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1 INTRODUCCION

Durante los ultimos afios ha habido un creciente interés en la sintesis de
moléculas organicas que pueden ser utilizadas como materiales funcionales
(sensores, marcadores bioldgicos, semiconductores, aislantes, almacenamiento
de datos, materiales 6pticos, entre otras). > % Tal es el caso de las moléculas
fluorescentes que han sido empleadas en la microscopia de fluorescencia no lineal
para estudiar procesos biolégicos y/o detectar ciertas patologias en tiempo real. *
Particularmente, los compuestos que contienen el anillo de 2,1,3-benzotiadiazol
(BTD) se encuentran entre los nucleos que se han empleado con este fin. Este
sistema heterociclico funciona como un aceptor de electrones y ha sido
combinado con grupos donadores para conducir a fluoréforos con longitud de

onda & ajustable, fluorescencia eficiente y alta afinidad electrénica.”

1.1 El espectro electromagnético

El espectro electromagnético abarca desde la radiacién de alta energia de
los rayos gamma hasta la de muy baja energia como las ondas de radio. La
energia de la radiacién se asocia inversamente a su longitud de onda: a menor
energia la longitud de onda de la radiacion es mayor (Figura 1). La porcion del
espectro electromagnético implicada en la fluorescencia abarca el ultravioleta
(UV), visible (Vis) e infrarrojo (IR). La radiacion ultravioleta abarca longitudes de
onda de 100 a 400 nanémetros (nm) y tiene la energia suficiente para provocar
reacciones quimicas en componentes celulares como las proteinas y el ADN, por
lo cual no puede usarse en tejidos vivos sin dafarlos. La luz visible es la porcién
del espectro electromagnético que puede percibir el ojo humano y tiene longitudes
de onda comprendida entre 400 a 700 nm. Aunque la luz visible practicamente no
dafia los tejidos tampoco puede penetrarlos y sufre mucha desviacion, lo cual
limita su utilidad. La radiacion infrarroja posee longitudes de onda de 700 nm a 1
mm y baja energia por lo cual puede penetrar los tejidos vivos sin dafiarlos y como

no sufre desviacion es ideal para obtener imagen celular.® Sin embargo, para



obtener fluorescencia a partir de radiacion infrarroja es necesario recurrir a

procesos no lineales de excitacion, tal como se explicarad mas adelante.

-« Energia
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Figura 1. Espectro electromagnético. Tomada de blogtermografia.com

1.2 Longitud de onda delaluzy color

Las diferentes longitudes de onda en el espectro visible pueden estimular la
percepcion de diferentes colores en el sistema visual humano. La luz que contiene
todas las longitudes de onda visibles en proporciones aproximadamente iguales
aparece blanca.® El color que muestran los objetos iluminados con luz blanca es
resultado del color absorbido y el color transmitido, estos se llaman colores
complementarios y se muestra en la Tabla 1. La radiacion de una sola longitud de
onda se llama monocromatica pero solo se consigue con un laser y con ciertas
lamparas especializadas pues la mayoria de las fuentes de radiacion optica emiten
energia a lo largo de un amplio rango de longitudes de onda. Para estos casos es
necesario determinar la curva que describe la potencia en cada longitud de onda y

gue se llama distribucion de potencia espectral SPD (Spectral Power Distribution).



Tabla 1. Longitud de onda de colores complementarios

Longitud de onda  Color absorbido Color transmitido (observado)

400-435 nm violeta amarillo-verde
435-480 nm azul amarillo
480-490 nm azul verdoso naranja
490-500 nm verde azulado rojo
550-560 nm verde rojo-purpura
560-590 nm amarillo verde purpura
590-650 nm naranja azul verdoso
650-780 nm rojo Verde azulado

1.3 Fluorescenciay fosforescencia

Cuando una molécula se irradia con luz UV, visible o IR, absorbe fotones que
pueden llegar a provocar su excitacién electrénica. En tal caso, los electrones del
orbital ocupado més externo pasan a ocupar el primer orbital vacio disponible, con
el correspondiente incremento de energia de toda la molécula. ElI exceso de
energia electronica se libera para que la molécula regrese a su estado basal y hay
dos mecanismos para hacerlo: calor (debido a vibracion y rotaciones moleculares)
o emision de luz (luminiscencia). La palabra luminiscencia, derivada del latin
“lumen” (luz) fue introducida en 1888 por el fisico aleman e historiador de la
ciencia Eilhardt Wiedemann para describir “todos los fendmenos de luz que no
estan condicionados por el aumento de temperatura”, a diferencia de la
incandescencia. La luminiscencia sucede por dos mecanismos: fluorescencia y

fosforescencia.’

La fluorescencia es la emisién de luz en tiempos tan breves que puede
considerarse practicamente instantanea (10°s a 10 s). Es posible obtener una
amplia variedad de colores por fluorescencia, dependiendo de la longitud de onda

que emita el compuesto fluorescente. La porcion de la molécula que es



responsable de la excitacion electronica y de la emision de luz se denomina

fluordéforo.

Por su parte, en la fosforescencia las sustancias contintan emitiendo luz
durante un tiempo mucho mas prolongado ya que la energia absorbida se libera
lenta y continuamente, incluso muchas horas después como ocurre en la caratula

de algunos relojes.

La diferencia en los tiempos de emision de luz entre la fluorescencia y
fosforescencia es debida a las transiciones electrénicas responsables a cada
fenémeno. En la fluorescencia no hay cambio en el espin (sentido del giro) del
electron excitado que permanecen con espin opuesto y se dice que es una
transicion electronica en estado “singulete”. En la fosforescencia ocurre un cambio
de espin electrénico de un estado excitado singulete (espin opuesto) a uno triplete
(espin paralelo) mediante una transicion llamada entrecruce de sistemas. Esto se

ilustra en el diagrama de Jablonski (Figura 2).

S, - REFERENCIAS:
‘Conversién
rinterna Sy: Nivel electronico basal
: i Intercruce S4: Primer nivel excitado
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\ T4: Triplete
T, hv: Energia del foton
Absorcu_); Fluorescencia e <
vp
th th _/ \ hVF
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2
SO 1

0

Figura 2. Diagrama de Jablonski.

Las moléculas que se pueden excitar electronicamente para producir
fluorescencia deben ser rigidas (para evitar el decaimiento no radiativo) y contener
en su estructura sistemas aromaticos conectados con enlaces dobles o triples y
atomos con electrones no compartidos que formen sistemas electrénicos

extendidos poblados con electrones facilmente excitables.’



1.3.1 Moléculas fluorescentes

La fluorescencia generalmente ocurre a partir de moléculas aromaticas.
Algunas sustancias fluorescentes tipicas se muestran en la Figura 3. La quinina
esta presente en el agua ténica, cuando se expone a la luz del sol puede notarse
un débil resplandor azul en la superficie y cuando se expone a luz ultravioleta
emite luz azul con una longitud de onda cercana a 450 nm. La primera
observacion de fluorescencia de una solucion de quinina fue informada por Sir
John Frederick William Herschel en 1845 2
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Figura 3. Ejemplos de moléculas fluorescentes comunes.

En la vida cotidiana se encuentran muchas otras moléculas fluorescentes.
El brillo verde o rojo anaranjado del anticongelante se debe a cantidades traza de
fluoresceina o rodamina, respectivamente. Los hidrocarburos aromaticos
polinucleares, tales como antraceno y perileno, también son fluorescentes, y se
mide la emision de tales especies para medir la contaminacion ambiental por
hidrocarburos. El naranja de acridina se usa a menudo para tincion del ADN y la

piridina 1 y la rodamina se usan con frecuencia en laseres.’



1.3.2 Parametros importantes de la fluorescencia

El rendimiento cuantico y el tiempo de vida media son algunos de los
parametros mas importantes del fenomeno de fluorescencia. El rendimiento
cuantico (®) es el numero de fotones emitidos relativo al numero de fotones
absorbidos; por definicion va de 0 a 1. Las moléculas altamente fluorescentes
como la fluoresceina tienen eficiencias cuanticas que se aproximan a la unidad
(0.92). El tiempo de vida media en el estado excitado antes de decaer al estado
basal suele ser del orden de 2 - 15 ns.

1.3.3 Efecto de la estructura molecular en el rendimiento cuantico de

fluorescencia

La eficiencia o rendimiento cuantico de fluorescencia aumenta con el
namero de anillos y enlaces multiples, el grado de conjugacion y la rigidez de una
molécula, Figura 4. La unién quimica de unidades estructurales que contengan
anillos aromaticos y heteroaromaticos conectados por enlaces mdultiples y la
presencia de atomos donadores de electrones (N, O) permiten extender los
sistemas electrénicos conjugados. La rigidez de una molécula disminuye la
pérdida de energia por movimientos vibracionales (la emisién no radiactiva o
calor). Esto se logra disminuyendo el nimero de enlaces simples que tienen
rotaciéon libre, o incorporando grupos voluminosos que impiden dicha rotacion.

Otra estrategia es aumentar el nimero de anillos aromaticos y enlaces dobles.’

c

Vil IX
Benceno Naftaleno antraceno Pireno
O =0.04 O =021 O =0.27 O =0.65

Figura 4. Rendimientos cuanticos de algunos hidrocarburos aromaticos en etanol.



1.3.4 Efecto de la polaridad del disolvente sobre la fluorescencia.

La emision de fluorescencia generalmente ocurre a longitudes de onda que
son mas largas (de menor energia) que aquéllas en las cuales ocurre la absorcion.
Esta pérdida de energia se debe a una variedad de procesos dindmicos que
ocurren después de la absorcién de la luz como la conversién interna y la
relajacion vibracional (Figura 5). La relajacion interna ocurre cuando el fluoréforo
se excita a un nivel vibratorio alto dentro del primer estado singulete (S;) y pierde
rapidamente la energia vibratoria excesiva por interaccion con el disolvente. Si el
fluoréforo se excita al segundo estado singlate (S,), decae rapidamente (102 s) al

estado S; debido a la conversion interna.

Sz Conversion interna y
relajacion vibracional
(10712s)
$4

e \

Relajacion del
disolvente

-10
Solvente muy (1077°s)
polar

Solvente poco polar

/ (10715s)

th

-9
th A/ thv/ (10 S)
He Y Y

Figura 5. Diagrama de Jablonski de fluorescencia con relajacion del disolvente.

