
 
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MEXICO 

 
 

PROGRAMA DE MAESTRÍA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUÍMICAS 
 
 
 
 
 

ISOMERIZACIÓN BIFOTÓNICA DE UN HETEROARILAZOCOMPUESTO A 
TRAVÉS DE UNA ANTENA POLIMETÍNICA IR-780 

 
 
 
 

TESIS 
 

PARA OPTAR POR EL GRADO DE 
 
 

MAESTRO EN CIENCIAS 
 
 
 
 

PRESENTA 
 

Q. EMMANUEL ALEJANDRO GARCÍA VILLATORO 
 
 
 
 

TUTOR :  Dr. JORGE PEÓN PERALTA 
INSTITUTO DE QUÍMICA, UNAM 

 
 
 
 

CIUDAD DE MEXICO, OCTUBRE, 2021 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 
 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 
 
 
 

PROGRAMA DE MAESTRÍA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUÍMICAS 
 
 
 
 
 

ISOMERIZACIÓN BIFOTÓNICA DE UN HETEROARILAZOCOMPUESTO A TRAVÉS DE  
UNA ANTENA POLIMETÍNICA IR780 

 
 
 
 
 

 

 
T E S I S  

PARA OPTAR POR EL GRADO DE  

 
 

MAESTRO EN CIENCIAS 
 
 

P R E S E N T A 
 

Q. EMMANUEL ALEJANDRO GARCÍA VILLATORO 
 
 
 
 

 Ciudad de México, octubre, 2021. 



Jurado asignado 

 

 

Presidente Dr. José Norberto Farfán García 

Vocal Dr. Carlos Amador Bedolla 

Vocal Dr. Ernesto Rivera García 

Vocal Dr. Jorge Tiburcio Báez 

Secretario Dra. Maria del Carmen Virginia Ortega Alfaro 

 

 
____________________________ 

Q. Emmanuel Alejandro García Villatoro 

Sustentante 

 

 

_____________________________ 
Dr. Jorge Peón Peralta 

Tutor 

 

  



 

  



Agradecimientos 

A la Universidad Nacional Autónoma de México, al Instituto de Química y al Posgrado en Ciencias 

Químicas por proveerme de vastas oportunidades de desarrollo, aprendizaje y exploración durante 

este programa.  

Al CONACyT por el apoyo económico a través de los proyectos Ciencia de Frontera 2019-51496 y el 

proyecto 285722, así como por la beca otorgada para la realización de mis estudios de maestría 

(CVU: 931499). De la misma manera, al PAPIIT por el apoyo económico otorgado al proyecto 

IG200621 y a los recursos de supercómputo otorgados por el proyecto LANCAD-UNAM-DGTIC-210. 

Al Dr. Jorge Peón Peralta por recibirme en su grupo de investigación y brindarme las herramientas 

necesarias para prosperar en la vida académica, por poner en cada momento su confianza en mis 

habilidades y por la motivación para el desarrollo de este y futuros proyectos académicos y 

personales. 

 Al Dr. José Guadalupe López Cortes por estar siempre dispuesto a brindarme su apoyo, orientación 

y valiosa amistad. 

A mis compañeros: Oscar, Andrea, Jesús, Mariana, Bernardo, Leonardo, Dehny, Mario, Salvador, 

David, Alejandro, Enrique, Ricardo, Genaro; por su apoyo y camadería durante esta trayectoria. 

A mi familia por su apoyo condicional en todo momento y la formación que me han brindado. A mis 

amigos que hicieron que este lugar se sintiera como un hogar. A Karla que siempre me acompaño y 

estuvo constantemente aquí.   

A los miembros del jurado por sus  sugerencias, comentarios y correcciones de la presente tesis.  

A los técnicos, académicos y personal del Instituto de Química especialmente a la Q. María de los 

Ángeles Peña Ortiz y a la Dra. Elizabeth Huerta por la capacitación y adquisición de espectros de 

RMN; a la Dra. María del Carmen García González y al Dr. Francisco Javier Pérez Flores por la 

capacitación para el uso del espectrómetro de masas y adquisición de espectros; a la Q. María de la 

Paz Orta Pérez por el análisis elemental de las muestras, a la Dra. Beatriz Quiroz García y la Dra. 

Nuria Esturau Escofet del LURMN por la adquisición de espectros de RMN y al M. en C. Everardo 

Tapia Mendoza por su ayuda técnica (LANCIC). También se agradece al M. en C. Guillermo Roura 

Perez por su valioso apoyo para la solicitud de patente de los resultados aquí presentados. 



Este proyecto se llevó a cabo en el Laboratorio de Espectroscopía Láser del Instituto de Química de 

la Universidad Nacional Autónoma de México, bajo la dirección del Dr. Jorge Peón Peralta.  

 

Los resultados de esta investigación se publicaron en:  

• “Two-photon induced isomerization through a cyaninic molecular antenna in azo compounds” 

E. Villatoro, L. Muñoz-Rugeles, J. Durán-Hernández, B. Salcido-Santacruz, N. Esturau-Escofet, J. 

G. López-Cortés, M. C. Ortega-Alfaro, J. Peón,  

Chem. Commun., 2021,57, 3123-3126 

Se ha presentado parcialmente como poster en:  

• “Control bifotónico de la fotoisomerización de un azocompuesto mediado por una antena 

bifotónica”. Simposio interno del Instituto de Química, UNAM, 2020 

Además, el presente trabajo se presentó ante el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial para 

su protección por patente con número de solicitud 92430 y expediente MX/a/2021/071250 

 

 



I 
 

Resumen 

La inducción de una respuesta molecular empleando luz es el concepto central en novedosos 

sistemas de control de procesos a escala microscópica. La mayoría de estos esquemas se basan en 

la transformación reversible de una sustancia al absorber fotones con la energía apropiada. La 

iniciación de estos cambios con irradiación externa permite a las sustancias actuar como 

interruptores moleculares con control espacial y temporal de la respuesta esperada. Sin embargo, 

la mayoría de las sustancias sintetizadas con este fin operan con absorción lineal de luz con lo que 

existen eventos de excitación a lo largo de todo el camino óptico de la luz, lo que limita la precisión 

tridimensional de la excitación. El uso de procesos de óptica no lineal como la absorción bifotónica 

(TPA) puede proveer a los sistemas con una extraordinaria selectividad espacial la cual es necesaria 

para aplicaciones como microfabricación, el almacenamiento óptico de información o la 

fotoactivación de compuestos con actividad biológica. Los fenómenos de óptica no lineal, como la 

absorción simultánea de dos fotones, restringen los eventos de excitación al volumen focal de la 

fuente de irradiación mediante el uso de lentes de enfoque apropiados. La combinación de buenas 

propiedades de absorción de múltiples fotones, y transformaciones químicas útiles en una misma 

molécula constituye un reto de diseño. La optimización de ambas propiedades en un solo cromóforo 

está limitada, ya que los motivos estructurales necesarios interfieren entre sí.  

 

Estructura química del compuesto bicromofórico diseñado CySAP. 

La presente tesis propone un diseño modular el cual localiza las propiedades de óptica no lineal en 

un cromóforo “antena” y la respuesta reactiva a la luz en un fragmento denominado en este 

documento como efector. Este diseño permite la optimización de las propiedades de interés de 
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forma independiente. Brevemente, el funcionamiento del sistema consiste en la TPA por la antena 

con una subsecuente migración de la energía de excitación al efector para promover la reacción 

fotoquímica de isomerización.  Como prueba de concepto, se diseñó el compuesto bicromofórico 

CySAP, el cual busca la sensibilización de la isomerización bifotónica de un efector azoico por 

transferencia de energía desde los estados electrónicos superiores de una antena polimetínica. La 

antena se derivó de la cianina IR780, la cual tiene una simetría que convierte a la transición S0->S2 

en permitida por TPA. El efector es un estilbenilazopirrol (SAP) con importante respuesta 

fotocrómica. El compuesto SAP y el derivado bicromofórico CySAP fueron sintetizados y 

caracterizados en la presente tesis.  

 

Diagrama de Jablonski simplificado del diseño del sistema bicromofórico CySAP 

El funcionamiento de este diseño modular requiere que los cromóforos mantengan su 

independencia electrónica para las transiciones electrónicas por lo que se realizó un cuidadoso 

análisis del perfil electrónico de los cromóforos aislados, IR780 y SAP y del constructo bicromofórico 

CySAP por espectroscopía óptica estática. Los resultados confirmaron que el acoplamiento de los 

fragmentos por la ligadura éter no resulta en traslapes orbitales que modifiquen las propiedades 

ópticas de los cromóforos. La respuesta reactiva a la luz se estudió en primera instancia por 

excitación directa (lineal) del grupo azoico del efector aislado SAP y del compuesto modular CySAP 

con una fuente láser de 430 nm. Estos experimentos confirmaron que el fotocromismo del efector 

no se ve entorpecido por la conjugación con la antena, por lo que se mantiene su actividad como 

interruptor molecular. La identidad del fotoproducto y la resistencia a la fatiga del efector se 

confirmó por resonancia magnética nuclear de muestras irradiadas hasta alcanzar un estado 

fotoestacionario.  
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La prueba de concepto crucial en esta tesis fue la isomerización del efector tras excitación bifotónica 

de la antena. Para ello, el compuesto CySAP se irradió con una fuente láser pulsada de 

femtosegundos entonada a 860 nm. La observación del fotocromismo característico del grupo azo 

confirmó la sensibilización bifotónica del proceso debido a transferencia de energía desde los 

estados electrónicos superiores de la fracción polimetínica formados por TPA. 

Los cálculos computacionales confirman que el éxito del sistema se debió a la cercanía entre los 

cromóforos, la orientación favorable de los momentos dipolares de transición y el tiempo de vida 

anómalamente largo del estado donador S2 de la cianina (en la escala de picosegundos). Además, se 

determinó que la transferencia de energía entre la antena polimetínica y el efector SAP es un 

proceso ultrarrápido capaz de competir con la relajación no radiativa por conversión interna del 

estado singulete excitado superior. La dinámica de estados excitados del sistema bicromofórico 

CySAP se estudió por la técnica de suma de frecuencias de fluorescencia con resolución temporal 

de subpicosegundos, y se comparó con la dinámica observada para los cromóforos independientes. 

La desaparición de la componente lenta del decaimiento de la señal de la cianina y la evolución 

temporal del espectro de fluorescencia resuelto en tiempo confirmaron la aparición de un 

mecanismo de relajación ultrarrápido. Este proceso se identificó como la transferencia de energía 

antena->efector lo que confirmó el mecanismo fotofísico propuesto para el funcionamiento del 

diseño modular en CySAP. 

Hasta el momento no existen reportes del uso de sistemas polimetínicos para la sensibilización de 

procesos bifotónicos. El uso de estos cromóforos como antena bifotónica es especialmente atractivo 

para futuras aplicaciones biológicas. Por otro lado, este diseño bicromofórico puede ser optimizado 

para la incorporación de antenas con aun mejores propiedades bifotónicas o tiempos de vida 

mayores del estado singulete excitado superior para maximizar el grado de transferencia energética. 

El fragmento azoico también puede ser sustituido para incorporar diferentes efectores para fines 

diversos lo que permitiría la implementación del diseño bicromofórico presentado aquí en 

aplicaciones que requieran de precisión espaciotemporal. Las lecciones aprendidas en esta tesis 

abren las puertas al diseño de diversos sistemas modulares para la sensibilización de efectores. 
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1. Introducción 

La respuesta a la luz es la esencia del funcionamiento de sistemas que requieren el control de 

procesos a nivel molecular con estímulos externos. La absorción de luz por una molécula provoca la 

promoción del sistema a un estado electrónicamente excitado. La relajación electrónica del sistema 

puede proceder a través de transformaciones químicas desde la superficie de energía potencial del 

estado excitado de tal manera que la irradiación puede provocar así transformaciones químicas 

selectivamente. Esta modalidad de control ha sido explotada en diversas áreas como fotocatálisis,1 

la microfabricación,2 el almacenamiento óptico de información,3 y sistemas de liberación de 

fármacos,4 entre otras.  

Las transformaciones fotoquímicas pueden ser de carácter reversible, donde la irradiación de un 

sustrato permite alternar entre dos formas isoméricas estables. Este fenómeno es conocido como 

fotocromismo, y ha sido de gran interés reciente para el diseño de interruptores moleculares. La 

transformación fotoinducida puede promover cambios reversibles a nivel macroscópico de sistemas 

complejos tales como películas poliméricas,5 liposomas,6 o proteinas. Algunos ejemplos de 

fotocromismo son la fotoisomerización cis-trans de insaturaciones, y las reacciones electrocíclicas 

reversibles.  

  

Figura 1.1. Comparacion de absorción monofotónica (izquierda) y bifotónica (derecha). Se observa 

que para TPA solo se excita a la region encontrada en el plano focal del objetivo. La fotografía es 

propiedad de Steve Ruzin.7 

La precisión espacial de los eventos de isomerización puede llegar a un grado extraordinario siempre 

y cuando la excitación ocurra a través de un fenómeno óptico no lineal como la absorción bifotónica 

(TPA por sus siglas en inglés) según se muestra en la Figura 1.1. La TPA involucra la interacción 
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simultánea de dos fotones con una molécula para promover una transición electrónica, por lo que 

el fenómeno es altamente sensible al flujo de fotones, mostrando una dependencia cuadrática con 

la irradiancia, 𝐼, como se muestra en la ecuación 1.1: 8 

[𝑀∗]  ∝  [𝑀0] 𝜎2 𝐼2 (1. 1) 

Donde [M*] representa la concentración de moléculas excitadas por unidad de tiempo, [M0] la 

concentración inicial del cromóforo en su estado basal y 𝜎2 se conoce como el área transversal de 

absorción bifotónica. Este último parámetro se utiliza para caracterizar la probabilidad promedio de 

TPA por una molécula, y se reporta en unidades de GM en honor a Maria Göppert-Mayer quien 

describió por primera vez el fenómeno en 1931 (1 GM = 10-50cm4s). 

La observación del fenómeno de TPA requiere el uso de fuentes de luz con gran irradiancia 

instantánea como láseres pulsados enfocados en la muestra. La dependencia cuadrática con la 

irradiancia implica que la TPA solo será significativa en el plano focal de la fuente de irradiación, por 

lo que se pueden localizar los eventos de excitación en volúmenes pequeños (de algunos 

femtolitros). Con esto, la TPA provee al sistema de un importante grado de control espacial de los 

fenómenos fotoactivables, sin inducir respuestas a lo largo del camino óptico, a diferencia de la 

absorción de un solo fotón.  

 

Figura 1.2. Fotocromismo característico del azobenceno. Se señalan las diferencias de geometría y 

polaridad entre los isómeros. Imagen adaptada de la literatura.9  

El desarrollo de interruptores moleculares ha sido impulsado de forma importante por la 

fotoquímica de azocompuestos. Los azocompuestos se caracterizan por la presencia de un grupo 

cromóforo azo, -N=N-, donde ambos nitrógenos están unidos a un carbono con hibridación sp2 
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aromático. Este grupo funcional presenta isomería geométrica siendo el isómero E el térmicamente 

estable por el menor impedimento estérico entre los sustituyentes. La absorción de luz ultravioleta 

por este compuesto induce la isomerización E→Z del grupo funcional a través de intersecciones 

cónicas en la superficie de energía potencial del estado excitado.10 El fotocromismo de los 

azocompuestos trae consigo un gran cambio en el volumen y polaridad de la molécula que altera 

súbitamente la interacción con el medio circundante. La fotoquímica de los azocompuestos ha 

permitido su uso como interruptor molecular en diversas aplicaciones como sistemas de liberación 

de fármacos,11–14 sistemas catalíticos,15,16 dispositivos de almacenamiento de información y energía, 

17,18 polímeros responsivos,19–21 máquinas moleculares,22,23  y para el control de sistemas de 

biológicos.24–26  

La implementación de azocompuestos como interruptores en sistemas que requieren 

confinamiento espacial de los eventos está limitada por sus pobres propiedades de óptica no 

lineal.27–29  Aunque se ha trabajado arduamente en la mejora de las propiedades bifotónicas de estos 

compuestos para resolver estas complicaciones, los alcances han sido más bien limitados.30 La 

optimización de la TPA requiere arreglos estructurales específicos de los cromóforos los cuales 

pueden entorpecer su funcionamiento como interruptor molecular. El presente trabajo aporta un 

diseño modular bicromofórico en el que la funcionalidad como interruptor molecular y la respuesta 

óptica bifotónica se encuentren localizadas en secciones independientes de la misma molécula. Este 

diseño permitiría la optimización de la funcionalidad de sus componentes de forma independiente. 

El funcionamiento de nuestro diseño bicromofórico se basa también en la migración de la energía 

de excitación bifotónica del fragmento antena al efector y la subsecuente respuesta fotocrómica de 

éste. 

En la literatura existen algunos ejemplos donde se usan compuestos para la sensibilización óptica 

no lineal (por TPA) de procesos fotoquímicos como la generación de especies reactivas de oxígeno,31 

liberación de moléculas pequeñas,32 y la emisión de complejos lantánidos.33 Sin embargo, la mayoría 

de los sensibilizadores alcanzan niveles por TPA los cuales rápidamente se relajan al estado de 

menor energía por medio de relajación vibroelectrónica con el medio. 8,34,35 Este comportamiento 

limita la aplicación del esquema de sensibilización ya que la energía de uno de los fotones se pierde 

en forma de calor hacia el medio, con lo que no es posible sensibilizar procesos fotoquímicos de 

mayor energía como el fotocromismo de azocompuestos. La sensibilización por TPA de procesos 

fotoquímicos requiere que la antena pueda acceder a estados altamente excitados los cuales 
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deberán tener un tiempo de vida suficientemente largo, que permita la migración completa de la 

excitación bifotónica hacia el efector. 

El grupo de investigación donde se realizó esta tesis ha estudiado profundamente la posibilidad de 

usar cianinas como sensibilizadores de TPA.36,37 Las cianinas son colorantes orgánicos caracterizados 

una cadena conjugada de unidades polimetínicas con grupos N-heterociclos a los extremos de la 

cadena los cuales estabilizan la carga positiva del cromóforo. La distribución simétrica de carga de 

la estructura y la transición fuertemente permitida S0->S1 convierten a esta familia de compuestos 

en excelentes cromóforos no lineales con coeficientes bifotónicos en el orden de cientos de GM.8,38 

El interés de utilizar las cianinas como antenas bifotónicas surge de que los estados  excitados 

accedidos por TPA tienen tiempos de vida inusualmente largos en el orden de picosegundos.36 Esta 

condición puede permitir la migración de la excitación desde dichos estados hacia otras regiones de 

la molécula. 37  

 

Figura 1.3. Diseño modular bicromofórico antena bifotónica- efector. En la estructura del 

compuesto modular se resaltan los cromóforos individuales (Antena y Efector) que lo conforman. 

Se anexa un esquema simplificado del funcionamiento fotoquímico del compuesto. 

El presente trabajo expone una prueba de concepto para la isomerización de azocompuestos por 

excitación bifotónica indirecta mediada por transferencia de energía desde estados electrónicos 

superiores de compuestos polimetínicos. El diseño modular mostrado en la Figura 1.3 incorpora al 

compuesto polimetínico IR780 como antena bifotónica. La cianina se eligió por sus excelentes 

propiedades fotoquímicas como una sección transversal bifotónica grande (𝜎2 = 460 𝐺𝑀) a 860 
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nm, y tiempo de vida largo para el estado S2 alcanzado por TPA (=1.4 ps),39 así como por su facilidad 

de modificación al contar con grupo saliente apropiado en la posición meso de la cadena (ver Figura 

3.13).40 El efector del diseño modular corresponde a un fragmento estilbenilazopirrólico, un 

derivado pirrólico del azobencenos con conjugación electrónica extendida. Se ha demostrado que 

los azoheteroarenos son superiores como interruptores moleculares que los azobencenos 

tradicionales ya que tienen mayor estabilidad térmica, mayor rendimiento cuántico de 

isomerización, requieren fotones de menor energía y los isómeros Z formados tienen tiempos de 

vida más largos. 41,42 

Esta tesis presenta el desarrollo de la investigación en seis secciones. La primera sección de 

introducción presenta una declaración de la motivación tras el desarrollo de sistemas modulares 

antena bifotónica-efector azoico. La segunda sección presenta la hipótesis y los objetivos generales 

del proyecto de investigación. La sección tres muestra el trasfondo teórico y el estado del arte del 

desarrollo de efectores moleculares y cromóforos polimetínicos. La sección cuatro muestra la 

metodología sintética utilizada, la caracterización del funcionamiento fotoquímico del compuesto 

bicromofórico y la metodología computacional para el modelado computacional de la fotoquímica 

observada.  La quinta sección presenta los resultados obtenidos. En esta sección se realiza la 

interpretación de los datos obtenidos para explicar la fotoquímica del sistema bicromofórico y 

evaluar su eficiencia como interruptor molecular. Por último, la sección seis engloba las 

conclusiones generales de la presente investigación y las perspectivas para el diseño de sistemas 

modulares como el presentado en esta tesis.  
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2. Hipótesis y Objetivos 

2.1. Hipótesis 

El diseño del sistema bicromofórico CySAP podrá mantener la independencia electrónica de los 

fragmentos que lo conforma al unirse por una ligadura tipo éter que no permite la conjugación de 

los sistemas  conjugados individuales. Esta unión no entorpecerá el comportamiento fotocrómico 

del efector azoico al no afectarse directamente el enlace isomerizable ni afectará las propiedades 

de óptica no lineal de la sección antena. 

La transferencia de energía ultrarrápida desde los estados superiores de la antena polimetínica, 

debida a la geometría favorable del sistema bifotónica y la coincidencia energética de los estados 

electrónicos excitados involucrados, permitirá la isomerización del azocompuesto por excitación 

bifotónica indirecta. Además, el fenómeno se beneficiará de la proximidad del par interactuante y 

el tiempo de vida anómalamente largo del estado excitado donador. Esta modalidad de excitación 

permitirá el promover eventos de isomerización con luz en el infrarrojo cercano con extraordinaria 

precisión espacial.  

2.2. Objetivo General 

Diseñar y sintetizar un compuesto bicromofórico capaz de localizar la funcionalidad óptica no lineal 

y la respuesta reactiva a la luz en secciones electrónicamente independientes de la molécula y 

estudiar sus propiedades fotoquímicas como prueba de concepto para la isomerización bifotónica 

de azocompuestos por excitación indirecta mediada por transferencia de energía ultrarrápida a 

través del espacio desde los estados superiores de una antena polimetínica.  

2.3. Objetivos Específicos 

• Sintetizar y caracterizar el compuesto bicromofórico CySAP presentado en la Figura 2.1.  

• Estudiar las transiciones electrónicas de CySAP por espectroscopía óptica estática para confirmar 

la independencia electrónica de los cromóforos individuales que lo conforman. 

• Evaluar el grado de fotoisomerización E->Z del efector SAP por excitación directa monofotónica a 

430 nm en presencia y ausencia del fragmento antena. 
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• Determinar la velocidad y rendimiento cuántico de fotoisomerización del efector en presencia y 

ausencia del fragmento antena.  

• Estudiar la cinética del proceso térmico de isomerización Z->E hacia el estado inicial y determinar 

el tiempo de vida del isómero Z.  

• Valorar la resistencia a la fatiga y fotodescomposición del compuesto bicromofórico CySAP por 

espectroscopía óptica y resonancia magnética nuclear de protón. 

• Caracterizar el proceso de isomerización e identificar el fotoproducto por espectroscopia óptica y 

resonancia magnética bidimensional del estado fotoestacionario. 

• Establecer intervalos de potencia de irradiación en el infrarrojo cercano en los que se observen 

fenómenos de óptica no lineal sin evidencia de degradación del compuesto CySAP.  

• Estudiar la isomerización del efector por excitación no lineal indirecta en el infrarrojo cercano y 

caracterizar el fenómeno de acuerdo con su proporcionalidad con la potencia de irradiación.  

• Establecer un modelo teórico de los procesos fotoquímicos que intervienen en la aproximación 

modular presentada e identificar áreas de oportunidad para la optimización del diseño de sistemas 

bicromofóricos.  

• Caracterizar la dinámica de relajación de los estados excitados para recabar evidencia 

experimental del proceso de transferencia de energía desde los estados superiores polimetínicos 

involucrado en el diseño bicromofórico presentado. 

 

Figura 2.1. Estructura del compuesto bicromofórico CySAP.  
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3. Antecedentes 

3.1 Absorción de Luz y Teoría de Perturbaciones Dependiente del 

Tiempo43–45 

El presente trabajo tiene como objetivo el diseño y estudio de sistemas moleculares antena-efector 

con respuesta reactiva a la luz por lo que una introducción breve al estudio de la fotoquímica es 

necesaria. La fotoquímica inicia en el estado basal electrónico de la materia. La interacción de 

radiación electromagnética con la materia puede promover una transición electrónica a un estado 

excitado por absorción de fotones con la energía necesaria. De acuerdo con la ley de Stark-Einstein, 

45 una molécula puede absorber un fotón (Eh) si su energía coincide a la diferencia que existe entre 

el estado inicial (E0) y el estado final (Ef):  

E = Ef –E0 = h (3. 2) 

El estudio cuidadoso del proceso de excitación electrónica por absorción de luz involucra un 

tratamiento mecánico—cuántico del medio y de la radiación de acuerdo con la teoría de 

electrodinámica cuántica. Una aproximación razonable para la descripción del fenómeno es 

proponer un sistema semiclásico de la interacción. Este modelo considera a la materia como un 

sistema mecánico—cuántico, y la luz de manera clásica como una onda electromagnética oscilante. 

La interacción luz-materia es modelada bajo el formalismo de la teoría de perturbaciones 

dependiente del tiempo con estas aproximaciones.  

El sistema molecular tiene soluciones para la ecuación de Schrödinger independiente del tiempo en 

ausencia de la radiación u otras perturbaciones:  

𝐻̂0𝜓𝑘
0 = 𝐸𝑘

0𝜓𝑘
0 (3. 3) 

con energías 𝐸𝑘
0 y funciones de onda 𝜓𝑘

0 para estados estacionarios los cuales dependen solamente 

de la posición de las partículas del sistema. La función de onda 𝜓𝑘
0  puede estar construida como 

uno o más determinantes de Slater. Una molécula orgánica en su estado basal tiene una 
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configuración electrónica de capa cerrada con los orbitales de menor energía ocupados. Este estado 

corresponde al singulete basal S0. 

La función de onda de la molécula, 𝛹(𝑡), puede evolucionar si el sistema está sujeto a una 

perturbación como la exposición a un campo electromagnético.  El nuevo estado molecular 

corresponde a una solución de la Schrödinger dependiente del tiempo que considera la 

perturbación como un hamiltoniano 𝐻̂′. 

−
ℏ

ⅈ

𝜕𝛹(𝑡)

𝜕𝑡
= (𝐻̂0 + 𝐻̂′(𝑡))𝛹 (3. 4) 

La perturbación 𝐻̂′(𝑡) del sistema debido a la radiación electromagnética consiste en la interacción 

dependiente del tiempo de un grupo {i} de partículas cargadas con el campo eléctrico de la luz.  

Considerando una onda linealmente polarizada en el eje x con campo eléctrico oscilante ℇ𝒙(𝑡), el 

Hamiltoniano perturbador resulta ser:  

𝐻̂′(𝑡) =  − ∑ 𝑄𝑖
𝑖

𝑥𝑖̇ℇ𝑥(𝑡) 
(3. 5) 

En la ecuación 3.4 se puede desestimar la dependencia espacial de la perturbación en la dirección 

de propagación. La aproximación considera que el campo eléctrico ℇ𝑥(𝑡) es prácticamente igual 

para todos los átomos en una molécula ya que la longitud de onda de la luz es mucho mayor que las 

dimensiones moleculares. De esta manera se tiene que:  

ℇ𝑥(𝑡) =  ℇ0𝑠𝑒𝑛(2𝜋𝜈𝑡 − 2𝜋𝑧) ≈ ℇ0𝑠𝑒𝑛(2𝜋𝜈𝑡) =  ℇ0  
(𝑒𝑖𝜔𝑡 − 𝑒−𝑖𝜔𝑡)

2ⅈ
 ; 𝜔 = 2𝜋𝜈 (3. 6) 

Donde 𝜈 representa la frecuencia de oscilación del campo electromagnético y ℇ0 la amplitud 

máxima del campo eléctrico.  

La función de onda dependiente del tiempo 𝛹(𝑡) puede construirse con funciones de onda 

calculadas para el sistema estacionario 𝜓𝑘
0 introduciendo un factor de fase, tal que, 𝛹𝑘

0 = 𝜓𝑘
0𝑒

−𝑖𝐸𝑘𝑡

ℏ . 

Debido a que 𝐻̂0 es un operador Hermitiano, las funciones 𝜓𝑘
0 forman un conjunto completo y 
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cualquier solución de la ecuación de Schrödinger, 𝛹, puede ser expresada como una combinación 

linear de estas funciones:  

𝛹(𝑡) = ∑ 𝑎𝑘(𝑡)
𝑘

⋅ 𝜓𝑘
0𝑒

−𝑖𝐸𝑘𝑡
ℏ  (3. 7) 

Donde los coeficientes 𝑎𝑘 determinan la contribución de cada función base 𝜓𝑘
0 a la función de onda 

𝛹. La probabilidad de encontrar al sistema en cualquier estado 𝜓𝑘
0  es proporcional al valor de su 

coeficiente elevado al cuadrado |𝑎𝑘(𝑡)|2. El valor de estos coeficientes puede fluctuar como 

respuesta a la perturbación aplicada al sistema de acuerdo con la siguiente ecuación diferencial: 

ⅆ𝑎𝑓(𝑡)

ⅆ𝑡
= −

ⅈ

ℏ
∑ 𝑎𝑘(𝑡)⟨𝜓𝑓

0|𝐻̂′|𝜓𝑘
0⟩

𝑘

𝑒
𝑖(𝐸𝑓

0−𝐸𝑘
0)𝑡

ℏ  (3. 8) 

Para el caso más sencillo, la función de onda antes de la perturbación se considera dominada por 

un único estado estacionario inicial 𝜓𝑖
0 con energía 𝐸𝑖

0, y que el estado posterior a la perturbación 

estará dominado por un estado final 𝜓𝑓
0. Esta aproximación implica que ningún otro estado 

contribuye a la función de onda del sistema en todo momento. De esta manera, el coeficiente del 

estado inicial tiene un valor 𝑎𝑖(𝑡 = 0) = 1 y para cualquier otro estado 𝑎𝑘≠𝑖(𝑡 = 0) = 𝛿𝑘𝑖. En 

condiciones normales de laboratorio la perturbación del sistema es pequeña y actúa en un periodo 

corto de tiempo, por lo que el cambio de los coeficientes de expansión, 𝑎𝑘, será despreciable con lo 

que la ecuación que describe la evolución del coeficiente del estado final 𝑎𝑓(𝑡) es: 

ⅆ𝑎𝑓(𝑡)

ⅆ𝑡
= −

ⅈ

ℏ
⟨𝜓𝑓

0|𝐻̂′|𝜓𝑖
0⟩ 𝑒

𝑖(𝐸𝑓
0−𝐸𝑖

0)𝑡

ℏ  (3. 9) 

Sustituyendo la expresión 3.5 de la perturbación debida a la interacción de la radiación 

electromagnética en la ecuación 3.8 se tiene que: 
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ⅆ𝑎𝑓(𝑡)

ⅆ𝑡
= ℇ0

(𝑒𝑖𝜔𝑡 − 𝑒−𝑖𝜔𝑡)

2ⅈ
 
ⅈ

ℏ
⟨𝜓𝑓

0 |∑ 𝑄𝑖
𝑖

𝑥𝑖̇| 𝜓𝑖
0⟩ 𝑒

𝑖𝜔𝑓𝑖𝑡

ℏ  
(3. 10) 

Donde:  
𝜔𝑓𝑖 =

𝐸𝑓
0 − 𝐸𝑖

0

ℏ
 

(3. 11) 

La resolución de la ecuación diferencial 3.9 al integrar desde el tiempo t=0 al tiempo t da lugar a la 

siguiente expresión para el coeficiente del estado final a cada tiempo: 

𝑎𝑓(𝑡) =  
ℇ0

2ℏⅈ
⟨𝜓𝑓

0 |∑ 𝑄𝑖
𝑖

𝑥𝑖̇| 𝜓𝑖
0⟩ {[

𝑒𝑖(𝜔𝑓𝑖−𝜔)𝑡 − 1

𝜔𝑓𝑖 + 𝜔
] − [

𝑒𝑖(𝜔𝑓𝑖−𝜔)𝑡 + 1

𝜔𝑓𝑖 − 𝜔
]} (3. 12) 

La probabilidad de la transición inducida por la absorción de un fotón queda definida por |𝑎𝑓(𝑡)|
2

 

la cual será significativa si 𝜔𝑓𝑖 = 𝜔 donde el denominador del 2° término se hace cero. Esta 

condición de resonancia energética es la ley de Stark-Einstein (3.1) donde la energía del fotón 

absorbido debe ser igual a la diferencia energética entre los estados. Es decir: 

𝐸𝑓
0 − 𝐸𝑖

0 = ℏ𝜔 = ℎ𝜐 (3. 13) 

Existe una pequeña probabilidad diferente de cero que la transición ocurra cuando 𝜔 no sea 

precisamente igual 𝜔𝑓𝑖 debido a la relación de incertidumbre entre tiempo y energía. Estados con 

un tiempo de vida finito tienen una incertidumbre en su energía.  

La probabilidad de inducirse la transición electrónica es proporcional a ⟨𝜓𝑓
0|∑ 𝑄𝑖𝑖 𝑥𝑖̇|𝜓𝑖

0⟩ donde 

∑ 𝑄𝑖𝑖 𝑥𝑖̇ es el componente x del operador momento dipolar eléctrico 𝝁̂. La expresión generalizada 

para cualquier orientación de la polarización del campo eléctrico es: 

|⟨𝜓𝑓
0|𝝁̂|𝜓𝑖

0⟩|
2

= |⟨𝜓𝑓
0|𝝁𝒙̂|𝜓𝑖

0⟩|
2

+ |⟨𝜓𝑓
0 ||𝝁𝒚̂|| 𝜓𝑖

0⟩|
2

+ |⟨𝜓𝑓
0||𝝁𝒛̂||𝜓𝑖

0⟩|
2
 (3. 14) 
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La integral |⟨𝜓𝑓
0|𝝁̂|𝜓𝑖

0⟩|
2

= 𝜇𝑓𝑖  se conoce como el momento dipolar de transición entre los estados 

i y f. Esta cantidad es una propiedad vectorial de la molécula. Una transición entre estados 

electrónicos será permitida siempre que 𝜇𝑓𝑖 ≠ 0.  Un valor de momento dipolar de transición de 

cero 𝜇𝑓𝑖 = 0 indica que la transición está formalmente prohibida. En el tratamiento teórico descrito 

existen una serie de reglas de selección que indican condiciones que deben tener las transiciones 

electrónicas permitidas para una molécula. En orden de adherencia en sistemas reales se tienen las 

siguientes reglas de selección: 

• Regla de selección de espín electrónico: La integral del momento dipolar de transición tendrá 

un valor de cero si los estados electrónicos tienen diferente multiplicidad de espín. El espectro 

de absorción de sustancias orgánicas, al tener un estado basal de capa cerrada, resulta 

únicamente de transiciones singulete basal - singulete excitado.  

• Regla de selección de simetría espacial: La transición será prohibida por simetría espacial si el 

integrando en la ecuación 3.13 resulta antisimétrico a al menos una operación de simetría del 

grupo puntal de la molécula. Una transición será permitida solo si el producto de las 

representaciones irreducibles del estado excitado y alguna de las coordenadas cartesianas 

forma parte de las bases de la representación irreducible del grupo puntual molecular.  