Tipicamente, un fluoréforo tiene un momento dipolar mas grande en el
estado excitado (ug) que en el estado fundamental (us) porque la densidad
electrénica se polariza. Un disolvente polar estabiliza al estado excitado debido a
que los dipolos de las moléculas del disolvente pueden reorientarse o relajarse
alrededor del estado pe y esto desplaza la emisién a energia mas baja (mayor

frecuencia). Este efecto se hace mas grande a medida que aumenta la polaridad



del disolvente, lo que da como resultado emisiones a energias mas bajas o a
longitudes de onda mas largas. En general, los fluor6foros méas polares muestran
mayor sensibilidad a la polaridad del disolvente. Las moléculas no polares, como
los hidrocarburos aromaticos no sustituidos, son menos sensibles a la polaridad

del disolvente.’

Los tiempos de vida de la fluorescencia (1-10 ns) suelen ser mas largos que
el tiempo requerido para la relajacion del disolvente. En disolventes fluidos, a
temperatura ambiente, la relajacion del disolvente ocurre en lapsos de tiempo de
entre 10 y 100 picosegundos (ps). Los espectros de emision corresponden a un
fluor6foro emisor expuesto a un entorno de moléculas de disolvente relajadas y
orientadas de acuerdo al momento dipolar del estado excitado. Los espectros de
absorcion son menos sensibles a la polaridad del disolvente porque la molécula
esta expuesta al mismo entorno local en los estados basal y excitado. Esto se
debe a la absorcién de la luz ocurre en aproximadamente 10™° s, un tiempo

demasiado corto para el movimiento del fluoréforo o el disolvente.

En la Figura 6 se muestran los espectros de emision de trans-4-
dimetilamino-4’-(1-oxobutil) estilbeno (DOS). En ellos se observa que los
espectros de emisiébn cambian drasticamente a longitudes de onda mas largas a
medida que la polaridad del disolvente aumenta de ciclohexano a butanol. La
sensibilidad a la polaridad del disolvente se debe a la polaridad que confieren los
grupos donadores y aceptores de electrones dimetilamino y carbonilo,
respectivamente. En el estado excitado hay una transferencia de carga desde el
grupo amino hacia el carbonilo, dando como resultado un cambio de momento
dipolar en el estado excitado. Las moléculas del disolvente polar se orientan de
acuerdo a este momento dipolar para reducir la energia del estado excitado. Estos

cambios espectrales se usan para estimar la polaridad del fluoréforo.*
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Figura 6. Espectros de emision de trans-4-dimetilamino-4’-(1-oxobutil)estilbeno
(DOS) en: (a) ciclohexano, (b) tolueno, (c) acetato de etilo y (d) butanol.

1.4 Absorcion de dos fotones

Las técnicas convencionales para excitar moléculas fluorescentes por medio
de absorcion de un foton (particula responsable de las manifestaciones cuanticas
del fenbmeno electromagnético) utilizan luz ultravioleta o visible. La excitacién
ocurre cuando la energia del foton absorbido coincide con la diferencia de energia
entre el estado basal (Sy) y el estado excitado (S,). La misma transicion puede
llevarse a cabo por un proceso de absorcidén simultanea de dos fotones idénticos
de menor energia (infrarrojo). > *> En la Figura 7 se muestra la comparacion

entre la absorcion de uno y dos fotones.

S T Sp——
\— S, 800 nm T \— S4
400 nm 500 nm T 500 nm
800 nm
So So
Absorcién de un fotén Absorcion de dos fotones

Figura 7. Comparacion entre un proceso de absorcion lineal de un foton de uv

(400 nm) y absorcion no lineal de dos fotones de infrarrojo (800 nm).



Se dice que las moléculas organicas que permiten la emisién de

fluorescencia mediante la absorcion de dos fotones presentan 6ptica no lineal (La

optica no lineal es el estudio de fenOmenos que ocurren como consecuencia de la

modificacion de las propiedades Opticas de un sistema material por la presencia

de luz). Estas moléculas deben poseer un sistema = extendido y alta polarizacion

en el estado excitado que se asocia a una propiedad denominada seccion cruzada

de absorcién multifotonica (8) y se expresa en unidades GM (Gopper-Mayer). La

magnitud de la seccién cruzada es dependiente de la polarizacién en el estado

excitado respecto al estado basal. Durante la excitacion, los electrones, ademas

de aumentar su nivel de energia, cambian su ubicacion dentro de la molécula

generando una transicion de carga o polarizacién con la subsecuente formacion

de nuevos polos de carga positiva y negativa, como se ilustra en la Figura 8.

Wy Sy Ve S
Xl

LUMO B
HOMO -4~
HOMO-1 &

Estado final

LUMO €
HOMO &

HOMO-1 —$4-

electron

Hueco o
vacante

electron

Hueco o
vacante

Estado intermediario

4 .
-
"9

’p“

bt ."
<43 <
besedBelon)iy

-

Figura 8. Polarizacion: cambio de posicion de la densidad electronica en los
orbitales excitados HOMO-LUMO.?
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La seccion cruzada 6 que favorece la absorcion de dos fotones requiere alta
polarizacion en el estado excitado, lo cual se logra mediante la union de tres
elementos estructurales: grupos atractores de electrones, grupos donadores de
electrones y sistemas m conjugados polarizables que actian como puente. Esto
sucede hasta cierto limite después del cual las regiones de densidad electronica

se comportan como “regiones independientes” y no como una sola unidad.* ?

1.5 Aplicaciones biolégicas de 2,1,3-benzotiadiazoles

Los compuestos que llevan el anillo de 2,1,3-benzotiadiazol (BTD) (Figura 9)
han recibido atencion, debido a su uso como materiales fluorescentes,
conductores organicos, reconocimiento molecular e incluso como agentes anti-
VIH.®

N’S‘N
\/
H H 2,1,3-benzotiadiazol
H H
X1

Figura 9. Estructura molecular de 2,1,3-benzotiadiazol.

Los sistemas BTD se encuentran entre los nulcleos mas importantes en la
quimica de los compuestos luminiscentes. Sus derivados normalmente poseen

caracteristicas deseables como son:

1. El sistema heterociclico tiene una fuerte capacidad de atraccion de
electrones y puede usarse como unidad aceptora para materiales
conductores.

2. Son fluoroforos eficientes.

3. Los derivados de BTD pueden proporcionar estructuras cristalinas bien
ordenadas que conducen a interacciones intermoleculares tales como

contactos de heteroatomos e interacciones n-m.
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Aunque estas caracteristicas han impulsado su aplicacion en el campo de la
biologia y la bioquimica, actualmente se encuentran reportadas so6lo pocas
aplicaciones bioldgicas de derivados de BTD fluorescentes. Por ejemplo, Neto et
al.'* en 2007 demostraron que benzotiadiazoles 4,7-disustituidos que contienen
grupos l-ariletinilen y 4-metoxifenilo (Figura 10) funcionan como sondas
fotoluminiscentes selectivas para ADN con una sensibilidad sin precedentes tanto

en mediciones espectrofotométricas como espectrofluorimétricas.

N©N Aabs = 401 - 444 nm
Ar——= O O 0 Aem = 525 - 547 nm
CHs
@ =0.40 - 0.47
XIVa: Ar = 2-Py
XIVb: Ar = 3-Py
XIVe: Ar = Ph

Figura 10. Derivados de 2,1,3-benzotiadiazoles usados como sondas

fotoluminiscentes selectivas para ADN.

En otro estudio, las sondas XVa y XVb que contienen el nucleo de BDT y
grupos benzotiazoles y benzimidazoles (Figura 11) se compararon con el
marcador fluorescente comercialmente disponible DAPI y dieron mejores

resultados cuando se probaron en ensayos de imagenes con células vivas.*

S
N N 2\
TR S abs = 345 - 353 nm
N N Aem = 462 - 463 nm
X X
T O<ID weoos
N N
HO OH
XVa: X = NH
XVb: X = S

Figura 11. Sondas fluorescentes de BDT-benzotiazol y BDT-benzimidazol.
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Por su parte, Haner et al. describi6 la sintesis y las propiedades de derivados
de BTD integrados a oligodesoxinucleétidos, demostrando que las unidades BTD
soportan la estabilidad de la doble hélice a través de interacciones de apilamiento
entre secuencias y que la fluorescencia era altamente dependiente de las

nucleobases vecinas (Figura 12).'°

DMT =

/
o] CEP =

O
s
X

Figura 12. Derivado de benzotiadiazol integrado a oligodesoxinucleotidos.
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante los ultimos afios ha habido un creciente interés en la sintesis de
moléculas organicas que pueden ser utilizadas como materiales funcionales. Esto
es, materiales que por sus propiedades tienen aplicaciones tecnoldgicas, las
cuales pueden ser tan variadas como sensores, marcadores biolégicos,
semiconductores, aislantes, almacenamiento de datos y materiales Opticos, entre

otras.

Los materiales funcionales Opticos se basan en las propiedades que resultan
de la interaccion de la materia con la radiacion electromagnética. Por ejemplo, las
moléculas fluorescentes se han empleado para observar células por microscopia
de fluorescencia y permiten estudiar procesos bioldgicos y detectar patologias. La
mayoria de las moléculas fluorescentes absorben en la porcion ultravioleta del
espectro electromagnético y tiene la energia suficiente para provocar cambios
quimicos que dafian a las células. La elaboracion de este tipo de materiales
funcionales implica el desarrollo de moléculas que idealmente incorporan varias
propiedades: que absorban radiacion de baja energia, son solubles en agua para
usarse en ambientes biologicos, son especificas para detectar un objetivo

bioldgico, son estables e inocuas y emiten fluorescencia brillante.

En este proyecto nos interesa el disefio de moléculas organicas
fluorescentes de bajo peso molecular que absorban radiacion de baja energia
como luz visible o infrarroja, que posteriormente puedan ser modificadas
estructuralmente para adquirir el resto de las propiedades necesarias en un

material éptico funcional.
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3 JUSTIFICACION

Moléculas derivadas de indol como los 2-aril-6-ariletinilindoles de la Figura
13 absorben luz UV-VIS (333-406 nm) y muestran alto rendimiento cuéntico,
® = 0.43-1.0 (cociente entre el numero de fotones emitidos y el nUmero de fotones
absorbidos).' Para aplicaciones en tejidos vivos es necesario modificar la
estructura quimica para lograr que la radiacion de excitacion por absorcién no

lineal esté en el intervalo del VIS-IR.