• Regla de selección de simetría local o de traslape: La transición electrónica será prohibida si el 

traslape espacial de las funciones de onda es insignificante. Esta regla no es tan estricta como 

las anteriores, ya que el traslape orbital no puede ser cero en todo el espacio.  

Este tratamiento aproximado para las transiciones electrónicas usando la teoría de perturbaciones 

dependiente del tiempo será de gran utilidad para conceptualizar otros procesos fotofísicos 

involucrados en el funcionamiento de sistemas moleculares como la conversión interna y la 

transferencia de energía (ver abajo).   Sin embargo, debido al número de aproximaciones utilizadas 

en la formulación, las transiciones consideradas formalmente prohibidas podrían tener una 

pequeña probabilidad de ocurrir por otros fenómenos. 

Experimentalmente, la probabilidad que una molécula absorba un fotón se refleja en su coeficiente 

de absorción molar 𝜀[L mol-1cm-1] en la ley de Lambert—Beer para una longitud de onda específica: 
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log [
𝐼0

𝐼
] = 𝐴 = 𝜀𝑏𝐶 (3. 15) 

Donde 𝐼0 es la intensidad de irradiación incidente en la muestra, 𝐼 la intensidad transmitida al 

atravesar la muestra, la cantidad adimensional 𝐴 es conocida como absorbancia, 𝑏 es la longitud del 

camino óptico de la muestra [cm] y 𝐶 es la concentración [mol L-1] de la especie responsable de la 

absorción de luz. La ley de Lambert-Beer en general es obedecida por la gran mayoría de las 

sustancias. Algunas excepciones a esta ley pueden ser debidas a interacción entre moléculas de 

soluto, perturbaciones al equilibrio térmico por radiación intensa o por la población de estados con 

tiempo de vida extremadamente largos.44  

La absorbancia de luz a diferentes longitudes de onda permite reconstruir un espectro de absorción 

completo que aporta información valiosa de las características electrónicas de la molécula 

estudiada. Esta información representa el primer escalón para el diseño de sistemas moleculares 

complejos con respuesta reactiva a la luz como el descrito en el presente trabajo. 

3.2. Absorción Bifotónica 8,38,46 

El diseño molecular desarrollado en el presente trabajo está enfocado en la sensibilización de 

procesos fotoquímicos por fenómenos de excitación óptica no lineal como la absorción bifotónica. 

La absorción bifotónica (TPA) consiste en la absorción simultánea de dos fotones de un haz que 

proveen de energía a una molécula para realizar una transición electrónica entre dos estados. A 

diferencia del proceso de absorción de un fotón descrito anteriormente, es posible promover 

electrones a estados superiores con fotones de la mitad de la energía necesaria para la transición. 

Los fotones absorbidos podrían ser de diferente longitud de onda o bien, provenir de haces 

distintos. Sin embargo, lo más común es que ambos fotones provengan de una misma fuente y sean 

de la misma degenerados. La condición de resonancia para absorción de dos fotones degenerados 

es: 

𝐸𝑓 − 𝐸𝑖 = 2ℎ𝜈 (3. 16) 
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Fenomenológicamente, el proceso involucra la interacción de los dos fotones individuales con el 

material en cuestión. Podemos escribir una ecuación cinética para la población de moléculas en el 

estado excitado correspondiente a la colisión entre dos fotones y la molécula:47 

Donde [M*] y [M] representa a la concentración de moléculas en el estado excitado y basal 

respectivamente, [hv] la densidad de fotones en el medio y k2 la constante de proporcionalidad. De 

acuerdo con la ecuación 3.17, el fenómeno sigue una cinética de tercer orden, con segundo orden 

en la densidad de fotones y primer orden en la concentración de la molécula en estado basal.  

Podemos convertir la densidad de fotones [fotones cm-3] a flujo de fotones, φ [fotones cm-3s-1], y 

escribir una expresión para el número de fotones absorbidos por el medio por unidad de tiempo y 

volumen, 𝑛ℎ𝑣
(2)

: 

El término 𝜎2 es conocido como la sección o área transversal bifotónica con unidades de 

[
𝑐𝑚4𝑠

𝐹𝑜𝑡ó𝑛 𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎
]. Los valores de sección transversal frecuentemente se reportan en unidades de 

Göppert Mayer (1 GM=10-50 cm4s) en honor a Maria Göppert Mayer quien describió originalmente 

el fenómeno en 1931. La absorción bifotónica no puede ser observado con fuentes tradicionales de 

iluminación ya que se requiere un flujo intenso de fotones para favorecer la interacción simultánea 

de dos fotones con el cromóforo. El fenómeno de TPA fue observado hasta 1961 con el uso de 

fuentes de irradiación láser.  

El número de moléculas excitadas por unidad de tiempo y volumen puede conocerse con la 

siguiente expresión derivada de la ecuación 3.17: 

𝑛𝑀∗
(2)

= −
ⅆ[𝑀]

ⅆ𝑡
=

1

2
𝑛ℎ𝑣

(2)
=

1

2
𝜎2[𝑀]𝜙2 

(3. 19) 

Esta expresión asume que la concentración de moléculas en el estado basal, [M], y el flujo de 

fotones, [𝜙] se mantienen constantes durante la duración de la excitación. Esta condición se 

ⅆ[𝑀∗]

ⅆ𝑡
= −

1

2

ⅆ[ℎ𝑣]

ⅆ𝑡
= 𝑘2[ℎ𝑣]2[𝑀] (3. 17) 

𝑛ℎ𝑣
(2)

= −
ⅆ[ℎ𝑣]

ⅆ𝑡
= −

ⅆ𝜙

ⅆ𝑧
= 𝑘2 [

𝜙

𝑐
]

2

[𝑀] = 𝜎2[𝑀]𝜙2 (3. 18) 
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satisface si el número de fotones absorbidos por pulso es pequeño. Las fuentes de irradiación para 

óptica no lineal usualmente son láseres pulsados los cuales tienen perfiles gaussianos de intensidad 

de irradiación tanto espacial como temporalmente, y una solución completa de la ecuación 3.18 

debe incluir este comportamiento. Sin embargo, es posible simplificar el tratamiento matemático al 

considerar que el haz de excitación tenga una intensidad constante en el espacio y que sea 

rectangular en tiempo. Estas aproximaciones no afectan en gran medida las estimaciones realizadas 

y se llega a resultados muy similares al realizar las soluciones numéricas de las ecuaciones 

diferenciales acopladas.46 Integrando la expresión 3.19 a lo largo de la duración del pulso de 

excitación (τ) se tiene que: 

𝑛𝑀∗
(2)(𝜏) = [𝑀](1 − 𝑒−1

2⁄ 𝜎2𝜙2𝜏) (3. 20) 

Esta expresión puede utilizarse para estimar el número de moléculas que alcanzan el estado 

excitado durante la duración del pulso, 𝑛𝑀∗
(2)

, al conocer el coeficiente de absorción bifotónica y el 

flujo de fotones en la muestra. 

 

Figura 3.1. Diagrama de Jablonski simplificado del fenómeno de absorción bifotónica 

La absorción simultánea de dos fotones puede ser visualizada como un proceso en dos pasos como 

se muestra en la Figura 3.1. El primer fotón absorbido induce la transición del sistema desde el 

estado basal Ψ𝑖
0 a un estado intermedio virtual. El estado virtual creado por la polarización del 

primer fotón es una superposición de un estado electrónico intermediario Ψ𝑚
0  y del estado 

electrónico basal Ψ𝑖
0. La presencia del estado Ψ𝑚

0   en la superposición permite la absorción del 

segundo fotón para el sistema transitar a un estado electrónico real Ψ𝑓
0.38 En el formalismo de la 

teoría de perturbaciones dependientes del tiempo descrita en la sección anterior en la ecuación 3.8, 
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esto equivale a eliminar la aproximación en la cual asumimos que todos los coeficientes de estados 

diferentes al inicial y el final son siempre igual a cero y se considera la variación libre y población 

dinámica parcial de estos estados. La perturbación puede llevar a la acumulación de estados 

intermediarios los cuales pueden permitir la transición hacia el estado final. El estado intermedio 

virtual tiene una incertidumbre energética inmensa por lo que, de acuerdo con la relación de 

incertidumbre entre tiempo y energía, este estado virtual tiene un tiempo de vida ínfimo. 43  Por 

este motivo, la TPA es un proceso elemental y no debe considerarse una cascada de dos pasos 

monofotónicos.8  

La estimación teórica del coeficiente de absorción bifotónica es posible al realizar una expansión del 

estado intermediario sobre todos los estados intermediarios posibles del sistema, similar a la 

ecuación 3.7, llegando a la siguiente expresión válida para la absorción de fotones degenerados: 8,38 
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 (3. 21) 

Donde 𝑐 es la velocidad de la luz, 𝜖0 es la permitividad del vacío, ℎ la constante de Planck, 𝛤 la 

anchura a media altura de la banda de TPA en unidades de energía, 𝜇𝑖𝑘  el momento dipolar de 

transición entre el estado inicial ⅈ y algún estado intermediario 𝑘, 𝜇𝑘𝑓 el momento dipolar de 

transición entre algún estado intermediario 𝑘 y el estado final 𝑓 y 𝜔𝑖𝑘 fue definido anteriormente 

en la ecuación 3.11. Esta expresión se simplifica si consideramos que la TPA está dominado por la 

interacción con un único estado intermediario 𝑚, tal que: 8,38 
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 (3. 22) 

De la ecuación 3.21 se concluye que la probabilidad de la transición dependerá fuertemente del 

momento dipolar de transición para cada una de las transiciones. Es decir, el fenómeno será 

favorable si las transiciones individuales monofotónicas ⅈ → 𝑚  y 𝑚 → 𝑓 son fuertemente 

permitidas y entre más cerca se encuentre la luz a la condición de resonancia 𝜔𝑚𝑖 = 𝜔. Sin 

embargo, la TPA no se observa si la luz utilizada entra en la condición de resonancia favoreciéndose 
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la absorción lineal de un solo fotón sobre el proceso bifotónico. Por ello, es deseable usar fuentes 

pulsadas que se puedan ajustar con tal que la energía de excitación de los fotones sea ligeramente 

menor a alguna transición intermedia del sistema.  

Las reglas de selección por simetría especial para la TPA son mutuamente excluyentes con las 

encontradas para la absorción de un solo fotón descritas en la sección anterior. Como ejemplo 

tomemos una molécula centrosimétrica con estados ⅈ, 𝑚 y 𝑓 de simetrías alternantes. En esta 

molécula, el estado basal, ⅈ, y el estado final, 𝑓, tienen simetría gerade (par) y el estado intermedio 

𝑚 presenta simetría ungerade (impar). Las transiciones ⅈ → 𝑚 y 𝑚 → 𝑓 entre estados con diferente 

paridad están permitidas para un solo fotón mientras que la transición ⅈ → 𝑓 entre estados con la 

misma simetría estaría prohibida. Sin embargo, esta transición ⅈ → 𝑓 sería permitida por TPA y su 

intensidad dependerá de qué tan favorables sean las transiciones electrónicas de un solo fotón 

involucradas en el mecanismo.  

El coeficiente de absorción bifotónica 𝜎2 es una propiedad molecular por lo que su magnitud 

depende de la estructura del cromóforo. El diseño de cromóforos bifotónicos eficientes está basado 

en utilizar motivos estructurales como grupos electrodonadores  (D), grupos electroaceptores  

(A) y puentes  polarizables () en arreglos electrónicos que maximizan distribuciones de carga 

centrosimétrica como DD, AA, DpApD, ApDpA, etc. En la literatura se observa que existe una 

correlación fuerte entre la TPA y el cambio en momento cuadrupolar eléctrico al realizarse la 

transición electrónica. Por lo tanto, las propiedades de TPA pueden optimizarse al aumentar el grado 

de desplazamiento de carga utilizando grupos electrodonadores y electroatractores fuertes y 

aumentando la longitud de conjugación . 8,38,48–50 

La TPA presenta un esquema novedoso para el diseño de sistemas responsivos que pueden 

aprovechar al máximo las ventajas de este fenómeno sobre la absorción monofotónica. El proceso 

de TPA solo será significativo en el punto focal de la fuente de irradiación debido a la dependencia 

cuadrática de este con la irradiancia. La TPA puede restringir los eventos de excitación al volumen 

focal (~1 𝜇𝑚3) de un pulso láser incidente lo que concede gran control espacial al fenómeno sin 

alteración al medio circundante (Figura 3.2). Algunas situaciones en las que la localización de la 

excitación por TPA se ha explotado son: la microfabricación de dispositivos electrónicos,51 

fotolitografía para microelectrónica,52 almacenamiento óptico de información con ultra alta 

densidad53 y microscopía de fluorescencia bifotónica.50,54–56  
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Figura 3.2. Comparación absorción monofotónica (1PA) y absorción bifotónica (TPA). A) Diagrama 

de Jablonski para ambos procesos donde ℎ𝜈1(1𝑃𝐴) = 2ℎ𝜈2(2𝑃𝐴). B) Localización espacial de los 

eventos de excitación. C) Fluorescencia de una muestra excitada por ambos procesos ópticos. Izq.: 

Excitación a 480 nm (1PA). Der: Excitación a 800 nm (TPA).7 

La TPA es especialmente útil en aplicaciones sensibles a fotones con longitud de onda corta al utilizar 

fotones con la mitad de la energía los cuales pueden ser absorbidos exclusivamente por el 

cromóforo de interés sin esparcimiento de la irradiación por interacción con el medio circundante. 

Esta propiedad de la excitación bifotónica ha sido explotada en esquemas de catálisis fotoredox,57 

fotofarmacia, terapia fotodinámica,58,59 microscopía de fluorescencia TPA,50,54–56  sondas 

moleculares bifotónicas,49 microfabricación de estructuras biocompatibles,52,60 fotoliberación de 

fármacos,61–65 entre otras. En particular, el diseño de cromóforos bifotónicos ha captado bastante 

interés para aplicaciones biológicas ya que permite la excitación de cromóforos en el intervalo de 

transparencia biológica (650—900nm) con mayor penetración en tejidos y menor fotodaño a las 

estructuras celulares.66  

El diseño de cromóforos bifotónicos eficientes requiere un cuidadoso control de la estructura 

electrónica de la molécula ya que, si no se satisfacen las variables de diseño, se puede entorpecer 

su funcionamiento en los esquemas mencionados. El presente trabajo busca ofrecer una alternativa 

modular que desacople la optimización de las propiedades ópticas y las de respuesta del sistema 

fotoquímico en cuestión al estar estas propiedades localizadas en cromóforos independientes que 

solo interactúan por transferencia de energía después de la excitación del cromóforo antena. 
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3.3. Procesos Fotofísicos De Desactivación De Estados Excitados10,44,67 

El destino de la energía absorbida por un cromóforo determinará la fotoquímica observada tras la 

excitación electrónica por uno o más fotones. La energía en exceso del estado electrónicamente 

excitado puede ser disipada al medio por procesos unimoleculares radiativos o no radiativos, 

transferida a otras moléculas por procesos bimoleculares o utilizada para promover reacciones 

químicas.   La proporción de eventos de excitación que se relajan por un mecanismo específico se 

define como el rendimiento cuántico del proceso, Φ. Por ejemplo, para el rendimiento cuántico de 

fluorescencia:   

𝜙𝐹 =
𝑛𝐹𝑙𝑢𝑜

𝑛𝑒𝑥𝑐
 

(3. 23) 

Donde nFluo representa al número de moléculas en el estado excitado que se relajan por emisión de 

un fotón y nexc representa al número total de eventos de excitación. La relajación del estado excitado 

no ocurre por un único mecanismo si no que todos los procesos posibles se encontraran en 

competencia cinética entre sí por lo que el rendimiento de cada fenómeno dependerá de su 

velocidad relativa.  Utilizando el mismo fenómeno de fluorescencia como ejemplo, se tiene la 

siguiente expresión: 

𝜙𝐹 =
𝑘𝐹𝑙𝑢𝑜

𝑘𝐹𝑙𝑢𝑜 + 𝑘𝑁𝑜 𝑅𝑎𝑑𝑖𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎
 

(3. 24) 

Donde kFluo es la constante de velocidad del proceso de fluorescencia en unidades de tiempo-1 y kNo 

Radiativa engloba a todos los otros procesos de desactivación no radiativos diferentes a la fluorescencia 

como conversión interna, cruce intersistema, transferencia de energía, reacciones químicas, etc. La 

dinámica de desactivación de estados excitados se representa visualmente utilizando diagramas de 

Jablonski como el mostrado en la Figura 3.3. A continuación se dará una descripción conceptual de 

algunos de los procesos de desactivación unimolecular que serán de importancia para el presente 

trabajo. 
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Figura 3.3. Diagrama de Jablonski típico de los procesos fotofísicos de desactivación de estados 

excitados. 