O O Ri~ Aabs (nm) = 333 - 406

Aem (nm) = 403 - 499
O D =042-10
Rz Xl

Figura 13. Intervalos de absorcion, emision y rendimiento cuantico de 2-aril-6-

ariletinilindoles.*

En este proyecto se plantea preparar el nucleo de 2,1,3-benzotiadiazol
unido a dos unidades de 3-(5-ariletinilen) indoles (Figura 14) con la finalidad de

desplazar la absorcion de las moléculas fluorescentes hacia el Vis-IR.

trabajo previo

Figura 14. Estructuras de 3-(5-ariletinilen) indoles objetivo de este trabajo.
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3.1 Objetivo general

Preparar una serie de bis(3-indolil)etinilbenzotiadiazoles fluorescentes con
sustituyentes donadores y aceptores de electrones que modulen la densidad

electronica para desplazar la absorcion de excitacion al Vis-IR.

3.2 Objetivos especificos

« Estudiar la sintesis de unidades indol-benzoditiazol-indol.

% Preparar una serie de compuestos analogos con diferentes grupos

sustituyentes que modulen la disponibilidad electronica del sistema.

« Estudiar las propiedades Opticas para determinar si los cromoforos son

fluorescentes y absorben en el Vis-IR.
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4 RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis del cromdéforo 8 que consiste en un grupo BDT unido en las
posiciones 4 y 7, mediante puentes alquino, a la posiciéon 3 del N-tosil indol se
muestra en la Figura 15. La yodacion en C3 y N-tosilacién se realiz6 segun lo
reportado por Gobel et al.'” partiendo de indol 3. El compuesto resultante 5 se

sometié a una reaccion de Sonogashira®® *°

en el enlace C-I con TMS acetileno vy,
después de la desproteccién® con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF), se obtuvo
el compuesto 7. Finalmente, este compuesto se hizo reaccionar con dibromo
benzotiadiazol 2 en un acoplamiento doble de Sonogashira® para obtener el
compuesto 8 como un soélido amarillo que muestra fluorescencia intensa en

disolucién, incluso con excitacion de luz solar.

——TMS
6
1) 1.2 equiv. //
1) KOH, |,, DMF, I 5% Pd,(dba);
@ 23°C, 2 h. ©\/\g 5% Cul, 10% (PE):;P N\
N 2) KOH, DMF, N\ iProNH-tolueno 1:1 N
;3 TsCl (4) Tos N, 60°C, 1 h. , Tos
23°C, 12 h 5 .
’ 2) 1.0 equiv. TBAF, N,
73-91% 30°C, 10 min
73 %
/S\
N N
\N/
Br4<:>78r
2
1.0 equiv.
7
2.2 equiv. 5 % Pdy(dba);

3 % Cul, 6 %(Ph)3;P
2.5 equiv. i-ProNH
DMSO, N5, 50 °C, 1 h

64%

Figura 15. Sintesis del nucleo del compuesto 8.
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En el espectro de RMN de *H de 8 (Figura 16) se observa a 7.96 ppm una
sefial simple que integra para dos protones correspondiente a la posicion 2 de los
anillos de indol; en 7.81 ppm se ubica la sefial simple e intensa que corresponde al
par de hidrogenos en el nucleo BTD. Ademas, en la region alifatica existe una
sefial simple que integra para los 6H de los dos metilos correspondientes a los

grupos tosilo.

Hop
H3C

Hga CH3z  Ar-CH,
/$\
O H NCTN Q /©/

HgB' /,
H //SiN/& H N/S\\
s O N\ — o)
H-
H
Hs

2
— \\ ; // —
H, Haro
8

Hg1p

6

H-2

Hgg Hgp:
HSA,HSA' 8B, '18B

- -

H-5,6
e ATS A ) )
N~ ~ < a )
7.4 7.3 7.2

8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.1 7.0 6.9 6.8 2.7 2.6 2.5 2.4 2.3

Figura 16. Espectro de RMN de *H del compuesto 8 en *CDCl; a 400 MHz.

Al llevar a cabo la remocién de los grupos tosilo en el bis-4,7-[(1-tosil-3-
indolil)etinil]-2,1,3-benzotiadiazol 8 segun la condiciones reportadas por Bajwa et
al.?? utilizando Cs,COs en una mezcla de tetrahidrofurano metanol se obtuvo el
compuesto 9 (Figura 17) como un solido rojo que, al igual que su precursor, es
altamente fluorescente pero que, sin embargo, resulté ser menos soluble. Este

compuesto so6lo es soluble en dimetilsulfoxido (DMSO).

Para aumentar la solubilidad de compuestos analogos a 8 en disolventes

organicos se realiz0 la N-alquilacion. Asi el compuesto 9 se tratd con NaH en
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tetrahidrofurano-dimetoxietano (THF-DME) y posteriormente con yoduro de hexilo

para obtener 10 (Figura 17).

oy e

11 N
Cs,CO3 6.0 equiv. =N 2.2 equiv. 10 (j:/ S
g S ~ 7/
THF-MeOH (2:1), 9 N \N/ NaH N N
o THF-DMF 3:2
N,, 23°C, 2 h || N,, 23 °C. 1 h ||
960/0 770/0

) ar

Figura 17. Sintesis del compuesto 10.

Hetp
/é\
H N I N H-2
2 \
HN/\& - /\/\ ____/°NH
H- \>./
Ha Heto
H .
6 H5 9 H-5,6
H-4 H-7
NH
& ERE) =) &
o N AN AN o <
12.2 12.0 11.8 11.6 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1

ppm
Figura 18. Fragmento del espectro de RMN de *H del compuesto 9 en DMSO a
400 MHz.
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La Figura 18 muestra la porcién aromatica del espectro de RMN de *H del
compuesto 9 en el cual se observa una sefial y simple ancha que se asigna al N-H
de indol en 11.75 ppm. La sefial simple a 7.92 ppm corresponde a los protones de
la posicion 2 de indol, y la sefial a 7.89 ppm corresponde al par de hidrégenos del
anillo BTD. En el intervalo de 7.85 a 7.19 ppm se observa el resto de las sefales

aromaticas provenientes del anillo de indol.

En el espectro de RMN de *H del compuesto 10 desaparece la sefial de N-
H a 7.92 ppm y aparecen sefiales en el intervalo de 4.18 a 0.82 ppm

caracteristicas de la cadena alifatica (Figura 19).

N - J N
Hemp H T \> : // T @ 10,11,12
7 1
H-5,6 H
H-2 "y Hy BTD 13
- H
K 10
8
I I
< -
—O! T I T T
740 735 730 7.25.-77.20
H-4
9
L_,J ] JLJ k
Koo o T T !
Q=== — N ~ -
NN NN S < <+ — o
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

ppm

Figura 19. Espectro de RMN de *H del compuesto 10 en DMSO a 400 MHz.

Para probar el efecto de extension del sistema conjugado con grupos
arilacetilenos en la posicién 5 de los anillos de indol, se realiz6 la sintesis que se
muestra en la Figura 20. Partiendo de 5-bromoindol 12 se llevé a cabo la N-

alquilacion y luego el compuesto obtenido, 13, se sometio a acoplamiento de
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Sonogashira con los arilacetilenos 14a-c. A continuacion, se realizo la yodacién en
la posicion C3 del anillo de indol con N-iodosuccinimida (NIS) para formar los
compuestos iodados 16a-c. El acoplamiento de cada uno de estos compuestos

con TMS acetileno y su posterior desproteccion con TBAF permitio aislar los 3-

etinilindoles 17a-c.

|/\/\/
Br, 11

1.1 equiv.

I} NaH, THF-DMF (3:2),
” Ny, 23°C, 1 h.
12 93-97%

)
S
I
N
15aR=H (87%)

15b R=CN (50%)
15¢ R= OMe (65%)

———TMS
6

1) 5 % Pdy(dba)s , 5 % Cul

10 % trifenilfosfina
tolueno-iProNH (1:1),
N,, 40 °C, 1 h.

R@%
Br

14a-c

1.4 equiv.
| 15a-c

N 6% PdCI,(CH,CN),,

2.6 equiv. Cs,COs,
12% XPhos,
acetonitrilo a reflujo,
N,, 4 h

N-iodosuccinimida

18
1.3 equiv.

cloroformo,
N,, 23°C, 2 h.

16a R=H
16b R=CN (77%)
16c R= OMe (65%)

(89%)

R y

A

16a-c

2) 1.5 equiv. TBAF (1M THF),

N,, 30 °C, 1 h.

\

P
o
17aR=H (77%)

17b R=CN (72%)
17¢ R= OMe (77%)

Figura 20. Sintesis de 3-etinilindoles 17a-c.

Finalmente, el acoplamiento doble del dibromobenzotiadiazol 2 con cada

uno de los 3-etinilindoles 17a-c bajo las condiciones mostradas en la Figura 21
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permiti6 obtener los compuestos de color rojo 18a-c que son fluorescentes y

solubles en varios solventes organicos.

,S

N
\ (\/l
R O / Br‘@*Br
/ =\ /=
A 2
O N\ 1.0 equiv.
N - 18a: R=H (95%)
%sz(dba)3 3 % Cul 18b: R=CN (64%) |

6 %(Ph),P 18¢ : R= OMe (66%)

2.5 equiv. i-PryNH O

DMSO, Ny, 40 °C, 6 h.

17a-c
2.2 equiv.

Figura 21. Sintesis de compuestos 18a—c.

Ar-OCH3

OCH,

Hgrp H-2 /
Hpp:

_

18{%§

T

(-]

I

~

*
o{?
TZ

. o
=

s i i T e
o co— — ™ ~
I N N o < [t}
82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 6843 42 41 40 39 38

ppm

Figura 22. Porcién del Espectro de RMN de *H del compuesto 18c en *CDCl; a
400 MHz.
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La estructura correcta de cada compuesto se confirma por RMN. Por
ejemplo, en la Figura 22 en el espectro de RMN de *H del compuesto 18c en el
cual se observa una sefial simple en 7.83 ppm que se asigna a los 2 H del anillo
BTD; en 7.57 ppm se observa la sefial simple que integra para los H-2 de cada
anillo de indol; las dos sefiales dobles a 7.54 y 6.91 ppm con J = 8.5 Hz
corresponden al sistema A;B, aromatico y la sefial simple en 3.86 ppm se asigha

al grupo OCHgs.

Por otra parte, se pudo obtener la estructura de rayos X de los compuestos
8, 9y 18c por la difraccion de cristales preparados mediante el método de difusion
de vapor de hexano (Figuras 23-25). La estructura del compuesto 8 se muestra en
la Figura 23 y se observa que solo uno de los anillos de indol est4 en conjugacién
con el benzotiadiazol, mientras que el otro anillo de indol es perpendicular al
benzotiadiazol. Esto puede ser ocasionado por el efecto atractor del grupo N-tosilo

gue debilita la donacién electrénica del indol hacia el benzotiadiazol.

Figura 23. Estructura de rayos X del compuesto 8.

En contraste, en los compuestos 9 (indol NH, Figura 24) y 18a (indol N-
alquilado, Figura 25) se observa la coplanaridad del sistema D-A-D, debido a la
donacion electrénica de cada indol hacia el benzotiadiazol. En el compuesto 9 los
anillos de indol se encuentran en posicion anti uno respecto al otro, mientras que

en el compuesto 18a se encuentran en posicion syn.
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Figura 24. Estructura de rayos X del compuesto 9.

Figura 25.

Estructura de rayos X del compuesto 18a.
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4.1 Propiedades 6pticas

El compuesto 8 en el cual los anillos de indol estan sustituidos con un grupo
N-tosilo muestra propiedades Opticas (absorcion y fluorescencia) diferentes al
resto de los compuestos, probablemente debido al efecto electroatractor del grupo
tosilo que disminuye el caracter electrodonador del indol lo que a su vez reduce la
conjugacion del sistema indol-benzotiadiazol-indol. EI compuesto 8 es amarillo, la
banda de absorcion en visible est4 desplazada cerca de 50 nm hacia el extremo
azul del espectro respecto a los demas compuestos y presenta emision de
fluorescencia de color verde mientras que los deméas compuestos 9 (NH indol), 10
y 18a-c (indol N-hexilo) emiten fluorescencia naranja. La Figura 26 muestra todos

los compuestos disueltos en THF e irradiados por una lampara de UV (365 nm).

8 9 10 18a 18b 18c

Figura 26. Compuestos 8-10, 18a-c disueltos en THF e irradiados con una

lampara de ultravioleta a 365 nm.

A cada uno de los compuestos 8-10 y 18a-c se le hicieron mediciones de
absorcion y de emision en tres disolventes de distinta polaridad (tolueno,
tetrahidrofurano y dimetilsulfoxido). Con los datos obtenidos se realizd el célculo
del coeficiente de extincidon molar ¢, desplazamiento de Stokes y rendimiento

cuantico de fluorescencia.

Absorcion. Todos los compuestos, mostrados en las Figuras 27-29,
presentan dos bandas de absorcién, una situada en la regién del ultravioleta (280-
350 nm) y otra en la region del visible (440-490 nm). Nos enfocaremos en esta
Gltima por ser la de mayor interés para el objetivo de este trabajo. El N-tosil
bisindol 8, de color amarillo, absorbe en 439 nm en tolueno y THF y tiene un ligero

desplazamiento hipsocromico (432 nm) en el disolvente mas polar, DMSO. El
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compuesto 9, con el nitrégeno de indol sin sustituyente, absorbe en 480 nm en
THF y DMSO y muestra en tolueno un desplazamiento hipsocrémico (hacia
longitudes de mayor energia) mas pronunciado (468 nm). Los compuestos con
sustitucion N-hexilo 10 y 18a-c son de color rojo todos ellos absorben en el
intervalo de 480 a 488 nm situados en la region visible (verde-azul) del espectro
electromagnético y no presentan desplazamientos significativos en los méximos

de absorcion en disolventes de diferente polaridad.

Es de notar que el compuesto 10, N-hexil indol, sin sustituyentes
arilacetileno tiene el maximo de absorcién (482-488 nm) muy similar a sus
analogos 18a-c (480-482 nm), lo que indica que las unidades arilacetileno tienen

poca influencia para desplazar el maximo de absorcion del sistema base.

0.16 1.4
0.14 12 «
o
0.12
1.0 %
o
‘5 0.10 £
& 08 o
[
-g 0.08 =
g 0.6 .g
2 0.06- Z’
04 o
0.04 4 E
0.02 - 0.2
0.00 - 0.0
]

1 1 1 1 1 1 1
300 350 400 450 500 550 600 650 700

Longitud de onda (nm)

Figura 27. Espectros de absorcion (lineas continuas) y emision (lineas

discontinuas) de los compuestos 8, 9, 10 y 18a-c en tolueno.
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Figura 28. Espectros de absorcion (lineas continuas) y emision (lineas
discontinuas) de los compuestos 8, 9, 10 y 18a-c en THF.
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Figura 29. Espectros de absorcion (lineas continuas) y emision (lineas

discontinuas) de los compuestos 8, 9, 10 y 18a-c en DMSO.

27



Emisidon. Todos los compuestos obtenidos son fluorescentes y emiten en la
region visible del espectro electromagnético (521 a 613 nm, ver Figuras 27-29). El
compuesto 8 presenta desplazamiento batocromico (hacia longitudes de menor
energia) de la emision con el aumento en la polaridad del disolvente: 514 nm en
tolueno, 521 nm en THF y 536 en DMSO. De la misma manera, los compuestos 9,
10 y 18a-c presentaron maximos de emision entre 550-565 nm (tolueno), 573-579
nm (THF) y 613-614 nm (DMSO). Contrario a lo que se esperaba, los grupos
arilacetilenos en los compuestos 18a-c no tienen efecto significativo en el
desplazamiento de la longitud de onda ni de la absorcion ni de la emisién de
fluorescencia. El compuesto 9, sin sustitucién en el indol, fue el que presenté la

absorcion y emision a mayor longitud de onda.

Los cambios batocromicos en la emision con el aumento de la polaridad del
disolvente concuerdan con los datos previamente reportados en la literatura y se
explican porque un disolvente polar estabiliza de manera mas eficiente un estado

electrénico excitado polarizado.

Coeficiente de extincién molar (g). Este valor indica la capacidad que
tiene una molécula para absorber luz de una determinada longitud de onda. En
esta serie de compuestos se encontré un coeficiente de extincion molar alto (1.9-
5.7 x 10* M* cm™) para la banda de absorcion en la regién visible del espectro.
Esto es notable en el caso de las moléculas 9 y 10 que no tienen sustituyentes

arilacetileno en la posicion C5 del indol (Tablas 2, 3y 4).

Rendimiento cuantico de fluorescencia (®). El valor de estos
compuestos se midié con respecto a la fluoresceina ® = 0.92, Aexc=490 nm en
disolventes de diferente polaridad (ver Tablas 2, 3 y 4). Como se espera en un
estado electronico excitado con polarizacion los valores de ® son mas altos en el
disolvente de menor polaridad (tolueno) y disminuyen conforme se aumenta la
polaridad del disolvente (DMSO). Para los compuestos 9, 10 y 15a-c los valores
van desde 0.34 a 0.47 en tolueno, de 0.22 a 0.38 en THF y de 0.01 a 0.05 en
DMSO. Por otra parte, el compuesto 8 presento valores de ® muy altos, ~ 1 en
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tolueno, 0.97 en THF y 0.35 en DMSO. Las mediciones se realizaron por triplicado
en tres dias diferentes

Desplazamiento de Stokes. Este es la diferencia entre los méaximos de
absorcion y de emision. Es comun en los derivados de benzotiadiazol que estos
valores sean grandes y precisamente fue el caso en los compuestos 9,10 y 18a-c:
80 nm (tolueno), 95 nm (THF) y 125 nm (DMSO), mientras que para el compuesto
8 son respectivamente 75 nm, 82 nm y 104 nm. Existe una relacion entre el
aumento del desplazamiento de Stokes y el abatimiento del rendimiento cuantico
de fluorescencia en estos compuestos. Por ejemplo, al analizar el compuesto 10
se observa que en THF emite a 579 nm con un rendimiento cuantico de 0.38,
mientras que en DMSO emite a 615 nm y el rendimiento cuéntico disminuye hasta
0.02.

Tabla 2. Caracterizacién éptica de los compuestos 8, 9, 10 y 18a-c en tolueno.

Compuesto | Absorcién® | Emision® Stokes® | Absortividad® | Fluorescencia®

Amax Amax Akst E @

[nm] [nm] [nm/cm™] | [10°M™cm™] [0-1]

8 439 514 75 /3323 1.9 1.08

9 468 550 83/3302 | @ -------- 0.53

10 482 565 83 /3047 2.9 0.37

18a 480 556 76 /2847 2.2 0.48

18b 480 555 75/ 2815 2.7 0.49

18c 481 561 80 / 2964 2.7 0.42

2Absorcion UV (solucion 10°-10° M en THF). "Emision de fluorescencia (solucion 10°-10° M en
THF) con excitacion UV 10 nm por debajo de cada méaximo de absorcion. °Coeficiente de
absortividad molar. dDesplazamiento de Stokes. °Rendimiento cuantico de fluorescencia

determinado usando fluoresceina en soluciéon acuosa de NaOH 0.1 M como estandar.
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Tabla 3. Caracterizacién optica de los compuestos 8, 9, 10 y 15a-c en THF.

Compuesto | Absorciéon® | Emision® Stokes® | Absortividad® | Fluorescencia®

Amax Amax Ahst £ @

[nm] [nm] [nm/cm™] | [10°M*cm™] [0- 1]

8 439 521 82 / 3585 2.1 0.97

9 480 576 96 /3472 5.7 0.25

10 484 579 95 / 3389 4.7 0.38

18a 480 575 95 / 3442 2.4 0.22

18b 480 573 93 /3381 2.9 0.35

18c 482 577 95 /3415 3.5 0.29

Tabla 4. Caracterizacién optica de los compuestos 8, 9, 10 y 15a-c en DMSO.