1. Relajación Vibracional (RV): La absorción de un fotón lleva a la molécula a un estado 

electrónicamente excitado en una configuración de no equilibrio en la que sus átomos y el 

disolvente circundante no han reaccionado a la nueva distribución electrónica de acuerdo con el 

principio de Frank-Condon. La redistribución de las moléculas del disolvente es un proceso 

ultrarrápido que ocurre en tiempos de sub-ps y es función del disolvente. Además, como se muestra 

la Figura 3.3, la absorción puede colocar al sistema en un estado vibracionalmente excitado del 

estado electrónico en cuestión. La relajación al estado vibracional basal del estado electrónico 

puede proceder rápidamente por medio de colisiones con el medio en disolución. Este es un proceso 

no radiativo que resulta en el calentamiento del medio y relajando la molécula al estado basal 

vibracional del estado electrónico en el que se encuentra. Además, es posible la relajación 

vibracional del estado excitado al redistribuir la energía de exceso a otros modos vibracionales 

excitados por un proceso conocido como redistribución vibracional intramolecular. Sin importar el 

mecanismo exacto, la relajación vibracional es un proceso ultrarrápido que ocurre en una escala de 

sub-ps con constantes cinéticas kRV ≥ 1013s-1.44 
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2. Conversión Interna (CI): Es un proceso isoenergético no radiativo que ocurre por el acoplamiento 

vibrónico entre dos niveles vibrónicos de igual energía de diferentes estados electrónicos de la 

misma multiplicidad de espín. De acuerdo con la ley de la brecha de Englman y Jortner, la velocidad 

del proceso depende de la diferencia energética entre los estados electrónicos involucrados.68 La 

velocidad de relajación por CI de estados excitados superiores hacia el primer estado excitado de 

igual multiplicidad es un proceso ultrarrápido que ocurre en escalas de tiempo de sub-ps con 

constantes cinéticas típicamente de 1014 s-1. El proceso de CI de estos estados es mucho más rápido 

que cualquier otro proceso fotoquímico debido a la congestión elevada de estados excitados 

cercanos en energía por lo que usualmente este es el mecanismo hegemónico de relajación. Esta 

característica da origen a la regla de Kasha o Kasha-Vavilov que dicta que cualquier proceso 

fotofísico ocurre apreciablemente solo desde el estado excitado de menor energía de una 

multiplicidad dada, sin importar cual es el estado excitado inicial.35 Además, esta regla también 

indica que el rendimiento cuántico de cualquier proceso tenderá a ser independiente de la longitud 

de onda de excitación.34 

La conversión interna hacia el estado electrónico basal desde el estado excitado de menor energía 

(S1) es un proceso relativamente más lento debido a la brecha energética entre los estados. 

Típicamente, la CI entre los estados S1 y S0 ocurre en una escala de tiempo de ns con constantes 

cinéticas usuales, kCI<108 s-1. Existen excepciones a este comportamiento general en el que la CI 

hacia el estado basal es un proceso ultrarrápido en escalas de tiempo del orden de femtosegundos. 

Este comportamiento anómalo se debe a la presencia de regiones de gran cercanía entre las 

superficies de energía potencial del estado basal y del estado excitado conocidas como 

intersecciones cónicas. Un famoso ejemplo ocurre en las bases nitrogenadas del ADN donde la CI 

ocurre en tiempos menores a un picosegundo.69 Esta característica probablemente protege la 

información almacenada del posible fotodaño en el estado excitado.  

3. Cruce intersistema (CIS): Transición no radiativa entre estados excitados de diferente espín 

electrónico. Estas transiciones están formalmente prohibidas por espín electrónico. En general, esta 

transición electrónica será considerablemente más lenta que otras no prohibidas por spin, 

ocurriendo en una escala de tiempo muy variable con constantes cinéticas en el intervalo de 105-

109s-1. Sin embargo, de acuerdo con las reglas de El-Sayed, el proceso podría tener una probabilidad 

apreciable si la transición involucra estados con diferente simetría orbital, por ejemplo 



 
22 

1(*)⇝3(n,*) como las encontradas en grupos carbonilos y nitroaromáticos los cuales pueden 

relajarse rápidamente por CI con constantes cinéticas de hasta 1014 s-1.70,71  

4. Fluorescencia: Es un proceso radiativo en el que una molécula se relaja al estado electrónico basal 

con emisión de un fotón cuya energía corresponde a la diferencia energética entre los estados. De 

acuerdo con la expresión de Einstein para la probabilidad de emisión espontánea, se tiene que la 

constante de velocidad característica para el proceso es k=109 s-1.44 La velocidad del proceso es 

independiente de la temperatura y se ve solo ligeramente afectada por la polaridad del medio. El 

proceso de fluorescencia de estados superiores (Sn, n>1) suele obedecer la regla de Kasha debido a 

su menor velocidad comparada a los procesos no radiativos mencionados con anterioridad. El 

reacomodo de la esfera de solvatación de la molécula estabiliza al estado excitado inicialmente 

formado por lo que la energía del fotón emitido es menor que la energía del fotón inicialmente 

absorbido por la molécula. La diferencia energética se puede estimar como la diferencia entre los 

máximos de los espectros de absorción y emisión conocida como desplazamiento de Stokes. La 

separación entre las bandas de absorción y emisión es un parámetro de desempeño importante 

para las técnicas de microscopía de fluorescencia ya que permiten mayor sensibilidad de la técnica 

al reducir la proporción de señal y ruido detectada. La magnitud del desplazamiento será función 

del grado de reacomodo de la esfera de solvatación por lo que transiciones que involucren un gran 

movimiento de la densidad electrónica presentaran desplazamientos de Stokes significativos.  

5. Fosforescencia: Es un proceso de desactivación radiativo que involucra el decaimiento desde un 

estado excitado con diferente multiplicidad al estado receptor, por ejemplo, T1→S0. Es una 

transición prohibida por spin por lo que será considerablemente lenta al igual que el CIS y sigue las 

mismas reglas de El-Sayed.  

La relajación de los estados excitados superiores por RV y CI suelen ser los fenómenos de 

desactivación más rápidos, lo que da lugar a la regla de Kasha-Vavilov anteriormente descrita. Sin 

embargo, algunos procesos ultrarrápidos pueden llegar a tener velocidades similares o mayores por 

lo que pueden ocurrir antes de la relajación de estos estados excitados al contrario de lo esperado 

por esta regla. Ejemplos de estos procesos ultrarrápidos son algunas reacciones de transferencia 

electrónica, reacciones de transferencia de protón y reacciones fotocrómicas como isomerizaciones 

a través de intersecciones cónicas, rupturas de enlaces y cruce intersistema, entre otros.10 Algunos 

de estos fenómenos han sido estudiados por nuestro grupo de investigación con técnicas 
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espectroscópicas con alta resolución temporal como absorbancia transitoria y suma de frecuencias 

de fluorescencia (up-conversion).  También es posible observar comportamiento “antikasha” si la 

desactivación de estados excitados por RV y CI ocurre de manera inusualmente lenta. El ejemplo 

clásico es el azuleno donde la fluorescencia detectada proviene principalmente desde el estado S2 

ya que la CI es un proceso lento debido a la gran brecha energética entre los estados S2->S1 de 1.9 

eV.  

 

El diseño de sistemas con fotofísica antikasha permitiría reducir perdidas energéticas hacia el medio 

y explotar la energía de excitación completa en esquemas fotoquímicos.67 De particular interés para 

el presente trabajo de diseños modulares antena bifotónica-efector requiere que el cromóforo 

antena presente un comportamiento antikasha para poder explotar la energía completa del evento 

de excitación bifotónica sin CI hacia el estado S1 de la antena.  

3.4. Fotocromismo e Interruptores Moleculares Fotoactivables  

La sección anterior describió una serie de mecanismos de relajación de estados excitados que 

liberan la energía de exceso hacia el medio sin modificar la estructura del cromóforo. Sin embargo, 

algunas sustancias pueden sufrir transformaciones químicas que proceden desde la superficie de 

energía potencial del estado excitado con subsecuente liberación de la energía de exceso. Las 

reacciones fotoinducidas pueden ser reversibles o irreversibles.  

Las reacciones fotoinducidas irreversibles usualmente involucran la fragmentación de la molécula 

en varios componentes. Algunos ejemplos de estas reacciones son la fotoreducción de grupos 

carbonilos y la fotoliberación de N2 proveniente de azoalcanos y azidas.45 Estas reacciones han sido 

utilizadas para desarrollar técnicas como el marcaje de fotoafinidad en biología que aprovechan los 

intermediarios altamente reactivos para unir marcadores y así poder identificar sitios de unión 

desconocidos en proteínas, dinámicas de plegamiento y auxiliar en la elucidación de estructuras en 

disolución.72 Existe otro grupo de cromóforos que se han investigado por sus reacciones 

fotoquímicas para poder diseñar grupos protectores fotolábiles en las que, por un mecanismo 

concertado, se fragmenta una molécula sin generar especies altamente reactivas.  Por ejemplo, las 

cumarinas, derivados del pireno y nitroarilos son capaces de liberar cargas moleculares con gran 

precisión y han sido investigados como acarreadores moleculares con gran precisión espacial de la 

actividad, especialmente en biología para liberación de fármacos.59,62,73,74 
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Figura 3.4. Esquema simplificado de las superficies de energía potencial involucradas en especies 

fotocrómicas. Izquierda: Mecanismo de isomerización reactivo->producto. Derecha: Isomerización 

reversa producto->reactivo.  

Las reacciones fotoquímicas reversibles usualmente son reacciones de isomerización. Los isómeros 

existen en la misma superficie de energía potencial y se puede transitar de una forma a otra a través 

de un estado electrónico excitado como se muestra en la Figura 3.4.  Esta posibilidad puede ser 

considerada como una variación de la CI donde, dependiendo de la geometría del estado excitado 

en la que se realice el cruce hacia la superficie basal, el proceso puede ser no reactivo y llegar al 

estado basal del reactivo original o puede ser reactivo y generar una nueva sustancia en su estado 

basal. Este fenómeno de isomerización fotoinducida se conoce también como fotocromismo ya que 

usualmente viene acompañado de cambios significativos del espectro de absorción del sistema.  

En términos generales, los compuestos fotocrómicos se clasifican en dos grupos dependiendo del 

método de reconversión a la especie termodinámicamente estable: En el fotocromismo tipo P la 

reacción reversa ocurre solo preferentemente debido a la absorción de luz por lo que el sistema es 

biestable y la especie generada tiene un tiempo de vida extremadamente largo mientras que en el 

fotocromismo tipo T la reacción reversa puede ocurrir térmicamente y el tiempo de vida de la 

especie generada dependerá del tamaño de la barrera de activación. 75 

Las reacciones fotocrómicas usualmente involucran la isomerización de enlaces y reacciones de 

cicloadición como se muestra en la Figura 3.5. La fotoisomerización por absorción de luz induce 

cambios importantes en la geometría, polaridad de la estructura y espectro de absorción debido a 

cambios en el sistema conjugado del cromóforo. La transformación localizada de estos sistemas se 

ha utilizado para el control de nanosistemas al modificarse la forma en que estos cromóforos 
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interactúan con el medio circundante. Estos compuestos con respuesta reactiva a la luz reversible 

se les conoce como interruptores moleculares por su capacidad de transitar de un estado a otro tras 

absorción de luz. El desarrollo de interruptores moleculares es un área activa de investigación y de 

gran interés general, siendo el premio nobel de química de 2016 otorgado a J. Sauvage, F. Stoddart 

y B. Feringa por impulsar el desarrollo de máquinas moleculares. Los interruptores moleculares se 

han utilizado para el control de nanoreactores, la activación de fluorescencia para microscopía de 

localización fotoactivada, la propulsión de motores moleculares y el control de canales proteicos 

entre otras múltiples aplicaciones.76 El desempeño de interruptores moleculares se caracteriza con 

los siguientes parámetros: 41 

1) Rendimiento cuántico de fotoisomerización (𝜙𝑖𝑠𝑜𝑚). 

2) Estabilidad térmica relativa de los isómeros.  

3) Abundancia relativa de los isómeros en el estado fotoestacionario. 

4) Reproducibilidad y resistencia a fatiga.  

5) Longitud de onda de excitación (𝜆𝑒𝑥𝑐).  

El primer caso de fotocromismo a abordar es el ocasionado por la isomerización de un doble enlace 

C=C o N=N de olefinas y azocompuestos respectivamente. La fotoisomerización de estos cromóforos 

ocurre a través de una intersección cónica entre las superficies de energía potencial por lo que este 

es un fenómeno ultrarrápido el cual puede ocurrir en decenas de femtosegundos.77 Las olefinas son 

cromóforos ubicuos en la naturaleza y se incorporan en los centros de respuesta a la luz al detectar 

la isomerización al absorber un fotón. Por ejemplo, el 11-cis-retinal se incorpora a las rodopsinas, 

las proteínas responsables de la visión en organismos multicelulares, y es un ejemplo perfecto para 

ilustrar el impacto del fotocromismo a nivel microscópico. Al absorber un fotón, el retinal 

fotoisomeriza hacia su forma “todo-trans” lo cual introduce un cambio conformacional de la 

proteína y ocasiona una cascada de señalización que es interpretado por el sistema nervioso.78 

Olefinas isomerizables derivadas del estilbeno han sido introducidas como interruptor molecular 

para el control de sistemas catalíticos, ensamblaje supramolecular y en sistemas fotoactivables 

huésped-anfitrión.79  Los anillos aromáticos en los extremos de la insaturación convierten al 

estibeno en sustancias químicamente estables, de síntesis sencilla y fácil funcionalización. El 

estilbeno es un ejemplo de sistema biestable con fotocromismo tipo P ya que la cinética del proceso 

inverso es extremadamente lenta por un mecanismo térmico el cual involucra la ruptura del enlace 

doble C=C en el estado de transición y es susceptible al impedimento estérico de los sustituyentes. 
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Por otro lado, los azocompuestos han sido ampliamente utilizados como colorantes por sus 

excelentes propiedades ópticas y su fotocromismo será descrito con mayor profundidad en una 

sección posterior de la presente tesis.  

 

Figura 3.5. Especies fotocrómicas representativas. 

A diferencia de los interruptores con enlaces isomerizables, el fotocromismo de espiropiranos y 

diariletenos involucra la ruptura reversible de enlaces en el cromóforo. En ambos casos, la 

transformación química consiste en transitar de una estructura con sistemas  aromáticos aislados 

a una estructura con un sistema  altamente conjugado lo que conlleva a un fuerte desplazamiento 

batocrómico de la absorción del ultravioleta al visible.  El mecanismo de fotoisomerización del 

espiropirano consiste en la ruptura rápida (decenas de ps)10 heterolítica del enlace C-O en el estado 

excitado y un posterior reacomodo estructural dando como resultado una merocianina. Además del 

cambio en sus propiedades ópticas, el proceso de fotoisomerización espiropirano-merocianina 

ocasiona variaciones drásticas en el pKa del compuesto por lo que este interruptor molecular ha 

tenido considerable éxito como fotoácido para el control de nanosistemas sensibles a estímulos 

ácido-base.80 Estos compuestos presentan una barrera de activación pequeña para la reacción 

reversa lo cual limita la aplicación generalizada de este fotointerruptor por los tiempos de vida 

cortos de la especie generada.76 El fotocromismo del diarileteno consiste en una reacción 

electrocíclica del motivo estructural hexatrieno en el centro del cromóforo. Este interruptor se 

comporta como un sistema biestable con tiempos de vida largos de hasta varios años debido a la 
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estructura altamente energética del estado de transición. Por esta razón el diarileteno se ha 

propuesto para sistemas de almacenamiento de información molecular. 76 

La implementación de los fotointerruptores anteriormente mencionados está limitada por el uso de 

luz con longitud de onda en el ultravioleta para iniciar el proceso de interconversión la cual es 

fácilmente dispersada o absorbida por el medio comparada con luz de longitud de onda mayor. Una 

alternativa es el desarrollo de nuevos cromóforos fotocrómicos con luz en el visible-infrarrojo 

cercano como los aductos de Stenhouse y los dihidropirenos. Los aductos donador-aceptor de 

Stenhouse presentan fotocromismo negativo (colorido->incoloro) con importantes cambios en la 

estructura y polaridad de la molécula (extendido/hidrofóbico -> compacto/hidrofílico) los cuales 

pueden iniciar procesos de agregación de nanopartículas.81 Modificaciones al grupo electroatractor 

(X=N y Y=C::O) recorren la absorción del cromóforo al infrarrojo cercano  sin alterar sus propiedades 

como interruptor.82 El mecanismo de transformación involucra una isomería E->Z de la olefina 

central lo que permite una reacción electrocíclica conrotatoria de 4 electrones .83 De manera 

similar, el derivado de hidropireno mostrado en la Figura 3.5 presenta fotocromismo negativo con 

importante absorción en el infrarrojo y se ha demostrado la conversión eficiente del sistema al 

irradiar con >800 nm.84 Ambos cromóforos representan alternativas interesantes para el desarrollo 

de nuevos sistemas fotoactivables, sin embargo, aún es necesaria mucha exploración para 

determinar la capacidad de estos diseños.  

3.5. Azocompuestos  

Los azobencenos y sus derivados han sido históricamente utilizados como colorantes industriales 

debido a la gran diversidad de tonalidades fácilmente accesibles y su fácil síntesis en medios 

acuosos. 85 El espectro de absorción de los azocompuestos presenta dos transiciones importantes 

como se muestra en la Figura 3.6: La transición de menor energía S0—S1 corresponde a una 

transición n—* poco permitida en el visible mientras que la segunda transición S0—S2 es 

fuertemente permitida en el UV al tratarse de una transición —*.  