Compuesto | Absorcién® | Emisiéon® | Stokes® | Absortividad® | Fluorescencia®

Amax Amax AlsT € ()]

[nm] [nm] [nm/cm™ | [10°M*ecm™] [0 - 1]

8 432 536 104 / 4491 2.0 0.35

9 482 611 129 / 4380 2.2 0.01

10 488 615 127/ 4231 2.5 0.02

18a 482 604 122 /4190 2.2 0.05

18b 482 605 123/ 4217 2.1 0.05

18c 482 607 125/4272 |  ------- 0.05
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Fang y colaboradores® han reportado la sintesis de bis(indolil)
benzotiadiazoles sin puente alquino entre los anillos de indol y benzotiadiazol
(Figura 30). Estos compuestos muestran maximos de absorcién a 480 nm, valores
muy similares a los reportados en este trabajo (439-484nm) y maximos de emision
a 610 nm en THF (aproximadamente 35 nm por arriba de los reportados en este

trabajo).

alquil\N

_alquil
N

Figura 30. bis(indolil)benzotiadiazoles fluorescentes.
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5 CONCLUSIONES

X/
L X4

X/
L X4

Los compuestos 8, 9, 10 y 18a-c absorben luz visible en el intervalo de 432-
488 nm (violeta-azul) y emiten fluorescencia entre 514-615 nm (verde-
amarillo-naranja).

El compuesto 10 con sustituyente N-hexilo en el indol y sin grupos
arilacetileno en C5, muestra maximos de absorcion (482-488 nm) y emision
(565-615 nm, segun la polaridad del disolvente) a menor energia respecto
al resto de los compuestos.

El mayor rendimiento cuéntico de fluorescencia lo presenta el compuesto 8,
con sustituyente N-tosilo en el indol.

Los grupos arilalquinos en C5 de indol no tienen efecto en las propiedades

Opticas de los compuestos.

kabs = 439 nm abs — 480 nm
Aem =521 nm Aem = 576 nm
® =0.97 (en THF) ® =0.25 (en THF)

/S\ N
(\// K/j (\/\ NN /\/j
N /N N\ /‘ ’\ ____/°N

@ @ = N\ 7/
18a: R =H O
Aabs = 484 nm 18b: R=CN

9
Aem =579 nm | 18c:R=0CH; |
&
R

O =0.38 (en THF) O
R

abs = 480 - 482 nm
dem = 555 - 607 nm
@ =0.22 - 0.35 (en THF)
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Los maximos de absorcién no se modifican por efecto del aumento en la
polaridad del disolvente, mientras que los maximos de emision se
desplazan batocromicamente (hacia el rojo), es decir,

El disolvente polar DMSO estabiliza mejor al estado electronico excitado de
alta polarizacion lo que se refleja en el aumento del desplazamiento de
Stokes con el cambio de polaridad del disolvente y el abatimiento del

rendimiento cuantico de fluorescencia.
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6 DESARROLO EXPERIMENTAL

6.1 Generalidades

Todas las reacciones fueron llevadas a cabo en material de vidrio previamente
secado en la estufa a 110 °C durante toda la noche. Los disolventes y compuestos
liquidos fueron transferidos con jeringas hipodérmicas de plastico o micro jeringas
de vidrio. Los disolventes se removieron mediante un evaporador rotatorio. La
purificacion de los compuestos se llevo a cabo por cromatografia flash en columna
utilizando silica Whatman 60 (malla 230-400) y los sistemas de disolventes
indicados. En la cromatografia en capa fina (CCF) se utilizaron placas de silica gel
Merck Fas4 Yy las manchas se visualizaron con una lampara UV a 254 y 365 nm.
Los disolventes fueron secados de la siguiente manera: el tolueno utilizando sodio;
el tetrahidrofurano (THF) utilizando sodio/benzofenona; la diisopropilamina
(iPr,NH) sobre KOH; el metanol utilizando Mg/l,. El acetonitrilo utilizando NaH. Se
usaron mallas moleculares activadas de 4 °A para secar DMSO, DMF vy
cloroformo. El hexano y acetato de etilo se destilaron fraccionadamente. Todos los
compuestos quimicos fueron adquiridos de Sigma-Aldrich S. de R.L.

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotometro Perkin-Elmer
FT-IR Spectrum GX. Los puntos de fusion de los compuestos se obtuvieron en un
aparato Bulchi Melting Point B-540 y no estan corregidos. Los espectros de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) adquiridos en un espectrémetro Varian
VNMR System 400 MHz y Bruker Ascend a 400 MHz (*H) y a 100 MHz (*3C).
Para obtener los espectros de RMN se usaron cloroformo deuterado (CDCI3) 6
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-dg). Se us6 TMS 8= 0.0 como referencia interna
para todos los espectros de *H. Para los espectros de *C se usé como referencia

interna CDCl; § = 77.16 y DMSO-dg & = 39.52. Los datos de RMN de *H se dan en

el orden: desplazamiento quimico & (en ppm), multiplicidad y constantes de
acoplamiento J, (en Hertz), y numero de hidrégenos para los que integra la sefial.
Los espectros de UV fueron obtenidos en un espectrometro Perkin-Elmer Lambda
XLS vy los espectros de fluorescencia se obtuvieron a temperatura ambiente en un

espectrofluorimetro Perkin-Elmer LS 55 usando celdas de cuarzo.
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s. 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol (2): En un matraz redondo

NN

\ de 100 ml equipado con agitador magnético se agrego 1.0 g de
B"‘O*Br 2,1,3-benzotiadiazol 1 (7.3 mmol, 1.0 equiv.), 2.7 g de NBS

° ° (15.4 mmol, 2.1 equiv.) y 25 ml de acido sulfarico (97 %v/v). La

mezcla se calenté a 60 °C y se mantuvo en agitacion durante 3 horas. El crudo se
enfrid a temperatura ambiente (23 °C) y se vacio sobre de agua con hielo (25 ml).
El precipitado solido se filtrg, se redisolvio en tolueno (50 ml) y se lavé con agua
(200 ml) y solucién saturada de NaCl (20 ml). La fase organica se secd sobre
Na,SO, y se concentro a presion reducida. El sélido resultante se lavd en hexano
hirviendo, se decanté y se sec6 al alto vacio. Se obtuvo 2.1 g de 5 (96 %) como un
sélido blanco. pf 184 - 185 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCls,) & (ppm): 7.73 (s,
2H). RMN de *3C (100 MHz, CDCl3, ppm) & (ppm): 152.94, 132.34, 113.90 (C-Br).

3-iodo-1-tosilindol (5): En un matraz redondo de 50 ml

5 N equipado con agitador magnético y cubierto con papel
6 N ’ aluminio se agreg6 1.0 g de indol 3 (8.5 mmol, 1.0 equiv.), 1.2
T o=87° g de KOH (21.3 mmol, 2.5 equiv.) y 20 ml de DMF. La

solucion se agité durante 10 minutos y después se adicioné

con jeringa una solucion de 2.1 g de I, (8.5 mmol, 1.0 equiv.)

disuelto en 10 ml de DME. La mezcla permanecié en
agitacion, a 23 °C y en ausencia de luz durante 2 horas. Se agreg6 un segundo
lote de KOH (1.2 g) y 3.4 g de cloruro de tosilo 4 (17.9 mmol, 2.1 equiv.). La
mezcla continué en agitacion, en ausencia de luz y a temperatura ambiente
durante 12 horas mas. El crudo se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua
(400 ml) y solucion saturada de NaCl (50 ml). La fase organica se secO con
Na,SO, y se concentr6 a presion reducida. El precipitado sélido se lavd con
hexano y se recristaliz6 con metanol caliente. Se obtuvo 3.1 g de 3 (91 %) de un
sélido blanco. pf 134 - 136 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.98 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.42 - 7.36 (m, 2H), 7.33 (d, J =
7.2 Hz), 7.25 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H,). RMN de **C (100 MHz, CDCl,)
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o (ppm): 145.3, 134.9, 134.3, 132.4, 130.0, 129.7, 126.9, 125.6, 123.9, 121.9,
113.4, 66.8 (C-1), 21.6. FT-IR / KBr Ve cm™: 3453, 3128, 2913, 2596, 2342, 1948,
1917, 1793, 1593, 1446, 1369, 1269, 1174, 1119, 1014.

3-etinil-1-tosilindol (7): En un matraz de fondo redondo de 50
4 ml equipado con agitador magnético se agreg6 1.0 g de 3-iodo-

N2 1-tosilindol 5 (2.5 mmol, 1.0 equiv.), 65.0 mg de Pd,(dba)s (6.2
7 N\S;o X 102 mmol, 5% mol), 24.0 mg de Cul (12.5 X 10 mmol, 5%
mol) y 66.0 mg de trifenilfosfina (0.2 mmol, 10% mol). Bajo

atmosfera de nitrogeno y con jeringa se agregd 10 ml de

tolueno y 10 ml de iPr,NH, ambos anhidros. La solucion se

purgd por triplicado (ciclo de vacio y nitrdgeno) y después se agreg6 427 pL de
TMS acetileno 6 (3.0 mmol, 1.2 equiv.) con microjeringa. La mezcla permanecié en
agitacion, bajo atmaosfera de nitrégeno y a 60 °C durante 1 hora. La solucion se
enfri6 a 30 °C y posteriormente se agregd 2.5 ml de TBAF 1M (2.5 mmol, 1.0
equiv.). La mezcla continud en agitacion a 30 °C durante 10 minutos mas. El crudo
se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua (300 ml) y solucién saturada de
NaCl (40 ml). La fase organica se secd sobre Na,SO,y se concentré a presion
reducida. El residuo se absorbi6é en silica gel y se purificé por cromatografia en
columna usando hexano/acetato de etilo 9:1. El producto se obtuvo como un
sélido marrén, 550 mg (73 %). pf 152 - 154 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCls)
3 (ppm): 8.00 (d, J =8.2 Hz, 1H), 7.83 - 7.77 (m, 3H), 7.66 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.38
(t, J=7.7Hz), 7.31 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.29 (s,1H), 2.35
(s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 145.4, 134.8, 134.1, 130.7, 130.0,
129.9, 126.9, 125.5, 123.83, 120.5, 113.6, 104.0, 81.5, 74.9, 21.6. FT-IR / KBr Vmax
cm™: 3445, 3268, 3121, 2928, 2334, 1917, 1650, 1623, 1596, 1446, 1376, 1279,
1225.
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bis - 4,7-[(1-tosil-3-indolil)
o NN o etinil]- 2,1,3benzotiadiazol
% \ 2