Además de su uso como colorante, los azobencenos han sido de gran interés reciente como especies 

fotocrómicas debido a su doble enlace azoico, N=N, fotoisomerizable. El isómero térmicamente 

estable es el isómero E el cual puede isomerizarse al isómero Z tras la absorción de un fotón. El 

importante cambio de geometría entre los isómeros los hace candidatos excelentes para 
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interruptores moleculares.  La fotoisomerización de azocompuestos se ha utilizado para el control 

externo sobre procesos como en sistemas de liberación de fármacos,11–14 catálisis modulable,15,16 

almacenamiento de datos,17 almacenamiento de energía,18 polímeros responsivos,19–21 y máquinas 

moleculares. 22,23   

Figura 3.6. Fotoquímica característica de los azobencenos. Izquierda: Espectro de absorción del 

azobenceno. Derecha: Mecanismo de fotoisomerización del azobenceno. Imagen adaptada de la 

literatura.41 

La fotoisomerización E->Z de la insaturación procede por un mecanismo complejo esquematizado 

en la Figura 3.6 que involucra la torsión de uno de los anillos aromáticos o la rotación del enlace N-

N tras la ruptura formal de la insaturación en el estado excitado.86 La sustitución de alguno de los 

grupos arilo por un fragmento heteroaromático de menor tamaño podría permitir diferentes 

geometrías en el mecanismo de fotoisomerización y dar lugar a comportamientos diferentes a los 

esperados para el azobenceno.41 El mecanismo de fotoisomerización en concreto depende del 

estado excitado alcanzado por lo que que los azobencenos no siguen la regla de Kasha-Vavilov y el 

rendimiento cuántico de isomerización depende de la longitud de onda de excitación. La 

fotoisomerización desde cualquiera de los estados excitados es un proceso ultrarrápido que ocurre 

en escalas de tiempo sub-ps via intersecciones cónicas con el estado basal por lo que es un 

mecanismo principal de desactivación del estado excitado  con mínima fluorescencia.10 

Los azocompuestos presentan fotocromismo tipo T al ser posible el regreso al isómero E por un 

proceso térmico o por un proceso fotoinducido al ser irradiada la especie Z generada. El tiempo de 

vida del isómero Z dependerá de la magnitud de la barrera térmica de inversión Z->E y del 

mecanismo de la reacción. El mecanismo de la isomerización espontánea depende de la polaridad 

y viscosidad del medio, así como de las características estructurales del azocompuesto en cuestión. 
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Algunas posibilidades se presentan en la Figura 3.7. No existe un tiempo de vida universalmente 

ideal y se ha trabajado constantemente en buscar efectores que operen en un amplio intervalo de 

tiempos de isomerización Z->E (térmica): desde picosegundos,20 nanosegundos,87–89segundos, 

minutos, 41,90 horas, días,88 e incluso años.91 Esta versatilidad ha permitido implementar efectores 

basados en azobencenos para el control de procesos biológicos, los cuales ocurren en escalas 

variables de tiempo.25 Los espectros de absorción de los isómeros E y Z tienen cierto grado de 

traslape por lo que la iluminación de la muestra puede inducir ambos procesos de fotoisomerización 

hasta alcanzarse una condición de equilibrio dinámico conocido como estado fotoestacionario (EFE). 

El grado de traslape y el tiempo de vida del isómero Z determina el grado de conversión posible en 

el EFE. La isomerización en ambas direcciones no introduce fotodaño y el cromóforo puede ser capaz 

de realizar incluso miles de ciclos de isomerización sin mostrar signos evidentes de fatiga. 89 

 

Figura 3.7. Posibles mecanismos para la isomerización espontánea E->Z de azocompuestos. Imagen 

adaptada de la literatura.41 

Las características fotoquímicas del azobenceno como interruptor molecular lo convierten en el 

fragmento responsivo más comúnmente utilizado en fotofarmacología. La fotofarmacología 

consiste en la introducción de una unidad fotocrómica en la estructura de un compuesto bioactivo 

para poder modular su actividad biológica con estímulos externos precisos.93 El interruptor 

molecular puede ser introducido en la periferia de la estructura  o sustituir secciones del 
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farmacóforo como un bioisóstero1 fotoactivable como se muestra en la Figura 3.8 para la 

fotoestatina. 94 De acuerdo con un artículo de revisión publicado por Trauner,24 el azobenceno es la 

unidad responsiva a la luz en más del 90% de todos los fotofármacos desarrollados con interesantes 

casos de éxito como el fototrexato (derivado del metotrexato)95, las fotoestatinas (derivados de la 

combrestatina)92 y el azofloxacino (derivado del ciprofloxacino)94 entre otros. El azobenceno 

funciona como bioisostero de motivos estructurales frecuentes en farmacóforos como olefinas, 

amidas, bencil éteres y bencilaminas por lo que su inclusión no afecta gravemente la actividad 

biológica de estos compuestos. 96 Sin embargo, el uso de azocompuestos en aplicaciones biológicas 

se encuentra limitado al requerir irradiación en la región ultravioleta del espectro, la cual puede 

conducir a fototoxicidad generalizada. Tan solo 4 de los 123 fotofármacos mencionados en el 

artículo de revisión de Trauner demuestran isomerización en el intervalo de transparencia biológica 

del infrarrojo cercano, lo cual indica una evidente necesidad de desarrollar derivados del 

azobenceno con absorción en esta región espectral. 24 

Figura 3.8. Modificación bioisostérica de la combrestatina A-4.92 La sustitución de la olefina por el 

fragmento azoico permite la reconstrucción del farmacóforo (marcado en azul para los compuestos) 

solo en el isómero Z permitiendo así la activación de la respuesta biológica tras la isomerización 

fotoinducida.  

La primera aproximación es la introducción de patrones de sustitución Donador—Aceptor en los 

extremos del azobenceno (Sistemas push-pull o pseudoestilbeno). Estos auxocromos desplazan el 

 
1 Bioisóstero: Grupos funcionales que no alteran la actividad biológica de una estructura al ser 
intercambiados entre sí. 180 
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espectro de absorción hacia el rojo al disminuir la energía de la transición −* e incluso llegar a 

traslapar esta banda con la banda n- de menor energía.90  La principal desventaja de este diseño 

es que se favorecen formas tautoméricas tipo hidrazona, lo cual limita la eficiencia de 

fototransformación. El isómero Z de estos compuestos push-pull usualmente tiene un tiempo de 

vida extremadamente breve al haber giro libre del enlace N-N en el tautómero hidrazona que lo 

revierte rápidamente a la forma térmicamente más estable.87,89,90 Estos azocompuestos pueden ser 

utilizados en sistemas que requieren respuestas rápidas y reversibles como para la transmisión de 

información, control de proteínas de membrana y posibles tratamientos contra la ceguera pero no 

en diseños que requieran tiempos largos de permanencia del isómero Z.24,89,97  Otra alternativa 

investigada es la incorporación de sustituyentes en posición orto al grupo azoico como metoxi, fluor 

y cloro. Esta aproximación busca alterar directamente la densidad electrónica del grupo azoico e 

inducir un fuerte desplazamiento batocrómico hacia el visible.98,99 A diferencia de azobencenos 

push-pull, esta aproximación conduce a un aumento a la barrera de inversión por impedimento 

estérico por lo que no se afecta negativamente el tiempo de vida del isómero generado.  

A pesar del amplio abanico de variaciones de azobencenos, estos diseños moleculares se 

encuentran limitados al núcleo aromático de benceno. La inclusión de anillos aromáticos 

heterocíclicos expande la diversidad estructural e introduce una gran variedad de perfiles estéricos 

y electrónicos.41 La inclusión de anillos de 5 miembros como pirrol, tiofeno e imidazol ha sido de 

gran interés por el carácter electrodonador del anillo -excesivo y su menor tamaño respecto al 

benceno. Estos derivados heteroaromáticos presentan características electrónicas similares a los 

pseudoestilbenos en los que la banda de la transición −* se encuentra desplazada hacia el rojo y 

queda sobrepuesta a la banda correspondiente a la transición n−* formalmente prohibida. Otra 

característica interesante de estos azocompuestos es que el menor tamaño del anillo permite 

alcanzar geometrías que estabilizan al isómero Z por interacciones no covalentes. 42,91 De esta 

manera, se han desarrollado interruptores con fotocromismo en el visible que permanecen en la 

forma Z por periodos prolongados de incluso hasta varios años.100 La inclusión de unidades vinílicas 

o bifenilo en configuraciones push-pull se ha utilizado para extender la conjugación del sistema e 

intensificar el desplazamiento batocrómico de estos diseños. 28,101 Los esquemas de diseño 

anteriormente mencionados han logrado tener variaciones de azocompuestos con fotocromismo 

en el visible, sin embargo, ninguno de estos diseños alcanza la meta de fotocromismo en el infrarrojo 
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cercano. Existen otras alternativas como la protonación y la coordinación de boro sobre el grupo 

azoico, pero la fotoisomerización de estos compuestos no se ha estudiado a detalle.102–104  

El problema de la longitud de onda de excitación podría eludirse si se diseñaran sistemas con 

fotocromismo iniciado por eventos de excitación bifótonica con luz en el infrarrojo cercano. 

Lamentablemente, los azocompuestos no son los mejores compuestos en términos de sus 

propiedades ópticas no lineales al tener valores de sección transversal de absorción bifotónica de 

hasta 10 GM.28 Aunque existen algunos ejemplos en la literatura de azocompuestos diseñados para 

este fin con 2=102-103 GM, estos diseños están restringidos a arquitecturas con motivos dipolares 

o centrosimétricos cuadrupolares optimizados. Esta condición limita su uso generalizado en 

aplicaciones biológicas al no ser modificaciones menores de sustancias activas. 30 

 La propuesta presentada en el presente trabajo consiste en un diseño que incorpore la excitación 

bifotónica indirecta de azocompuestos. Esta aproximación involucra un diseño modular en el que 

las propiedades de absorción bifotónica se localizan en una sección y transfiere la energía de 

excitación a otro cromóforo responsable de la respuesta dentro de la misma molécula. En la 

literatura existen solo algunos ejemplos que se asemejan a nuestro diseño modular, lo cual señala 

la importancia de trabajar en esta alternativa. Como ejemplos de diseños previos, Kovalenko y Hecht 

utilizaron un fragmento triarilamina para sensibilizar la isomerización bifotónica Z->E de un 

azobenceno sin embargo los bajos valores de 2 de la antena fue una limitante importante del 

sistema.105,106 Por otro lado, Croissant introdujo fluoróforos bifotónicos derivados del paraciclofano 

en nanopartículas de silica mesoporosa cubiertas de válvulas modificadas con azocompuestos  para 

la liberación bifotónica en el infrarrojo de la carga farmacéutica.107 En el campo de la 

fotofarmacología se destaca el trabajo de Gorostiza para la isomerización de ligantes proteicos 

azoicos por excitación bifotónica indirecta con una antena basada en naftaleno.108 Sin embargo, la 

inclusión del fragmento  de naftaleno interfiere con la interacción del ligante con la proteína por lo 

que desarrollos posteriores desecharon su utilización y se centran en sintetizar azocompuestos con 

isomerización bifotónica directa.109 Estos ejemplos indican una serie de condiciones mínimas para 

el funcionamiento de estos diseños modulares: 

• La antena debe tener excelentes propiedades de óptica no lineal.  

• La transferencia de energía antena->efector debe ser eficiente. 

• La presencia de la antena no debe impedir el funcionamiento del efector.  
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Estas consideraciones fueron incorporadas en el diseño del sistema bicromofórico antena 

bifótonica—efector CySAP de la presente tesis.  

3.6. Transferencia de energía electrónica 

El presente trabajo propone un diseño modular capaz de localizar las propiedades de TPA y el 

funcionamiento como interruptor molecular en cromóforos independientes de la molécula. El 

correcto funcionamiento de este diseño requiere que la energía de excitación bifotónica inicial sea 

transferida del cromóforo antena al cromóforo efector. Este proceso se conoce como transferencia 

de energía electrónica (TE).  La migración de la energía consiste en la relajación de un estado 

singulete excitado al promover la excitación electrónica de otro cromóforo como se muestra en el 

panel A de la Figura 3.9.  

Figura 3.9. Transferencia de energía de resonancia por el mecanismo de Förster. A) Diagrama de 

Jablonski del proceso. B) Traslape espectral del par donador-aceptor. C) Esquema del factor 

orientacional. Los momentos dipolares de transición se representa como A y D para el aceptor y 

el donador respectivamente.  

El fenómeno de transferencia de energía se conoce desde hace casi cien años al ser observado por 

primera vez en 1922 por Cario y Frank en vapores atómicos de talio y mercurio al detectar la emisión 

de Tl excita en una longitud de onda únicamente absorbida por Hg.110 La primera descripción teórica 
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fue hecha por Förster en 1948 donde formuló la siguiente ecuación para la constante de velocidad 

para el proceso de transferencia de energía electrónica:  

𝑘𝑇𝐸 = 8.8 × 1023
𝜅2𝜙𝑓(𝐷)

𝑛4𝜏𝐷𝑅6
∫ 𝐹𝐷(𝜆)𝜀𝐴(𝜆)𝜆4 ⅆ𝜆

∞

0

 

(3. 25) 

Donde 𝜙𝑓(𝐷) es el rendimiento cuántico de fluorescencia del donador, 𝑛 el índice de refracción del 

medio, 𝜏𝐷 el tiempo de vida del estado excitado donador en ausencia del aceptor, 𝑅  la distancia 

entre los cromóforos, 𝜅2 el factor de orientación entre los momentos dipolares de transición, 𝐹𝐷(𝜆) 

corresponde al espectro de fluorescencia normalizado, 𝜀𝐴(𝜆) corresponde a la absorbancia del 

aceptor a la longitud de onda 𝜆. La integral en la expresión se le conoce como integral de traslape y 

puede ser encontrada en la literatura como 𝐽(𝜆). 

Figura 3.10. Dependencia de la eficiencia de RET con respecto a la distancia. R0 representa la 

distancia de Förster. Imagen reproducida de la literatura. 113 

El proceso de TE es extremadamente sensible a la separación entre los cromóforos de acuerdo con 

la ecuación 3.25 donde se observa una fuerte dependencia inversamente proporcional con la sexta 

potencia de la distancia como se muestra también en la Figura 3.10. El parámetro R0 en esta Figura 

se conoce como la distancia de Förster y representa la distancia en la que eficiencia del proceso para 

dos cromóforos específicos ha caído al 50%. En 1967 Stryer y Haughland acuñan el uso del fenómeno 

de TE como una regla espectroscópica al desarrollar técnicas que aprovechan esta sensibilidad 
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espacial para medir espectroscópicamente distancias intermoleculares con precisión.111 Por 

ejemplo, es posible utilizar la técnica para observar el cambio estructural de macromoléculas en 

disolución al incorporar un par donador-aceptor en diferentes regiones de la estructura y analizar 

el grado de transferencia de energía entre los cromóforos. Incluso, con esta técnica es posible 

estudiar el plegamiento en tiempo real de una proteína individual al utilizar microscopía de 

fluorescencia resuelta en tiempo, lo cual proporciona información extraordinaria para el desarrollo 

de nuevos modelos biológicos. 112 En el contexto del diseño de sistemas antena-efector 

interactuantes por TE, es evidente la necesidad de diseñar sistemas que sitúen a los cromóforos a 

distancias menores que R0 para maximizar la eficiencia del proceso.  

Además de la cercanía entre los cromóforos, la eficiencia de la TE depende del grado de coincidencia 

energética entre los estados donador y receptor evaluado como la integral de traslape entre el 

espectro de fluorescencia del donador y el espectro de absorción del aceptor como se muestra en 

la Figura 3.9. Este comportamiento es similar a lo esperado por la regla de oro de Fermi que dicta 

que la velocidad de estos procesos dependerá de la densidad de transiciones de la misma energía.44 

La TE por el mecanismo tipo Förster resulta de la interacción coulómbica entre los fragmentos 

donador y aceptor por lo que requiere una orientación favorable entre los momentos dipolares de 

transición respectivos, lo cual se evalúa con factor de orientación 𝜅2 mostrado en la Figura 3.9. Un 

arreglo colineal de los momentos de transición tendrá la máxima eficiencia de TE con un valor de 

𝜅2 = 4, mientras que un arreglo perpendicular apaga la transferencia con 𝜅2 = 0. En el caso de 

moléculas individuales con plena libertad conformacional y rotacional, se considera un valor de 

𝜅2 = 2/3 el cual surge de analizar la orientación promedio al explorar los dipolos diferentes 

orientaciones aleatorias en el tiempo de vida del estado excitado.113 

El modelo desarrollado por Förster considera que la transferencia de energía se da por interacciones 

coulómbicas a través del espacio entre los cromóforos. Este mecanismo será válido si la interacción 

se trata de un acoplamiento débil y la fotofísica de los cromóforos individuales no se ve afectada 

por la presencia del otro y no existe interacción entre los orbitales involucrados. Estas condiciones 

se evalúan como la ausencia de bandas adicionales en el espectro de absorción de los componentes 

individuales. Es importante mencionar que la TE no está mediada por la emisión y reabsorción de 

fotones entre los cromóforos. Un tratamiento más formal vía la teoría de electrodinámica cuántica 

indica que la TE ocurre al intercambiar fotones “virtuales” entre el par implicado, pero dado que la 
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distancia entre los cromóforos es menor que la longitud de onda reducida del fotón (R < ) , este 

es reabsorbido por el aceptor antes de que sus propiedades tengan algún significado físico.114  

 

Figura 3.11. Mecanismos fotofísicos de transferencia de energía. El mecanismo de Forster consiste 

en la relajación del estado excitado del cromóforo donador con la consecuente excitación 

electrónica del cromóforo aceptor mediada exclusivamente por interacciones coulómbicas entre los 

cromóforos. El mecanismo de Dexter involucra el intercambio electrónico entre las especies 

involucradas.  

Otro mecanismo posible para la transferencia de energía es el descrito por Dexter, el cual consiste 

en un intercambio electrónico entre las especies como se muestra en la Figura 3.11. En este 

mecanismo el cromóforo donador transfiere un electrón en su estado excitado al aceptor en un 

orbital excitado y, de manera simultánea, el aceptor transfiere un electrón desde su estado HOMO 

hacia el estado HOMO mono-ocupado del donador. El intercambio electrónico requiere del traslape 

entre los orbitales moleculares involucrados, por ejemplo, vía colisiones.45    

En sistemas químicos que incorporan a ambos cromóforos (donador y aceptor) muy próximos entre 

sí, es posible que la transferencia de energía ocurra por los mecanismos tanto de Förster como de  

Dexter simultáneamente con lo que ninguno de los modelos aislado sea completamente adecuado 

para describir el fenómeno.115 En particular, la eficiencia del proceso vía mecanismo tipo Dexter 

dependerá de las características electrónicas y geométricas del segmento enlazante o “puente”.116 

Para efectos del presente trabajo, se utilizará el tratamiento desarrollado por Förster como una 

aproximación del fenómeno. En ambos casos existen factores en común entre los mecanismos como 

la coincidencia en los niveles energéticos implicados (lo cual se evalúa con el grado de traslape 

espectral) y la distancia entre los cromóforos.  
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El fenómeno de transferencia de energía permite el diseño de sistemas antena-efector en el que un 

cromóforo antena complemente las propiedades ópticas de un efector en la molécula. Por ejemplo, 

la terapia fotodinámica se fundamenta en el uso de colorantes (antena) que promueven la 

generación de especies reactivas de oxígeno (efector) que ocasionan respuestas terapéuticas 

altamente selectivas y mínimamente invasivas. 117,118 Por otro lado, las técnicas diagnósticas por 

fluorescencia utilizan pares donador-aceptor para aumentar la sensibilidad de los métodos ya que 

la TE induce una gran separación entre las longitudes de onda de excitación y detección, o al 

funcionar como sensores del ambiente intracelular de los tejidos estudiados. 119,120 La sensibilización 

a través de TE permite complementar otros efectores moleculares como catalizadores, emisores 

lantánidos y motores moleculares donde la especie en cuestión sea poco eficiente para la absorción 

de fotones o, como en el caso del presente trabajo, para otorgar propiedades de óptica no lineal 

que mejoran su funcionamiento al otorgar extraordinaria precisión espacial.1,32,57,64,121,122 

 3.7. Compuestos polimetínicos  

Las cianinas son compuestos polimetínicos que han sido utilizados ampliamente como colorantes 

orgánicos y como sensibilizadores en fotografía.123 La estructura se conforma de unidades metínicas 

conjugadas con anillos N-heterocíclicos a los extremos de la cadena como se muestra en la Figura 

3.12. Los grupos terminales pueden ser iguales y dar lugar a compuestos simétricos con grupo 

puntual C2v, o diferentes y generar cianinas que pueden ser funcionalizadas selectivamente.124    

Figura 3.12. Formas canónicas características de la estructura resonante de las cianinas. 

Las propiedades ópticas de esta familia de pigmentos han sido estudiadas a profundidad.123,125–127 El 

cromóforo característico de este grupo de colorantes es el sistema  conjugado mostrado en la 

Figura 3.12 que cuenta con un número impar de átomos en el que la carga positiva esta 

deslocalizada a lo largo de la cadena y entre los grupos terminales de nitrógeno. El número de 

unidades vinílicas y la naturaleza de los grupos heterocíclicos permiten ajustar sus propiedades 

ópticas, siendo posible encontrar cianinas con máximos de absorción entre 500-1000 nm.  
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El espectro de absorción característico de las cianinas está dominado por la transición S0-S1 (HOMO-

LUMO) altamente permitida como se muestra en la Figura 3.13. La energía de la transición HOMO-

LUMO puede disminuir considerablemente al aumentar el tamaño de la caja de potencial 

electrónico introduciendo unidades vinílicas. Las cianinas son especialmente sensibles a este efecto 

vinílico siendo el desplazamiento batocrómico inducido de cerca de 100 nm por cada unidad vinílica, 

por lo que, con tan solo con 3 unidades  es posible generar cromóforos con absorción en el infrarrojo 

cercano.127 Además, la introducción de unidades vinílicas aumenta el coeficiente de absorción del 

pigmento, conduciendo a valores de coeficiente de absorción molar mayores a 250000 M-1cm-1. 

126,128  

 

Figura 3.13. Espectro de absorción de una cianina característica. El espectro y la estructura 

corresponden al verde indocianina.  

El primer estado excitado es considerablemente emisivo por lo que es posible diseñar pigmentos 

polimetínicos capaces de operar en el intervalo de transparencia biológica en el infrarrojo cercano 

(650—900 nm), lo cual es crucial para aplicaciones biológicas no invasivas.66 Por ejemplo, el 

pigmento “indocianina verde” es un fluoróforo no tóxico aprobado por la FDA como agente de 

contraste en angiografía, neurocirugía y cirugía cardiovascular, con absorción y emisión en esta 

ventana de acción biológica (>800nm).129  Las cianinas han sido también investigadas como agentes 

sensibilizadores de terapia fotodinámica, terapia fototermal y sistemas de liberación de fármacos 
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por su capacidad de operar en el infrarrojo cercano.117,130,131 Además, se han utilizado cianinas que 

incluyen átomos pesados en su estructura para promover el cruce intersistema y sensibilizar por 

transferencia de energía la transición 3O2->1O2 para su uso en terapia fotodinámica.117,132 Otras 

cianinas han sido utilizadas por su capacidad de transformar la energía absorbida en calor, ya sea 

en terapia fototermal promoviendo la muerte celular por el aumento local de temperatura o para 

desestabilizar arreglos supramoleculares y activar sistemas de liberación de fármacos como 

liposomas y nanopartículas.130,133–136 La combinación de actividad diagnóstica y terapéutica 

convierte a las cianinas en poderosos agentes altamente selectivos que combinan propiedades 

terapéuticas y diagnosticas (agente teranóstico) mínimamente invasivas.137  

Debido a la simetría del cromóforo, en las cianinas, los estados excitados tienen simetría alternante 

par-impar siendo así que la primera transición S0(par)->S1(impar) es sumamente permitida y domina 

gran parte del espectro. Sin embargo, es posible observar bandas de absorción de mayor energía 

correspondientes a transiciones a singuletes excitados superiores, S0->Sn, en la región del 

ultravioleta. Algunas de estas son formalmente prohibidas por simetría para un fotón como la 

S0(par)->S2(par). Sin embargo, estas transiciones prohibidas para un fotón son permitidas para la 

absorción bifotónica (TPA) al tener reglas de selección mutuamente excluyentes. De acuerdo con la 

teoría de TPA descrita en la sección anterior, el proceso se ve favorecido al tener estados excitados 

con simetrías alternantes y con arreglos electrónicos cuadrupolares. Los grupos N-heterocíclicos 

actúan también como grupos electrodonadores por lo que las cianinas tienen un arreglo electrónico 

simétrico DD favorable para la optimización de las propiedades de óptica no lineal.  Además, en 

esta familia de compuestos la transición fuertemente permitida S0->S1 puede promover la TPA al 

aportar favorablemente al estado intermedio para la transición S0->S2. Estas características resultan 

en condiciones ideales para la optimización de la TPA con valores de sección transversal bifotónica 

entre 50—10000 GM  en el infrarrojo cercano.138 Estos valores son varios órdenes de magnitud 

mayor que los encontrados para otros colorantes orgánicos, los cuales tienen valores típicos entre 

0.5-10 GM.38 

A diferencia de las múltiples aplicaciones de cianinas con absorción lineal de luz, sus propiedades 

de óptica no lineal han sido menos explotadas en la literatura. La mayoría de las publicaciones que 

integran TPA de cianinas utilizan únicamente el estado excitado S1 en sus diseños fotofísicos y se 

desestima el incorporar directamente en sus esquemas el estado excitado S2 al que se llega por el 

proceso no lineal.139–143 En otras palabras, la rápida conversión interna S2->S1 ocasiona que el 
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excitado estado operacional tras la TPA suele considerarse como el estado S1 el cual también puede 

ser alcanzado por óptica lineal sin requerir fuentes de irradiación de alta intensidad y sin perder 

resolución espacial al utilizar técnicas confocales. Además, la baja energía del estado excitado S1 

limita el tipo de procesos fotoquímicos que se pueden sensibilizar por TPA. Por ello, el diseño de 

sistemas que incorporen de manera efectiva estas propiedades ópticas no lineales requiere 

encontrar cianinas que tengan estados excitados superiores con tiempos de vida largos, capaces de 

romper la regla de Kasha-Vavilor y así poder aprovechar la energía completa de la excitación 

bifotónica en el esquema fotoquímico.  

En un estudio realizado por nuestro grupo de investigación se encontró que existen cianinas que 

tienen estados excitados S2 alcanzados por TPA con tiempos de vida anómalamente largos de entre 

0.5—17 ps.36 Algunas cianinas representativas de este trabajo se muestran en la Figura 3.14. Los 

tiempos de vida de los estados excitados cianínicos de este trabajo se ajustaron a lo esperado por 

la “ley de la brecha energética” de Englman y Jortner donde la variable crucial para este 

comportamiento inusual es la separación energética entre los estados S1-S2.39 Este descubrimiento 

creó oportunidades para el diseño de nuevas cianinas con estados excitados superiores (S2) de vida 

larga. El tiempo de vida del estado S2 anómalamente largo podría permitir la incorporación de 

cianinas como cromóforos bifotónicos para promover otros procesos fotofísicos ultrarrápidos como 

transferencia de energía, transferencia de carga, reacciones fotoquímicas vía intersecciones cónicas 

y transferencia de protón intramolecular. En particular, la transferencia de energía ultrarrápida 

permitiría utilizar a las cianinas como sensibilizador bifotónico de otros cromóforos efectores. De 

esta idea surge el diseño modular que se describe en el presente trabajo donde las propiedades de 

óptica no lineal están localizadas en una sección polimetínica y la respuesta fotoquímica en otra 

sección de la molécula.  
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Figura 3.14. Pigmentos polimetínicos con tiempo de vida largo para el estado singulete excitado 

superior S2 alcanzado por absorción bifotónica.36 

A pesar de tener un menor tiempo de vida relativamente bajo entre las cianinas presentadas, la 

cianina heptametínica IR780 se escogió como la posible antena bifotónica del sistema modular 

presentado. La IR780 ha sido ampliamente estudiada como colorante fluorescente en el infrarrojo 

cercano con mucho éxito y con baja toxicidad celular. La cianina IR780 presenta una acumulación 

preferencial en tejidos tumorales debido a que células cancerosas sobreexpresan proteínas 

transportadoras de cationes lipofílicos por lo que esta cianina tiene un gran potencial como agente 

diagnóstico en medicina.144–146 Además, este compuesto polimetínico presenta una gran afinidad 

mediada por glicólisis por las membranas mitocondriales,147 y se ha observado que es capaz de 

inducir la apoptosis en células de cáncer de pulmón resistentes a fármacos al despolarizar la 

membrana y aumentar la generación de especies reactivas de oxígeno.144 Adicionalmente, la IR780 

puede asimilarse en diferentes tipos de nanopartículas debido a su carácter de catión lipofílico y se 

ha demostrado su posible inclusión en sistemas como liposomas y micelas, así como en 

nanopartículas biocompatibles con el fin de funcionar como agente fotodinámico/fototermal o para 

inducir la liberación de fármacos con estímulos externos. 148–150 De manera un tanto sorprendente, 

en la literatura se encuentran pocas aplicaciones de la IR780 que hagan uso de sus propiedades de 

óptica no lineal.  

Dejando de lado las características fotoquímicas y su potencial como agente teranóstico es 

necesario tener consideraciones prácticas respecto a la modificación estructural de la cianinas. El 

átomo de cloro en la  posición meso de esta molécula puede actuar como grupo saliente por lo que 

la IR780 es fácilmente funcionalizada por sustitución nucleofílica con una gran variedad de 

cromóforos como fenoles, alcoholes, aminas, azidas y tioles,151–153 sin afectar significativamente sus 
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propiedades de óptica no-lineal.37 Al considerar los argumentos sintéticos, teranósticos y fotofísicos 

es claro que la cianina IR780 es ideal para esta prueba de concepto para la sensibilización bifotónica 

de efectores moleculares.  
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4. Metodología 

4.1. Síntesis y caracterización del compuesto actuador 

estilbenilazopirrol y del sistema bicromofórico CySAP 

Los reactivos 4-yodoanilina, N-metil-1H-pirrol, 4-hidroxibenzaldehido, trietilamina, terbutóxido de 

potasio 1M en THF, bromuro de metil-trifenilfosfonio y yoduro de IR780 fueron adquiridos de 

Sigma-Aldrich y utilizados sin mayor purificación. La caracterización de los compuestos se realizó 

con las siguientes técnicas analíticas:  

• La caracterización por espectroscopía infrarroja (IR) se adquirió en un espectrómetro FT-IR 

Perkin-Elmer Spectrum 100. 

• La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) se realizó en un espectrómetro 

Bruker Avance 300 y en un espectrómetro Bruker Avance III HD 700. Como disolventes se 

utilizaron CDCl3, CD2Cl2 y DMSO-d6 de acuerdo con la solubilidad de la muestra.  

• La espectrometría de masas de alta resolución (EMAR) se realizó en un espectrómetro JEOL 

JMSAX505. Los valores de las señales se expresan en unidades de masa/carga. 

• El análisis elemental (AE) por combustión en un equipo Thermo Scientific Flash 2000 a 950 °C. 

Se usó metionina como estándar de verificación. 

La síntesis se realizó siguiendo una ruta de 4 pasos individuales de síntesis que se describen 

brevemente a continuación y se presentan en la Figura 4.1.  

(a) Reacción de Wittig—Síntesis del Estireno S: Se colocó 15 mmol de Ph3PCH3Br en un matraz bola 

bajo atmósfera de nitrógeno. Posteriormente se adicionó 25 ml de una disolución de terbutóxido 

de potasio 1 M en THF y se dejó en agitación por 10 minutos. Seguido a ello, se agregó 10.6 mmol 

de 4-hidroxibenzaldehido y se dejó por 24 h a temperatura ambiente. La reacción se terminó al 

agregar 100 ml de una solución acuosa saturada de NH4Cl. El producto fue aislado al realizar 

extracciones diclorometano/agua, y lavado con salmuera. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 

anhidro.  El producto crudo se purificó por cromatografía en columna con silica gel, eluyendo un 

10% de acetato de etilo (AcOEt) en hexano. El producto se obtuvo como un sólido blanco con un 

86% de rendimiento.   
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1H RMN (700 MHz, DMSO-d6): 9.51 (s, 1H), 7.49 – 7.14 (m, 2H), 6.74 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 2H), 6.61 

(dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H), 5.58 (dd, J = 17.6, 1.1 Hz, 1H), 5.04 (dd, J = 10.9, 1.1 Hz, 1H). 

EMAR [ESI+]: teórico para C8H9O1 [M+H]+: 121.06534, encontrado: 121.06527. Diferencia (ppm)= -

0.60 

 

Figura 4.1. Ruta de Síntesis para los compuestos SAP y CySAP.  Condiciones experimentales: (a) 1.0 

eq. N-metilpirrol, 1.2 eq. 4-yodoanilina, 1.4 eq. NaNO2, HCl, agua/acetona, 0°C, 2h; (b) 1.5 eq. 

Ph3PCH3Br, 2.5 eq. t-BuOK, THF, t.a., 24h; (c) 1.0 eq. AP, 1.2 eq. S, 2.4 eq. Et3N, 0.1% [ligante pirrólico 

Pd/(N,N)] (Cat), DMF, 160°C, 4h; (d)  2.5 eq.  SAP, 55 eq. Et3N, atmósfera de N2, acetonitrilo, t.a., 

24h.  

(b) Acoplamiento Diazoico—Síntesis del Azopirrol AP: Se colocó 9.6 mmol de 4-yodoanilina en un 

matraz bola con 30 ml de una mezcla de agua/acetona 1:1. La mezcla se enfrió a 0°C y se adicionó 

lentamente 13 ml de HCl 12 M. Después, una solución con 10.6 mmol de NaNO2 en 5 ml de agua se 

agregó gota a gota y la mezcla de reacción se dejó en agitación a 0°C por una hora. Posteriormente, 

se agregó una disolución de N-metil-1H-pirrol (8 mmol) y Na2CO3 (16 mmol) en 30 ml agua/acetona 

1:1. La mezcla se tornó rápidamente de color rojo intenso. La reacción dejó una hora en agitación a 
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temperatura ambiente. La acetona en el medio se removió al vacío y se realizaron extracciones 

diclorometano—agua. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro. El producto crudo se purificó 

por cromatografía en columna usando silica gel como fase estacionaria y eluyendo con 5-30% AcOEt 

en hexano. El compuesto se obtuvo como un sólido naranja con un 99% de rendimiento. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 – 7.77 (m, 2H), 7.63 – 7.48 (m, 2H), 7.33 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 6.65 

(dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 6.31 (dd, J = 4.2, 2.6 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H). 

EMAR [ESI+]: teórico para C11H11IN3 [M+H]+: 311.99976, encontrado: 311.99977. Diferencia (ppm)= 

0.01 

(c) Acoplamiento Mirozoki-Heck—Síntesis de Estilbenil Azopirrol (SAP): Se utilizó un catalizador de 

[Pd/ (N, N) ligante pirrólico] cuyo uso y síntesis se encuentra descrito en la literatura. 28,154 En un 

matraz bola se colocó 7 mmol de AP, 5.4 mmol de S, 0.1% mol del catalizador de Pd y 60 ml de DMF 

como disolvente. La mezcla se llevó a reflujo por tres horas. Después de enfriar la mezcla se 

adicionaron 40 ml de NH4Cl saturado, y la mezcla se extrajo con diclorometano. La fase orgánica se 

lavó rigurosamente con salmuera para remover el exceso de DMF y fue secada sobre Na2SO4 

anhidro. El producto crudo se purificó por cromatografía en columna sobre silica gel eluyendo con 

50-50% de mezcla AcOEt en hexano. Se obtuvo SAP como un sólido naranja oscuro con un 77% de 

rendimiento. 
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1H RMN (300 MHz, DMSO-d6): 9.64 (s, 1H, H16), 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, H8), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H7), 7.50 – 7.41 (m, 2H, H13), 7.30 – 7.17 (m, 

2H, H2, H11), 7.08 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H10), 6.85 – 6.74 (m, 2H, H14), 6.59 (dd, 

J = 4.1, 1.6 Hz, 1H, H4), 6.29 (dd, J = 4.2, 2.6 Hz, 1H, H3), 3.93 (s, 3H, H1).  

13C RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 157.60 (C15), 151.84 (C6), 146.06 (C5), 

138.89 (C9), 129.62 (C11), 128.21 (C12), 128.13 (C13), 128.01 (C2), 126.82 (C7), 

124.43 (C10), 122.13 (C8), 115.62 (C14), 110.17 (C3), 99.61 (C4), 33.06 (C1).  