2 N
o”S\N N\ /\ /\ _ N’S\\o (8): En un matraz de fondo
7 o \\—// - 7 redondo de 25 ml equipado
5 6
6 ¢ N 6 con agitador magnético se

agregé 100.0 mg de 3-
etinil-1-tosilindol 7 (0.3 mmol, 2.2 equiv.), 45.0 mg de 4,7-dibromo-2,1,3-
benzotiadiazol 2 (0.1 mmol, 1.0 equiv.), 4.0 mg de Pd,(dba); (3.7 X 10 mmol, 5%
mol), 1 mg de Cul (4.5 X 10™ mmol, 3% mol) y 2 mg de trifenilfosfina (9 X 107
mmol, 6% mol). Bajo atmésfera de nitrégeno se agregd 10 ml de DMSO seco y se
purgd por triplicado (ciclo de vacio y nitrdgeno). Posteriormente se adiciond 53 uL
de iPr,NH (0.4 mmol, 2.5 equiv.) y la mezcla permaneciéo en agitacion, bajo
atmésfera de nitrégeno, a 40 °C durante 5 horas. El crudo se extrajo con acetato
de etilo, se lavé con agua (100 ml) y solucién saturada de NaCl (40 ml). La fase
organica se sec6 sobre Na,SO, Yy se concentré a presion reducida. El residuo se
absorbiéo en silica gel y se purific6 por cromatografia en columna usando
hexano/acetato de etilo 7:3. El producto se obtuvo como un solido amarillo, 70 mg
(64 %). pf. 238 - 239 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.01 (d, J = 7.5
Hz, 2H), 7.96 (s, 2H), 7.86 (dd, J = 6.8, 1.4 Hz, 2H), 7.84 - 7.79 (m, 6H), 7.43 -
7.34 (m, 4H), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 2.35 (s, 6H). RMN de *3C (100 MHz, CDCl,)
O (ppm): 154.2, 1455, 134.7, 134.2, 132.1, 130.6, 130.0, 129.61, 127.0, 125.7,
124.0, 120.7, 117.0, 113.6, 104.6, 89.6, 88.9, 21.6. FT-IR / KBr vmax cm™: 3440,
2913, 2850, 2338, 2205, 1735, 1592, 1518, 1486, 1444, 1371, 1283, 1171. Agps €N
THF (nm): 317, 326, 439. Aem €n THF (nm): 521.

bis - 4,7 -(3-indoliletinil)-2,1,3-benzotia-
diazol (9): En un matraz de fondo
redondo de 25 ml equipado con agitador

magnético se agregé 50 mg de 8 (6.9 X

10? mmol, 1.0 equiv.) y 135 mg de
Cs,CO3 (0.4 mmol, 6.0 equiv.). Bajo atmdsfera de nitrégeno y con jeringas se
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adicionaron 6 ml de THF y 3 ml de metanol secos. La mezcla se purg6 por
triplicado (ciclo de vacio y nitrdgeno) y permanecio en agitacion, bajo atmosfera de
nitrogeno, a 40 °C durante 2 horas. El crudo se extrajo con acetato de etilo, se
lavd con agua (100 ml) y solucion saturada de NaCl (30 ml). La fase organica se
secO sobre Na,SO, y se concentrd a presion reducida. El residuo se absorbio en
silica gel y se purifico por cromatografia en columna usando hexano/acetato de
etilo 5:5. El producto se obtuvo como un sélido rojo, 27 mg (96 %). pf < 325 °C.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & (ppm): 11.75 (a, 2H), 7.92 (s, 2H), 7.89 (s, 2H),
7.82 (dd, J = 6.9, 1.8 Hz, 2H), 7.51 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 2H), 7.28 - 7.18 (m, 4H).
RMN de *3C (100 MHz, DMSO) & (ppm): 154.2, 136.0, 131.7, 131.0, 128.6, 123.1,
120.9, 119.5, 116.7, 112.8, 96.3, 93.0, 88.4. FT-IR / KBr vmax cm™: 3452, 3395,
2921, 2855, 2323, 2200, 1619, 1485, 1420, 1368, 1270, 1233, 1046. haps €n THF
(nm): 314, 327, 480. kem €n THF (nm): 576.

bis- 4,7- (1- hexil- 3-indoliletinil)-2,1,3-
benzotiadiazole (10). En un matraz de
fondo redondo de 25 ml equipado con
agitador magnético se agreg6é 50 mg de
9 (0.1 mmol, 1.0 equiv.) y 9 mg de NaH

(0.3 mmol, 3.0 equiv.). Bajo atmosfera
de nitrégeno se agreg6 5 ml de THF y 3.3 ml de DMF secos. La solucién se purgd
por triplicado (ciclo de vacio y nitrégeno) y posteriormente se agregd 40 uL de
iodohexano 11 (0.2 mmol, 2.2 equiv.) con microjeringa. La mezcla permanecio en
agitacion, bajo atmosfera de nitrégeno, a 23 °C durante 1 hora. El crudo se extrajo
con acetato de etilo, se lavdé con agua (100 ml) y solucion saturada de NaCl (30
ml). La fase organica se sec6 sobre Na,SO, y se concentré a presion reducida. El
residuo se absorbio en silica gel y se purificO por cromatografia en columna
usando hexano/acetato de etilo 9:1. El producto se obtuvo como un solido rojo, 55
mg (78 %). pf 131 - 132 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.96 (dd, J =
6.9, 2.0 Hz), 7.76 (s, 2H), 7.54 (s, 2H), 7.38 (dd, J = 6.7, 1.1 Hz, 2H), 7.32 - 7.25
(m, 4H), 4.14 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.86 (q, J = 7.12 Hz, 4H), 1.31 - 1.28 (m, 12H),
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0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H). RMN de *3C (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 154.4, 135.6,
132.2,131.2, 129.3, 122.7, 120.6, 120.4, 117.0, 109.9, 96.6, 92.0, 88.0, 46.8, 31.3,
30.0, 26.5, 22.5, 14.0. FT-IR / KBr vmax cm™: 3826, 3738, 3437, 2913, 2859, 2318,
2195, 1616, 1465, 1386, 1334, 1270, 1179, 1033, 1006. Aaxps €n THF (nm): 314,
328, 345, 484. )em €n THF (nm): 579.

) 5-bromo-1-hexilindol (13): En un matraz de fondo
3

Brm redondo de 25 ml equipado con agitador magnético se
2
6 N\\j\ agreg6 500 mg de 5-bromoindol 12 (2.5 mmol, 1.0 equiv.)

7

y 122 mg de NaH (5.1 mmol, 2.0 equiv.). Bajo atmésfera

de nitrogeno se adicionaron 9 ml de THF y 6 ml de DMF secos. La solucion se
purgd por triplicado (ciclo de vacio y nitrdgeno) y posteriormente se adicion6 414
pL de iodohexano 11 (2.8 mmol, 1.1 equiv.) con microjeringa. La reaccion
permanecio en agitacion, bajo atmésfera de nitrogeno, a 23 °C durante 1 hora. El
crudo se extrajo con acetato de etilo y se lavé con una solucion de HCI 2M (120
ml). La fase organica se seco sobre Na,SO, y se concentrd a presion reducida. El
residuo se absorbié en silica gel y se purific6 por cromatografia en columna
usando hexano/acetato de etilo 97:3. El producto se obtuvo como un liquido
viscoso verde, 698 mg (97 %). RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.80 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 7.23 (d, J =8.7 Hz, 1H), 7.12 (d, J=3.1
Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 3.1, 0.7 Hz), 4.0 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.83 (q, J = 7.32 Hz, 2H),
1.35 - 1.31 (m, 6H), 0.93 (t, J = 6.7 Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl,)
3 (ppm): 134.6, 130.2, 129.0, 124.1, 123.3, 112.5, 110.9, 100.5, 46.6, 31.4, 30.2,
26.6, 22.5, 14.0.

1-hexil-6-feniletinilindol (15a): En un matraz
O de fondo redondo de 25 ml equipado con
agitador magnético se agregé 355 mg de 13

N2
e N\\f\ (2.2 mmol, 1.0 equiv), 20 mg de
7
PdCI,(CH3CN); (7.5 X 10 mmol, 6% mol), 72
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mg de XPhos (0.15, 12% mol) y 1067 mg de Cs,CO3 (3.2 mmol, 2.6 equiv.). Bajo
atmosfera de nitrogeno se adiciond 10 ml de acetonitrilo seco. La solucion se
purgd por triplicado (ciclo de vacio y nitrdgeno) y posteriormente se agregé 193 uL
de etinilbenceno 14a (1.7 mmol, 1.4 equiv.) con microjeringa. La mezcla
permanecio en agitacion, bajo atmosfera de nitrogeno y a reflujo durante 4 horas.
El crudo se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua (200 ml) y solucion
saturada de NaCl (50 ml). La fase organica se sec0O sobre Na,SO, y se concentro
a presion reducida. El residuo se absorbiéo en silica gel y se purificé por
cromatografia en columna usando hexano/acetato de etilo 9:1. El producto se
obtuvo como un liquido viscoso verde, 329 mg (87 %). RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 8 (ppm): 7.90 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.62 - 7.59 (m, 2H), 7.43 (dd, J=8.4, 1.5
Hz, 1H), 7.40 - 7.32 (m, 4H), 7.14 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 3.1, 0.6 Hz,
1H), 4.10 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.88-1.81 (m, 2H), 1.34-1.31 (m, 6H), 0.92 (t, J = 6.6
Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 135.7, 131.4, 128.7, 128.4,
128.3, 127.6, 125.0, 124.8, 124.1, 113.6, 109.5, 101.2, 91.3, 87.0, 46.5, 31.4, 30.2,
26.67, 22.5, 14.0.