1H, 13C-HSQC (300 MHz / 75 MHz, DMSO-d6): δ(1H) / δ(13C) = 

3.93/32.66 (H1/ C1), 6.29/109.85 (H3/ C3), 6.60/99.10 (H4/ C4), 6.79/115.14 

(H14/ C14), 7.12/124.02, 7.05/123.96 (H10/ C10), 7.22/129.05, 7.28/128.98 

(H11/ C11), 7.27/127.90 (H2/ C2), 7.46/127.76 (H13/ C13), 7.67/126.60 (H7/ C7), 

7.74/121.61 (H8/ C8).  1H, 13C-HMBC (300 MHz / 75 MHz, DMSO-d6): δ(1H) / 

δ(13C) = 3.94/ 128.69, 146.55 (H1/ C2,5), 6.30/100.06 (H3/ C4), 6.60/110.64 

(H4/ C3), 6.80/116.09, 128.47, 158.02 (H14/ C14,12,15 ), 7.10,7.04/ 138.93, 

129.67, 127.11 (H10/ C9,11,12), 7.22,7.27/ 124.43, 128.21, 138.93 (H11/ 

C10,12,9), 7.27/ 99.61, 110.17,146.06 (H2/ C4,3,5), 7.45/ 156.97, 128.11 (H13/ 

C15,13), 7.66/ 124.29, 126.77,151.77 (H7/ C10,7,6), 7.76/ 122.03, 138.80 (H8/ C8,9).  

IR (KBr) νmax 3223.73, 3017.84, 2921.32, 1585.35, 1507.37, 1470.79, 1392.32, 1350.68, 

1324.78, 1241.87, 1166.83, 1042.97, 959.76, 834.20, 719.73, 539.73.  

EMAR [ESI+]: teórico para C19H18N3O [M+H]+: 304.14499, encontrado: 304.14357. Diferencia 

(ppm)= -4.65.  

AE: Calculado: 13.85% N, 75.23% C, 5.65%, encontrado 13.04% N, 73.53 % C, 5.45 % H.   

(d) Sustitución Nucleofílica—Síntesis de sistema bicromofórico Cianina—SAP (CySAP): Se colocó 

en un matraz bola 1.1 mmol de IR780-I, 2.7 mmol de SAP, 8 ml de trietilamina (58 mmol) con 80 ml 

de acetonitrilo anhidro en atmósfera inerte. La reacción se realiza con un exceso de trietilamina, 

para favorecer la desprotonación del fenol en SAP y promover su capacidad como nucleófilo. La 

mezcla se dejó en agitación por 24 h a temperatura ambiente y posteriormente a 40°C por 2h.  El 

disolvente y la base fueron removidos por evaporación al vacío. El exceso de SAP en la mezcla de 

Figura 1.2. Indices 
atómicos utilizados 
para la asignación 

de señales en RMN 
para SAP. 
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reacción se eliminó por dos cromatografías en columna consecutivas utilizando diclorometano-

etanol como eluyente y silica gel como fase estacionaria. El producto crudo se purificó por 

recristalización vía difusión lenta de eter dietílico a una disolución saturada del producto en DCM.  

El compuesto CySAP se obtuvo como un sólido verde oscuro cristalino con un 74% de rendimiento. 

1H RMN  (700 MHz, CD2Cl2): 7.96 (d, J = 14.1 Hz, 2H, H20), 7.85 – 7.74 (m, 2H, H8), 7.65 – 7.55 

(m, 4H, H14, H7), 7.36 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 2H, H32), 7.30 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 2H, H30), 7.20 (td, J = 7.5, 

0.9 Hz, 2H, H31), 7.16 (d, J = 16.3 Hz, 1H, H11), 7.14 – 7.10 (m, 4H, H13, H33), 7.09 (d, J = 16.4 Hz, 1H, 

H10), 6.98 (dd, J = 2.6, 1.7 Hz, 1H, H2), 6.65 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H, H4), 6.28 (dd, J = 4.2, 2.6 Hz, 1H, 

H3), 6.04 (d,  J = 14.2 Hz, 2H, H21), 3.99 (t, J = 7.9, 7.3 Hz, 4H, H26), 3.95 (s, 3H, H1), 2.73 (t, J = 6.3 Hz, 

4H, H18), 2.06 (q, J = 6.3 Hz, 2H, H19), 1.86 (h, J = 7.4 Hz, 4H, H27), 1.37 (s, 12H, H29), 1.04 (t, J = 7.4 Hz, 

6H, H28).  

13C RMN (176 MHz, CD2Cl2): 172.86 (C22), 164.72 (C16), 160.19 (C15), 153.47 (C6), 147.26 (C5), 

142.82 (C20), 142.70 (C25), 141.61 (C24), 138.84 (C9), 132.43 (C12), 129.10 (C7), 129.06 (C32), 128.76 

(C11), 127.79 (C10), 127.51 (C2), 127.44 (C14), 125.57 (C31), 122.96 (C8), 122.72 (C30), 122.54 (C17), 

115.64 (C13), 111.19 (C33), 110.74 (C3), 100.38 (C21), 100.30 (C4), 49.62 (C23), 46.50 (C26), 33.81 (C1), 

28.24 (C29), 24.94 (C18), 21.70 (C19), 21.26 (C27), 11.88 (C28). 

 

 

1H, 1H-COSY (700 MHz / 700 MHz, CD2Cl2): δ(1H) / δ(1H) = 1.08/1.88 (H28/ H27), 1.88/4.02 

(H27/ H26), 2.10/2.76 (H19/ H18), 6.07/8.00 (H21/ H20), 6.32/6.68, 7.02 (H3/ H4, H2,), 7.62/7.16 (H14/ 

Figura 4.3. Índices 
utilizados para la 

asignación de RMN 
para Cy-SAP 
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H13,), 7.62/7.82 (H7/ H8), 7.16/7.40 (H33/ H32).1H, 13C-HSQC (700 MHz / 176 MHz, CD2Cl2): δ(1H) / 

δ(13C) = 1.04/11.29 (H28/ C28),1.37/27.67 (H29/ C29), 1.86/20.66 (H27/ C27), 2.07/21.13 (H19/ C19), 

2.73/24.40 (H18/ C18), 3.96/33.05 (H1/ C1), 3.99/45.90 (H26/ C26), 6.05/99.80 (H21/ C21), 6.28/110.01 

(H3/ C3), 6.65/99.50 (H4/ C4), 6.98/127.02 (H2/ C2), 7.07/127.15 (H10/ C10), 7.11/110.62 (H33/ C33), 

7.13/115.05 (H13/ C13), 7.15/128.08 (H11/ C11), 7.20/124.98 (H31/ C31), 7.29/122.17 (H30/ C30), 

7.36/128.53 (H32/ C32), 7.59/127.88 (H14/ C14, H7/ C7),  7.80/122.36 (H8/ C8), 7.97/142.22 (H20/ C20).1H, 

13C-HMBC (700 MHz / 176 MHz, CD2Cl2): δ(1H) / δ(13C) = 1.04/20.68, 45.93 (H28/ C27,26), 1.37/27.65, 

49.04, 141.03, 172.27 (H29/ C29,23,24,22), 1.86/11.29, 45.93 (H27/ C28,26), 2.06/24.36, 121.98 (H19/ C18,17), 

2.73/24.26, 121.98, 142.13, 164.15 (H18/ C18,17,20,16), 3.95/127.21, 146.68 (H1/ C2,5), 3.99/11.29, 

20.67,142.25,172.28 (H26/ C28,27,25,22), 6.04/49.04, 121.96, 142.01 (H21/ C23,17,20), 6.29/127.19, 146.70 

(H3/ C2,5), 6.66/127.25, 146.70 (H4/ C2,5), 6.98/99.72,110.15, 127.28, 146.66 (H2/ C4,3,2,5), 

7.08/127.21, 131.91 (H10/ C11,12), 7.11/124.92, 141.11 (H33/ C31,25),7.12/115.07, 131.87, 159.61 (H13/ 

C13,12,15), 7.15/128.12, 138.15 (H11/ C11,9), 7.20/110.62, 122.21, 141.11 (H31/ C33,30,24), 7.30/49.05, 

128.53, 142.24 (H30/ C23,32,25), 7.36/110.64, 122.20, 142.18 (H32/ C33,30,25), 7.59/127.43, 159.62 (H14/ 

C14,15), 7.60/122.14,152.90 (H7/ C8,6), 7.96/24.35, 121.98, 164.15, 172.27 (H20/ C18,17,16,22). 

IR (KBr) max 2958.91, 2923.43, 2868.63, 1556.07, 1505.46, 1397.06, 1353.05, 1228.10, 

1149.55, 1083.01, 1034.67, 993.80, 912.94, 788.72, 707.09. 

 EMAR [FAB+]: teórico para C55H60N5O [M]+: 806.4798, encontrado: 806.4794. diferencia 

(ppm)= -0.5  

AE: calculado, 7.50% H, 70.73% C, 6.48% H; encontrado, 7.14% N, 68.70% C, 6.40 

4.2. Espectroscopía óptica estática 

Los espectros de absorción y de fluorescencia fueron obtenidos con los espectrofotómetros Cary-

50 y Cary-eclipse (Varian) respectivamente. Se utilizaron disolventes grado HPLC (Sigma-Aldrich) y 

celdas de cuarzo con un paso óptico de 1 cm. Los compuestos fueron repurificados por 

recristalización (CySAP e IR780) o cromatografía en columna (SAP) antes de ser estudiados. Los 

coeficientes de absorción para SAP y CySAP se determinaron en intervalos de absorbancia menor a 

0.8 con el objetivo de evitar efectos de reabsorción, lo que corresponde a concentraciones en el 

intervalo 10-6-10-5 mol/L.  
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La fluorescencia de los compuestos involucrados en el estudio (SAP, IR780 y CySAP) fue estudiada 

ya que son parámetros para el funcionamiento del esquema antena—efector. El rendimiento 

cuántico de fluorescencia de algunos estados excitados de los fluoróforos fue estimado utilizando 

diferentes estándares de fluorescencia con la siguiente ecuación:  

 𝜙𝐹𝑙𝑢𝑜 = 𝜙𝑅

𝐼

𝐼𝑅

𝐴𝑏𝑠𝑅

𝐴𝑏𝑠

𝑛2

𝑛𝑅
2  

(4.1) 

Donde 𝜙𝑅 es el rendimiento cuántico de fluorescencia del estándar, 𝐼 e 𝐼𝑅 son la fluorescencia 

integrada de la muestra y el estándar respectivamente, 𝐴𝑏𝑠 𝑦 𝐴𝑏𝑠𝑅 son la absorbancia de la 

muestra y el estándar en la longitud de onda de excitación y 𝜂 𝑦 𝜂𝑅 son los índices de refracción del 

medio. Como estándar para la fluorescencia del estado S2 de la IR780 y del efector SAP se utilizó la 

Cumarina 153 (𝜙𝑅 = 0.38)155 mientras que para la fluorescencia del estado S1 de CySAP se utilizó 

la misma cianina IR780  como estándar (𝜙𝑅 = 0.076). 156  

La fluorescencia de los estados excitados superiores del cromóforo polimetínico ha sido reportada 

previamente.39 La emisión de los estados excitados se analizó promoviendo las transiciones S0—Sn 

excitando con =385 nm y registrando las señales correspondientes a los estados cianínicos 

superiores. Debido a que se trata de la emisión proveniente de estados superiores, la forma 

completa de la banda de emisión Sn->S0 es difícil de observar por lo que fue necesario estimar el 

pico completo con el uso de un par de curvas log-normal. Un tratamiento similar fue requerido para 

visualizar la emisión del efector SAP ya que el rendimiento de fluorescencia es minúsculo lo cual es 

de esperarse ya que los azocompuestos desactivan sus estados excitados principalmente por 

conversión interna hacia la forma E o Z (ver sección de resultados). 41,90  

4.3. Fotoisomerización del efector por excitación directa  

Para estos estudios se utilizaron disoluciones 10 M de CySAP o SAP en acetonitrilo. La 

isomerización se monitoreó observando los cambios en el espectro de absorción con el 

espectrofotómetro Cary50. Los experimentos de los compuestos SAP y CySAP se realizaron de 

forma paralela para poder comparar directamente los resultados obtenidos.  
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El primer estudio consistió en evaluar la cinética de la fototransformación hacia el estado 

fotoestacionario (EFE) tras excitación monofotónica directa en el cromóforo azoico de ambas 

moléculas. La fuente de irradiación fue el segundo armónico de un láser pulsado de femtosegundos 

con longitud de onda centrada en 432 nm y una potencia ajustable con un filtro de densidad neutral. 

El láser pulsado utilizado es un láser de Titanio: Zafiro (Ti:Za) amplificado con una longitud de onda 

original centrada en 865 nm con una frecuencia de repetición de 1 kHz y pulsos con duración de 150 

fs. Esta fuente de irradiación también se utilizó para inducir la isomerización por excitación 

bifotónica indirecta (ver abajo). El segundo armónico fue generado al hacer atravesar el haz por un 

cristal de óptica no lineal de -borato de bario (-BBO 0.5 mm, 29.2°). 

Así mismo, el tiempo necesario para alcanzar el EFE se estudió evaluando el cambio en el espectro 

de absorción de las muestras como resultado de diferentes tiempos de irradiación hasta no observar 

cambios en el espectro. Para el experimento, la potencia del haz incidente se ajustó en 2 mW. Las 

disoluciones se mantuvieron en agitación durante el experimento para asegurar homogeneidad en 

la muestra y reabastecer de moléculas en el estado basal al sitio donde el láser entra en contacto 

con la muestra.  

La proporción entre los isómeros E y Z en el EFE y la forma del espectro de absorción del isómero Z 

se determinaron a partir del método reportado por Calbo.42 La absorbancia en el EFE se determinó 

de acuerdo con la ley de Lambert-Beer de acuerdo a la siguiente ecuación: 

𝑨𝑷𝑺𝑺(𝛌) = 𝛆𝑬(𝛌)𝑪𝑬(𝑷𝑺𝑺) + 𝛆𝒁(𝛌)𝑪𝒁(𝑷𝑺𝑺) (4.2) 

Donde 𝑨𝑷𝑺𝑺(𝛌) es el valor de absorbancia a una longitud de onda del EFE, 𝛆𝑬(𝛌) y 𝛆𝒁(𝛌) son los 

coeficientes de extinción molar para los isómeros E y Z respectivamente, y  𝑪𝑬 y 𝑪𝒁 son las 

concentraciones de los isómeros en el EFE. En la expresión no aparece el valor del paso óptico por 

simplicidad de la expresión ya que se utilizan celdas de 1 cm. La expresión anterior se rearregla para 

determinar 𝛆𝒁(𝛌): 

𝛆𝒁(𝛌) =
𝑨𝑷𝑺𝑺(𝛌) − 𝛆𝑬(𝛌)𝑪𝑬(𝑷𝑺𝑺)

𝑪𝒁(𝑷𝑺𝑺)
 

(4.3) 

 La concentración inicial de SAP permanece constante durante el experimento, tal que:                                  

𝑪𝟎 = 𝑪𝑬(𝑷𝑺𝑺) + 𝑪𝒁(𝑷𝑺𝑺). Además, definiendo la variable f como la fracción del isómero E en el EFE, 𝑓 =

𝑪𝑬(𝑷𝑺𝑺)
𝑪𝟎

⁄  , e introduciendo ambas expresiones en la ecuación 4.3 se obtiene una ecuación que se 
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puede utilizar para determinar tanto la proporción de los isómeros en el EFE y el espectro de 

absorción del isómero Z generado: 

𝛆𝒁(𝛌) =

𝑨𝑷𝑺𝑺(𝛌)
𝑪𝟎

− 𝛆𝑬(𝛌) ∗ 𝑓

1 − 𝑓
 

(4.4) 

El valor de f se determinó con esta aproximación como el promedio de dos valores límites: El valor 

límite superior de f es aquel en el que la absorbancia del espectro se mantiene positiva en el 

respectivo intervalo de longitudes de onda. El valor límite inferior es el valor de f en el que no se 

discierne absorción obvia del isómero E en el espectro resultante.  

Con respecto al tiempo de vida del isómero Z, la cinética de isomerización térmica de regreso al 

isómero E fue determinada. Se irradió una muestra hasta alcanzar el EFE y posteriormente se 

registró la evolución del espectro de absorción al detener la irradiación. El proceso se realizó en la 

oscuridad para evitar inducir este proceso por vía fotoquímica. La reacción sigue una cinética de 

primer orden y con la siguiente ecuación general se calcula su constante de velocidad: 

ln(𝐴∞ − 𝐴) = −𝑘𝑍→𝐸𝑡 + ln(𝐴∞ − 𝐴0) (4.5) 

Donde A∞ representa la absorbancia de la disolución a un tiempo infinito donde la reacción Z->E se 

ha completado, A es la absorbancia para cada tiempo t, A0 la absorbancia inicial a t=0 y k la constante 

de velocidad para la reacción en unidades de M-1s-1. 

El rendimiento cuántico de fotoisomerización se determinó utilizando el programa desarrollado por 

Börjesson. 157 El programa resuelve de manera numérica la ecuación cinética para la concentración 

del isómero E en la disolución: 

ⅆ[𝐸]

ⅆ𝑡
= −

Φ𝐸 ∗ 𝐼 ∗ 𝛽𝐸

𝑁𝐴 ∗ 𝑉
+

Φ𝑍 ∗ 𝐼 ∗ 𝛽𝑍

𝑁𝐴 ∗ 𝑉
+  𝑘𝑍→𝐸[𝑍]  

(4.6) 

Donde Φ es el rendimiento cuántico de fotoisomerización, I el flujo de fotones a través de la 

muestra,  𝑁𝐴 el número de Avogadro, V el volumen de la disolución, 𝑘𝑍→𝐸 la constante de velocidad 

para isomerización espontánea del isómero Z y  representa la fracción de fotones absorbidos por 

las especies involucradas. La expresión anterior considera tres fenómenos: La fotoisomerización 

E→Z, el regreso Z→E fotoinducido y la reacción térmica espontánea Z→E.  
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La determinación de este parámetro se realizó utilizando como fuente de irradiación un láser 

continúo entonado a 405 nm con una potencia de 2 mW (PicoQuant). Debido a que el proceso de 

isomerización es sumamente rápido, fue necesario irradiar la muestra dentro de la cámara del 

espectrofotómetro llevando el haz del láser desde la mesa óptica hacia el equipo en cuestión. Los 

experimentos se realizaron por triplicado.  