5- [(4-cianofenil)etinil]-1 -hexilindol (15b):
Se prepardé de acuerdo al método usado
para 15a utilizando 130 mg de 13 (0.46
mmol, 1.0 -equiv.), 82 mg de 4-
etinilbenzonitrilo 14b (0.65 mmol, 1.4
equiv.), 7 mg de PdCI,(CHsCN), (2.7 X 10 mmol, 6% mol), 26 mg de XPhos (5.5
X 102 mmol, 12% mol) y 393 mg de Cs,COs3 (1.2 mmol, 2.6 equiv.). El producto se
obtuvo como un sélido amarillo, 76 mg (50 %). pf 79 - 80 °C. RMN de 'H (400
MHz, CDCI3) & (ppm): 7.87 (dd, J = 1.4, 0.6 Hz, 1H), 7.64 - 7.59 (m, 4H), 7.38 (dd,
J =85, 1.4 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.5, 0.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.51
(dd, J = 3.1, 0.7 Hz, 1H), 4.12 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.86 - 1.82 (m, 2H, CH,), 1.34 -
1.28 (m, 6H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H,). RMN de **C (100 MHz, CDCls) & (ppm):
136.0, 131.9, 131.7, 129.1, 129.08, 128.4, 125.3, 125.0, 118.7, 112.5, 110.5,
109.6, 101.4, 96.2, 85.8, 46.5, 31.3, 30.2, 26.6, 22.5, 14.0. FT-IR / KBr Vmax cm™:
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3445, 2966, 2920, 2859, 2357, 2203, 1717, 1601, 1507, 1480, 1395, 1340, 1298,
1228, 1103.

1-hexil-5-(4-metoxifenil)etinilindol  (15c):
Se prepar6 de acuerdo al método usado
para el compuesto 15a utilizando 130 mg de
13 (0.46 mmol, 1.0 equiv.), 85 mg de 1-etinil-
4-metoxibenceno 14c (0.64 mmol, 1.4
equiv.), 7 mg de PdCIy(CH3CN), (2.7 X 102 mmol, 6% mol), 26 mg de XPhos (5.5
X 102 mmol, 12% mol) y 390 mg de Cs,COs3 (1.2 mmol, 2.6 equiv.). El producto se
obtuvo como un liquido viscoso café, 99 mg (65%). RMN de *H (400 MHz, CDCls)
d (ppm): 7.89 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.33 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.53 (d, J = 3.1 Hz,
1H), 4.12 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 1.89-1.83 (m, 2H, CH,), 1.35 - 1.32 (m,
6H), 0.93 (t, J = 6.3 Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 159.2,
135.6, 132.8, 128.7, 128.5, 124.9, 124.6, 116.3, 114.0, 113.9, 109.5, 101.2, 89.8,
86.8, 55.3, 46.5, 31.4, 30.2, 26.6, 22.5, 14.0.

1-hexil-3-iodo-5-feniletinilindol (16a): En wun
matraz de fondo redondo equipado con agitador
magneético y bajo atmosfera de nitrégeno y a 0

°C se agreg6 172 mg de 15a (0.57 mmol, 1.0

equiv.) y 167 mg de N-iodosuccinimida 18 (0.74

mmol, 1.3 equiv.). Después se adicioné 15 ml de cloroformo seco y la solucién se
purgd por triplicado (ciclo de vacio y nitr6geno). La reaccién permanecié en
agitacion permitiendo que la temperatura se elevara de 0 a 23 °C, en ausencia de
luz durante 2 horas. El crudo se extrajo con diclorometano y se lavé con solucion
saturada de bisulfito de sodio (100 ml). La fase organica se sec6 con Na,SO, y se
concentrd a presion reducida. El residuo se absorbio en silica gel y se purificd por
cromatografia en columna usando hexano/acetato de etilo 97:3. El producto se
obtuvo como un sélido amarillo, 218 mg (89%). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
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(ppm): 7.66 (d J = 1.5 Hz, 1H), 7.58 - 7.55 (m, 2H), 7.42 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H),
7.36 - 7.25 (m, 4H), 7.19 (s, 1H), 4.09 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.85-1.78 (m, 2H), 1.33 -
1.28 (m, 6H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H). RMN de *3C (100 MHz, CDCls) & (ppm):
135.8, 132.6, 131.4, 130.4, 128.2, 127.8, 126.0, 125.1, 123.7, 114.8, 109.7, 90.5,
87.6, 55.2 (C-), 46.9, 31.3, 30.2, 26.5, 22.4, 14.0.

5-[(4-cianofenil)etinil]-3- iodo-1- hexilindol
(16b): De acuerdo a la metodologia para el
compuesto 16a, pero ahora utilizando 295
mg de 15b (0.9 mmol, 1.0 equiv.) y 278 mg

de N-iodosuccinimida 18 (1.1 mmol, 1.3

equiv.). El producto se obtuvo como un sélido
amarillo 314 mg (77 %). pf 93.5 - 93.9 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm):
7.72 - 7.54 (m, 5H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.24, (s, 1H),
4.12 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.85 - 1.77 (m, 2H, CH,),1.33 (sa, 6H), 0.90 (t, J = 6.2 Hz,
3H). RMN de *3C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 136.2, 133.0, 132.0, 131.8, 130.5,
128.8, 126.0, 125.6, 118.7, 113.7, 110.9, 109.9, 95.4, 86.4, 55.4 (C-l), 46.9, 31.3,
30.2, 26.5, 22.4, 13.9. FT-IR / KBr vmax cm™: 3559, 3327, 3133, 2953, 2923, 2856,
2190, 1591, 1500, 1464, 1399, 1349, 1237, 1206, 1102, 1068.

1- hexil-3-iodo-5-(4-metoxifenil)etinil indol
(16c): De acuerdo a la metodologia para el
compuesto 16a, pero ahora utilizando 98 mg
de 15c (0.3 mmol, 1.0 equiv.) y 86 mg de N-

iodosuccinimida 18 (0.4 mmol, 1.3 equiv.).

El producto se obtuvo como un sélido
amarillo 100 mg (77 %). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.68 (s, 1H), 7.53
(d, J = 8.4 Hz), 7.43 (d, J = 8.5 Hz), 7.27 (d, J = 8.4 Hz), 4.08 (t, J = 7.1 Hz, 2H),
3.85 (s, 3H), 1.84-1.78 (m, 2H, CH,), 1.33 - 1.29 (m, 6H), 0.91 (t, J = 6.3 Hz, 3H).
RMN de *3C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 159.3, 135.7, 132.9, 132.6, 130.4, 126.0,
124.8, 115.9, 115.2, 114.0, 109.7, 89.2, 87.6, 55.3, 55.1 (C-I), 46.9, 31.3, 30.2,
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26.5, 22.5, 14.0. FT-IR / KBr vmax cm™: 3432, 2923, 2856, 2340, 1736, 1602, 1565,
1509, 1464, 1394, 1354, 1287, 1245, 1214, 1172. 1032.

3-etinil-1-hexil-5-feniletinilindol (17a): En un
matraz de fondo redondo equipado con agitador
magnético se agreg6 215 mg de 16a (0.5 mmol,
1.0 equiv.), 13 mg de Pdy(dba); (12.5X103
mmol, 5% mol), 5 mg de Cul (2.5X10? mmol,

5% mol) y 13 mg de trifenilfosfina (5 X 10 mmol, 10% mol). Bajo atmoésfera de

nitrogeno se adicionaron 3.5 ml de tolueno y 3.5 ml de iPr,NH secos. La solucién
se purgd por triplicado (ciclo de vacio y nitrdgeno) y después se agreg6 85 L de
TMS acetileno 6 (0.6 mmol, 1.2 equiv.) con microjeringa. La mezcla permanecio en
agitacion, bajo atmadsfera de nitrégeno y a 40 °C durante 1 hora. La solucion se
enfri6 a 30 °C y posteriormente se agregdé 0.8 ml de TBAF 1M (0.8 mmol, 1.5
equiv.). La mezcla continué en agitacion a 30 °C durante 1 hora mas. El crudo se
extrajo con acetato de etilo, se lavo con agua (200 ml) y solucion saturada de NacCl
(40 ml). La fase organica se seco6 sobre Na,SO,y se concentrd a presion reducida.
El residuo se absorbié en silica gel y se purificé por cromatografia en columna
usando hexano/acetato de etilo 94:6. El producto se obtuvo como un liquido
viscoso amarillo, 126 mg (77 %). RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.01 (s,
1H), 7.59 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H), 7.41 - 7.30 (m,
5H), 4.08 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.28 (s, 1H), 1.86 - 1.81 (m, 2H), 1.35 - 1.30 (m, 6H),
0.91 (t, J = 6.5 Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 135.0, 132.9,
131.5, 129.3, 128.3, 127.8, 126.2, 124.0, 123.8, 115.1, 109.9, 96.2, 90.7, 87.7,
79.2,77.1, 46.8, 31.3, 30.0, 26.5, 22.5, 14.0.

5-[(4-cianofenil)etinil]-3-etinil-1 -hexilindol
(17b): De acuerdo a la metodologia para el
compuesto 17a, pero ahora utilizando 270

mg de 16b (0.6 mmol, 1.0 equiv.), 15 mg de
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Pd,(dba)s (1.4 X 102 mmol, 5% mol), 6 mg de Cul (3 X 102 mmol, 5% mol) y 15
mg de trifenilfosfina (6 X 10? mmol, 10% mol) y 101 uL de TMS acetileno 6 (0.7
mmol, 1.2 equiv.). El producto se obtuvo como un sélido amarillo, 150 mg (72 %).
pf 104.8 - 105.2 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.96 (dd, J = 1.5, 0.6
Hz, 1H), 7.63 - 7.58 (m, 4H), 7.41 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.31 (dd, J
= 8.5, 0.6 Hz, 1H), 4.08 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.25 (s, 1H), 1.84-1.80 (m, 2H, CHy),
1.32 - 1.25 (m, 6H), 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCls)
& (ppm): 135.3, 133.1, 131.9, 131.8, 129.3, 128.8, 126.1, 124.4, 118.7, 113.9,
110.8, 110.0, 96.3, 95.4, 86.3, 79.3, 76.8, 46.8, 31.3, 30.0, 26.5, 22.4, 13.9. FT-IR /
KBr vmax cm™: 3469, 3275, 2923, 2856, 2347, 2220, 2190, 2100, 1652, 1596,
1506, 1343, 1189, 1130, 981.

3-etinil-1-hexil-5-(4-metoxifenil)etinilindol
(17c): De acuerdo a la metodologia para el
compuesto 17a, pero ahora utilizando 340
mg de 16¢ (0.74 mmol, 1.0 equiv.), 19 mg
de Pdy(dba)s (1.8 X 10 mmol, 5% mol), 7
mg de Cul (3.7 X 102 mmol, 5% mol), 35
mg de trifenilfosfina (0.13 mmol, 18% mol) y 125 pL de TMS acetileno 6 (0.88
mmol, 1.2 equiv.). El producto se obtuvo como un sdlido café, 180 mg (68 %). pf
89 - 90 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.93 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.88 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 4.07 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.23 (s, 1H), 1.85-1.78 (m, 2H,
CH,), 1.32 - 1.26 (m, 6H), 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCls)
& (ppm): 159.2, 134.8, 132.8, 132.8, 129.3, 126.0, 123.7, 115.9, 115.4, 113.9,
109.8, 96.0, 89.1, 87.5, 79.0, 77.1, 55.2, 46.7, 31.3, 30.0, 26.5, 22.4, 13.9. FT-IR /
KBr Vmax €M™ 3457, 3261, 2928, 2855, 2326, 2101, 1601, 1506, 1457, 1359,
1280, 1249, 1172, 1102, 1025.
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bis-4,7- [(1-hexil-5- (feniletinil)- 3-
2 2 indolil) etinil)] -2,1,3- benzotiadiazol

N7\ / N
(18a): En un matraz de fondo redondo de
25 ml equipado con agitador magnético se
\\ // agregaron 120.0 mg de 17a (0.37 mmol,

2.2 equiv.), 49.0 mg de 2 (0.16 mmol, 1.0
O equiv.), 5 mg de Pdy(dba); (8.3 X 10°
mmol, 5% mol), 1 mg de Cul (5.0 X 103
mmol, 3% mol) y 3 mg de trifenilfosfina (10 X 10 mmol, 6% mol). Bajo atmdsfera
de nitrégeno se agregdé 10 ml de DMSO seco y se purgd por triplicado (ciclo de
vacio y nitrdgeno). Posteriormente se adicion6é 60 pL de iProNH (0.4 mmol, 2.5
equiv.) y la mezcla permanecié en agitacion, bajo atmésfera de nitrdgeno, a 40 °C
durante 5 horas. El crudo se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua (100
ml) y solucion saturada de NaCl (40 ml). La fase organica se seco sobre Na,SO,y
se concentrg a presion reducida. El residuo se absorbio en silica gel y se purifico
por cromatografia en columna usando hexano/acetato de etilo 9:1. El producto se
obtuvo como un sélido rojo 123 mg (95 %). pf 135 - 136 °C. RMN de *H (400 MHz,
CDCls) & (ppm): 8.15 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 7.81 (s, 2H), 7.61-7.58 (m, 4H), 7.55 (s,
2H), 7.47 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 2H), 7.38-7.32 (m, 8H), 4.12 (t, J = 7.0 Hz, 4H),
1.87-1.82 (m, 4H), 1.29-1.34 (m, 12H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H). RMN de *C (100
MHz, CDCl3) & (ppm): 154.3, 135.2, 133.0, 131.6, 131.5, 129.1, 128.3, 127.8,
126.3, 124.2, 123.8, 117.0, 115.3, 110.0, 97.0, 91.3, 90.7, 88.3, 87.9, 46.9, 31.3,
30.0, 26.5, 22.5, 14.0. FT-IR / KBr vmax cm™: 3449, 3044, 2928, 2855, 2319, 2195,
1596, 1532, 1488, 1385, 1336, 1280, 1213, 1179. Axs €n THF (nm): 291, 325, 480.
Aem €N THF (nm): 575.
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bis- 4,7 -[5-(4-cianofenil(etinil)- 3 -etinil-
1-hexilindol]-2, 1,3-benzotiadiazol (15b):
de acuerdo a la metodologia para el
compuesto 18a, pero ahora utilizando 130
mg de 17a (0.3 mmol, 2.2 equiv.), 52 mg
de 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol 2 (0.1
mmol, 1.0 equiv.), 5 mg de Pdy(dba);
(4.2X10-3 mmol, 5% mol), 1 mg de Cul

EN NG (5.1X10° mmol, 3% mol), 3 mg de (Ph)sP
(1X102 mmol, 6% mol) y 60 pL de iPr.NH (0.42 mmol, 2.5 equiv.). El producto se
obtuvo como un sélido rojo 95 mg, 64% de rendimiento. pf 90.0 - 90.3 °C. RMN de
'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.14 (dd, J = 1.4, 0.6 Hz, 2H), 7.80 (s, 2H), 7.62 (sa,
8H), 7.57 (s, 2H), 7.46 (dd, J = 8.8, 1.5 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.14 (t, J
= 7.0 Hz, 4H), 1.89-1.80 (m, 4H), 1.35 - 1.25 (m, 12H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 6H).
RMN de *C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 154.3, 135.6, 133.2, 132.0, 131.8, 131.5,
129.1, 128.8, 126.4, 124.6, 118.7, 117.0, 114.2, 110.8, 110.2, 97.2, 95.5, 91.1,
88.4, 86.5, 47.0, 31.3, 30.0, 26.5, 22.4, 13.9. FT-IR / KBr Vmax cm™: 3442, 2935,
2863, 2203, 1596, 1537, 1478, 1385, 1280, 1228, 1174. A,s en THF (nm): 310, 480.
Aem €N THF (nm): 573.

bis- 4,7-[(1-hexil-5- (4-metoxifenil)etinil)-

(\/l N/S\N L/j 3-indolil)etinil]- 2,1,3 -benzotiadiazol
2 \ 2
NN\ H ___ /N (15c¢): de acuerdo a la metodologia para el
7 O o 5\—/6/ o O 7 compuesto 18a, pero ahora utilizando 170
6 4 N s mg de 17¢c (0.47 mmol, 2.2 equiv.), 62 mg
\\ // de 2 (0.21 mmol, 1.0 equiv.), 6 mg de
Pd,(dba)s (5.2X10° mmol, 5% mol), 2 mg
O O de Cul (5.1X10° mmol, 3% mol), 4 mg de
OMe MeO (Ph)sP (12X10° mmol, 6% mol), 75 pL de

iProNH (0.5 mmol, 2.5 equiv.). El producto se obtuvo como un sélido rojo 95 mg,
64% de rendimiento. pf 205 - 206 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.14

46



(s, 2H), 7.83 (s, 2H), 7.57 (s, 2H), 7.54 (d, J = 8.7 Hz), 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.35 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 4.16 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 3.85 (s,
6H), 1.92 - 1.86 (m, 4H), 1.36 - 1.32 (m, 12H), 0.90 (t, J = 6.4 Hz, 3H). RMN de **C
(100 MHz, CDCls) & (ppm): 159.3, 154.43, 135.1, 132.9, 132.9, 131.6, 129.2,
126.3, 124.0, 117.1, 116.0, 115.7, 113.9, 110.0, 97.0, 91.3, 89.2, 88.3, 87.7, 55.3,
46.9, 31.3, 30.1, 26.5, 22.5, 13.9. FT-IR / KBr vmax cm™: 3862, 3740, 3442, 2928,
2855, 2333, 2203, 1624, 1449, 1241, 1172, 1120, 1030. A, en THF (nm): 292, 327,
482. Aery €en THF (nm): 577.
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8 TABLAS DE DATOS DE RAYOS X

Tabla 5. Datos cristalograficos y datos de refinamiento del compuesto 8.

Formula empirica Ca0H26N404S3
Peso molecular 722.83
Temperatura/ K 293(2)
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

alA 8.3250(4)
b/A 13.2709(6)
c/A 18.4233(9)
a/® 100.501(4)
p/° 95.589(4)
v/° 105.767(4)
Volumen/A3 1902.66(16)
Z 2

Peacg/cm’ 1.262
p/mm 0.240
F(000) 748.0

Tamafio de cristal/mm?®
Radiacion

20 rango para la coleccion de datos/®
Rangos de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Datos/ restricciones/ parametros
GOOF en F?

indices finales [I>=20 (I)]
indices finales [todos los datos]
Mayor dif. pico/ agujero / e A

0.12 x 0.10 x 0.07
MoKa (A = 0.71073)

5.942 a 59.46
11<h<10,-18<k<18,-24<1<23
51206

9969 [Rint = 0.0552, Reigma = 0.0608]
9969/0/462

0.961

R, = 0.0513, WR, = 0.1229

R; = 0.1199, WR, = 0.1436

0.38/-0.24
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Tabla 6. Datos cristalograficos y datos de refinamiento del compuesto 9.

Formula empirica C26H14N4S
Peso molecular 414.47
Temperatura/ K 293(2)
Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P2;/c

alA 15.661(2)
b/A 5.7635(10)
c/A 22.446(3)
a/® 90

p/° 94.521(13)
v/° 90
Volumen/A3 2019.7(6)
Z 4
Pcacg/cm?® 1.363
p/mm™ 0.182
F(000) 856.0

Tamario de cristal/mm?®

Radiacion

0.11 x 0.09 x 0.05
MoKa (A = 0.71073)

20 rango para la coleccion de datos/° 6.124 a 59.07
21<h<21,-7<k<7,-30<1=<30
Reflexiones colectadas 69300

5429 [Rint = 0.3025, Rsigma = 0.2392]

Rangos de indice

Reflexiones independientes

Datos/ restricciones/ parametros
GOOF en F?

indices finales [I>=20 (I)]
indices finales [todos los datos]

Mayor dif. pico/ agujero / e A

5429/0/280

0.989

R1=0.0916, wR2 = 0.1480
R1=0.2954, wR, = 0.2015
0.21/-0.27
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Tabla 7. Datos cristalograficos y datos de refinamiento del compuesto 18c.

Formula empirica Cs6Hs50N402S
Peso molecular 843.06
Temperatura/ K 293(2)
Sistema cristalino Ortorrombico
Grupo espacial Pca2;

alA 14.0527(16)
b/A 15.424(3)
c/A 21.594(3)

a/® 90

p/° 90

v/° 90
Volumen/A® 4680.5(12)

z 4

Peacg/cm’ 1.196
u/mm 0.115

F(000) 1784.0
Radiacion MoKa (A = 0.71073)

20 rango para la coleccion de datos/®
Rangos de indice

Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes

Datos/ restricciones/ parametros
GOOF en F?

indices finales [I>=20 (1)]

indices finales [todos los datos]

Mayor dif. pico/ agujero / e A

6.026 a 58.732
14<h<18,-21<sk<19,-27 <1<22
47269

10882 [Rin = 0.1848, Reigma = 0.2098]
10882/1/572

0.992

R, = 0.1413, R, = 0.2994

R; = 0.3271, WR; = 0.4100

1.56/-0.33
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