La resistencia a la fatiga del efector se estudió sometiendo una muestra a varios ciclos de 

fotoisomerización y relajación térmica. Las muestras fueron irradiadas con el segundo armónico del 

láser pulsado anteriormente mencionado por un intervalo de 5 minutos y posteriormente 

permitiéndoles regresar a su estado original en la oscuridad. El proceso se repitió un total de 5 veces 

registrando continuamente el espectro de absorción de la muestra. 

4.4. Resonancia magnética nuclear del estado fotoestacionario  

La evolución temporal de la composición química de disoluciones de SAP y CySAP se estudió por  

RMN-1H utilizando el espectrómetro Bruker Avance III HD 700. Se utilizó acetonitrilo deuterado 

como disolvente. Debido a la baja sensibilidad de la RMN, fue necesario tener concentración elevada 

del analito para tener señales apreciables. Sin embargo, a la vez, se necesitan concentraciones lo 

suficientemente bajas para poder inducir fotorreacciones a lo largo de la muestra y no solo en el 

frente de la muestra. Balanceando estos efectos, la concentración utilizada fue de 0.1 mg/ml y 0.01 

mg/ml para SAP y CySAP respectivamente.   

La relajación térmica del isómero Z generado hacia el isómero termodinámicamente estable ocurre 

en la escala de tiempo de los experimentos (ver arriba) por lo que fue necesario controlar el tiempo 

transcurrido entre la irradiación hacia el EFE y los experimentos por RMN. Por este fin, la irradiación 

se debió realizar directamente en el tubo de RMN en la proximidad del espectrómetro. Además, fue 

necesario reducir la duración de los experimentos para tener resolución temporal del proceso de 

isomerización por lo que se realizaron 8 barridos con un tiempo de adquisición de 2.8 s. Los 

parámetros se escogieron para reducir el tiempo requerido para cada experimento a 

aproximadamente 30 segundos  

Las muestras se irradiaron por 10 minutos utilizando una lampara de halógeno-tungsteno que opera 

entre 300-2600 nm (Thorlabs SLS201). Inmediatamente después, las disoluciones se introdujeron 

en el espectrómetro y se registraron los espectros de RMN-1H cada minuto a lo largo de dos horas. 
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La proporción de los isómeros presentes se determinó tomando como referencia los valores de las 

integrales correspondientes a los picos localizados en 3.95 (E-SAP) y 4.01 (Z-SAP). Además, se 

analizó un estudió cinético de la evolución temporal de primer orden utilizando un análogo de la 

ecuación 4.5. 

Para confirmar la identidad de las especies involucradas en el EFE se realizaron experimentos 

bidimensionales para realizar la asignación de las señales observadas. Fue necesario irradiar la 

disolución antes de cada experimento para reestablecer el EFE en las mismas condiciones descritas 

anteriormente. A continuación, se describen brevemente los parámetros de los experimentos 

realizados: 

• 1H: 16 barridos, 2.3243 s tiempo de adquisición, 2.000 s tiempo de relajación 

• HSQC: 8 barridos, 0.1843 s tiempo de adquisición, 0.9386 s tiempo de relajación 

• HMBC: 8 barridos, 0.1841 s tiempo de adquisición, 0.9386 s tiempo de relajación 

• COSY: 8 barridos, 0.3246 s tiempo de adquisición, 1.000 s tiempo de relajación 

Debido a las bajas concentraciones utilizadas (0.1 mg/ml) y los cortos tiempos de análisis no fue 

posible realizar experimentos de RMN de 13C. Toda la información de este núcleo es obtenida a 

partir de los experimentos heteronucleares bidimensionales HSQC y HMBC. Las señales 

correspondientes al isómero Z se obtienen al realizar la resta aritmética de los espectros iniciales 

del isómero E y del EFE. Para obtener datos significativos es necesario normalizar las señales de 

ambos espectros y referenciar las señales con respecto a las características del disolvente.  

4.5. Isomerización bifotónica por excitación indirecta mediada por 

estados superiores de la antena 

El fotocontrol por óptica no lineal del sistema bicromofórico CySAP es el objetivo principal de esta 

tesis y se estudió con el experimento mostrado en la Figura 4.4. El efector aislado SAP se estudió de 

forma paralela para confirmar el rol de la antena en la respuesta no-lineal observada. Ambos 

compuestos fueron purificados cuidadosamente antes de los experimentos: CySAP por 

recristalización de CH2Cl2/Et2O y SAP por cromatografía. Acetonitrilo grado HPLC fue utilizado para 

las mediciones correspondientes.  
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Los experimentos utilizaron como fuente de irradiación un láser pulsado amplificado 

regenerativamente ajustado a 860 nm. Los pulsos ultracortos se originan en un oscilador de 

titanio:zafiro (Ti:Za) (Clark Marx Corporation) el cual produce un tren de pulsos con frecuencia de 

repetición de 100 MHz, duración temporal de 150 fs y 2 nJ de energía por pulso. El oscilador es 

bombeado con un láser de NdVO4 de 532 nm y 4W (Coherent Inc.). Los pulsos se alargan 

temporalmente antes de ser amplificados por un amplificador regenerativo bombeado con un láser 

de Nd:YLF (527 nm, 12 W, 1 kHz). Los pulsos se recomprimen temporalmente una vez terminada la 

fase de amplificación a la duración original. Del tren de pulsos original, un pulso cada milisegundo 

es amplificado de tal manera que se tiene un haz láser con frecuencia de repetición de 1 kHz y 580 

mW de potencia promedio. Los pulsos individuales tienen una duración de 150 fs y 0.5 mJ de 

energía. La intensidad de irradiación en la muestra se moduló utilizando un filtro de densidad óptica 

neutral.  

La muestra se irradió enfocando el haz de luz con un lente (Thorlabs, f=1000 mm) en una celda de 

cuarzo de 0.5 cm de paso óptico. Se utilizó un volumen de 400 L de disoluciones con una 

concentración aproximada de 10-6 M. Las celdas fueron selladas cuidadosamente para no observar 

cambios de absorbancia resultantes de la evaporación del disolvente. Las muestras se mantuvieron 

bajo agitación constante. La respuesta del efector se monitoreó siguiendo la evolución del espectro 

de absorción antes y después de la irradiación.  
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Figura 4.4. Montaje experimental para excitación no-lineal.  

La primera aproximación fue determinar niveles de intensidad de irradiación sin fotodegradación 

aparente de los compuestos. Las muestras fueron irradiadas con potencias variables a 860 nm y se 

monitoreó la transformación siguiendo el cambio del espectro de absorbancia.  Las disoluciones se 

irradiaron por 5 minutos con diferentes potencian en el intervalo de 3-20 mW, lo que corresponde 

a picos de irradiancia entre 2x1010—2x1011 W cm-2. Una vez determinado el intervalo de potencias 

confiable, se examinó el estado fotoestacionario alcanzado por absorción bifotónica irradiando la 

muestra por intervalos de un minuto con una potencia de 5 mW hasta no observar cambios en el 

espectro de absorción. La dependencia bifotónica de la respuesta como funcion de la intensidad de 

la irradiación se evaluó en el intervalo donde no se observa fotodegradación (2—7 mW o 2—5x1010 

W cm-2).   

4.6. Métodos computacionales y modelado de la transferencia de 

energía 

Durante el diseño del sistema CySAP se consideró la importancia de la velocidad de transferencia de 

energía desde el segundo singulete excitado localizado en el fragmento antena hacia los estados 



 
56 

excitados del efector. Este parámetro es crucial para el funcionamiento adecuado del sistema 

bicromofórico. 

Los parámetros geométricos considerados en el mecanismo de transferencia de energía de Förster 

(𝜅2 y 𝑟) fueron determinados por cálculos computacionales con el software Gaussian09-E0.1.158 Las 

geometrías de los cromóforos IR780, SAP y CySAP en su estado basal, así como la geometría del 

isómero Z de SAP se optimizaron a nivel de la teoría de funcionales de la densidad (DFT) con el 

funcional híbrido PBE0 y un conjunto de funciones base 6-31+G(d). Los cálculos se realizaron 

considerando solvatación de acetonitrilo por el modelo del continuo polarizable (PCM). La ausencia 

de frecuencias vibracionales imaginarias en el proceso de optimización de frecuencias vibracionales 

confirmó que las estructuras calculadas representan mínimos energéticos.  

Las energías y momentos de transición electrónica para IR780 y SAP se calcularon bajo el formalismo 

de la teoría del funcional de la densidad dependiente del tiempo (TD-DFT). Los cálculos utilizaron el 

funcional PBE0 y un conjunto de funciones base 6-31+G(d). Las energías de excitación de las 

transiciones verticales se corrigieron considerando la aproximación del estado específico. El cálculo 

correspondiente para CySAP no está incluido, ya que éste no logró converger presumiblemente por 

su gran tamaño.  

La eficiencia del proceso de transferencia de energía fue estimada de acuerdo con la teoría de 

Förster y la constante de velocidad del proceso se calculó utilizando la ecuación 4.7 desarrollada en 

los antecedentes: 

𝑘𝐹𝑅𝐸𝑇 = 8.8 × 1023
𝜅2𝜙𝑓(𝐷)

𝑛4𝜏𝐷𝑟6
𝐽(𝜆) 

(4.7) 

Donde 𝜅2 es el factor de orientación entre los momentos dipolares de transición, 𝜙𝑓(𝐷) el 

rendimiento cuántico de fluorescencia del donador en ausencia del aceptor, 𝑛4 el índice de 

refracción del disolvente (1.346 para acetonitrilo), 𝜏𝐷 el tiempo de vida de fluorescencia del donador 

en ausencia del aceptor y 𝑟 la distancia entre los cromóforos. Los cálculos se realizaron utilizando el 

software PhotoChemCAD™.159 

El factor de orientación 𝜅2 se estimó partiendo de los datos computacionales. Debido a que no se 

realizó el cálculo TD-DFT de la molécula completa fue necesario aproximar este valor procediendo 
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de las transiciones de los cromóforos individuales utilizando la estructura optimizada de CySAP 

como marco de referencia. Para ello, los centros de masa de SAP y la cianina IR780 se trasladan a 

sus respectivos centros de masa en CySAP y las estructuras se alinean por rotación. Los momentos 

dipolares de transición involucrados fueron modificados a este nuevo marco de referencia. El factor 

de orientación se calculó de acuerdo con la siguiente expresión:113 

𝜅2 = (𝑐𝑜𝑠𝜃𝑇
3 − 3𝑐𝑜𝑠𝜃𝐷𝑐𝑜𝑠𝜃𝐴)2 (4.8) 

Donde 𝜃𝑇 es el ángulo entre el momento dipolar de transición del donador y el aceptor, y 𝜃𝐷, 𝜃𝐴 

representan al ángulo entre el vector que une a los cromóforos y el momento dipolar de transición 

del donador y el aceptor respectivamente. El código que se generó para la manipulación de los datos 

y el cálculo del factor de orientación se incluye en los anexos.  

4.7. Espectroscopía Resuelta en Tiempo 

La dinámica de los estados excitados de SAP, IR780 y CySAP se estudió por suma de frecuencias de 

fluorescencia con resolución temporal de femtosegundos bajo condiciones de excitación bifotónica. 

Este estudio se usó para evidenciar y estudiar el proceso de transferencia de energía ultrarrápida 

desde los estados excitados superiores del fragmento polimetínico en CySAP que permite la 

isomerización bifotónica del efector.  

Un esquema simplificado del montaje experimental se presenta en la Figura 4.5 y es descrito 

brevemente a continuación. El disolvente utilizado en los experimentos fue acetonitrilo. El 

experimento utilizó el haz láser descrito en la sección 4.5 como fuente de irradiación, el cual consiste 

en un tren de pulsos ultracortos (150 fs) con frecuencia de repetición de 1 kHz y 0.5 mJ de energía 

por pulso. El haz láser es separado para dar origen a los pulsos de excitación bifotónica y compuerta 

en el experimento. El haz de excitación es enfocado en la muestra con un lente con distancia focal 

de 100 cm en el seno de la muestra. La muestra circula constantemente utilizando una bomba de 

flujo de tal manera que la excitación ocurre en una porción no irradiada de la disolución. La emisión 

de fluorescencia fue recogida con un par de espejos parabólicos y se enfocó en un cristal de -BBO 

(0.5 mm, 44.3°). La señal de fluorescencia se sumó en el cristal con el pulso de compuerta y el haz 

resultante se enfocó hacia un monocromador doble.  Esta señal fue amplificada por un tubo 

fotomultiplicador y un amplificador lock-in, el cual se encuentra referenciado a un obturador óptico 

con frecuencia de 330 Hz.39 El haz de compuerta atraviesa una etapa de retraso ajustable, lo cual 
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nos permite identificar la naturaleza de los estados excitados a diferentes tiempos y reconstruir la 

cinética de decaimiento de los estados excitados.  

 

Figura 4.5. Esquema del montaje experimental para la técnica de suma de frecuencias bifotónica. 

Las líneas rojas representan haces de 800 nm, la línea azul a la emisión de la muestra y las verdes 

corresponden a longitudes de onda resultantes de la suma de frecuencias. 

Al utilizar pulsos ultracortos para la excitación y detección de la fluorescencia, la señal detectada 

está convulocionada con el perfil temporal de intensidad de ambos pulsos. Para poder obtener 

información significativa acerca de la dinámica de estados excitados es necesario deconvolucionar 

la función de respuesta y posteriormente ajustar una función a los datos de decaimiento de la señal 

de fluorescencia.  

Los experimentos con IR780 y CySAP se realizaron de manera paralela con excitación bifotónica a 

860 nm y detectando la fluorescencia resuelta en tiempo a 475, 500, 525,575 y 600 nm lo cual 

corresponde a la región espectral de emisiones del estado S2 cianínico y de estados receptores 

superiores del efector. Para la detección de señal con SAP se requirió incrementar la concentración 

del soluto y aumentar la energía del pulso debido a su menor sección transversal bifotónica.28 Los 

experimentos mencionados en esta sección fueron realizados con apoyo de Leonardo Muñoz, Jesús 

Duran y Bernardo Salcido, todos colaboradores del proyecto de investigación. 
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5. Resultados y Discusión 

5.1. Síntesis Y Caracterización Del Compuesto Actuador 

Estilbenilazopirrol (SAP) Y Del Sistema Bicromofórico CySAP 

 

Figura 5.1. Desconexiones retrosintéticas para la obtención del compuesto bicromofórico CySAP. 

La construcción de la molécula se llevó a cabo por el esquema convergente de la Figura 5.1, donde 

los fragmentos de la molécula final se unen de manera eficiente. Un paso preliminar corresponde a 

la síntesis del 4-hidroxiestireno vía una reacción de Wittig. Es necesario el uso de atmósfera inerte 

para evitar la destrucción del iluro de fosforo por la presencia de agua en el medio. Aunque se trata 

de una reacción sencilla, varios problemas surgen debido a la tendencia del producto a polimerizar. 

El hidroxiestireno polimeriza con extremadamente facilidad por vía catiónica y radicalaria, incluso 

en fase sólida a bajas temperaturas debido a la gran capacidad del grupo hidroxilo de estabilizar a 

los intermediarios correspondientes.160 Por este motivo, fue necesario evitar en todo momento el 

uso de ácidos fuertes para la neutralización del medio, evitar exponer el producto aislado a 
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temperaturas altas (>40°C), e incluso evitar el uso de disolventes clorados como DCM. En cualquiera 

de estas condiciones el sólido rápidamente se torna en una resina insoluble en la mayoría de los 

disolventes. A pesar de ello, en las condiciones mencionadas, se logró un rendimiento alto con los 

cuidados adecuados.  

De manera paralela se realizó el acoplamiento azoico entre el N-metilpirrol y la 4-yodoanilina. La sal 

de diazonio derivada de la anilina debe ser generada en un medio acuoso ácido, sin embargo, fue 

necesaria la presencia de un cosolvente como la acetona o el metanol para asegurar la solubilidad 

en todo momento de los reactivos. El medio ácido se debió neutralizar al adicionar el pirrol para 

evitar la polimerización catiónica de este heterociclo. Fue necesario cuidar la velocidad de adición 

del pirrol, ya que este podría en algún momento reaccionar con dos equivalentes de la sal de 

diazonio y generar un compuesto bisazoico.103 Con los cuidados adecuados, fue posible tener 

rendimientos cuantitativos para la formación del azopirrol (AP) correspondiente. La caracterización 

de ambos compuestos precursores se llevó a cabo por simple comparación con los espectros de 

RMN-1H reportados en la literatura y el resultado de espectrometría de masas de alta resolución.  

Los fragmentos hidroxiestireno y AP se unieron por acoplamiento C—C con la reacción de Mizoroki-

Heck para generar el efector estilbenilazopirrol (SAP). La reacción se realiza clásicamente utilizando 

catalizadores basados en Pd, sin embargo, los azocompuestos tienden a coordinar de manera 

efectiva al metal impidiendo la reacción al promover la activación C-H en posición orto.161 Por este 

motivo fue necesario el uso de un ligante robusto que limite la coordinación del grupo azo. El 

catalizador utilizado fue desarrollado por el grupo de José López y Carmen Ortega del Instituto de 

Química  y el Instituto de Ciencias Nucleares de la UNAM respectivamente.28,154 Se utilizó un ligante 

N,N bidentado basado en pirrol y oxazolina capaz de catalizar efectivamente el acoplamiento. En el 

medio básico impuesto por la trietilamina, el hidroxiestireno se encuentra desprotonado siendo el 

fenóxido correspondiente un grupo extremadamente donador de densidad electrónica. Sin 

embargo, está reportado que la reacción es menos efectiva con estirenos con grupos 

electrodonadores como -N(CH3)2. Por este motivo, fue necesario aumentar el tiempo de reacción 

comparado al descrito anteriormente por los autores para obtener resultados comparables.28 Los 

rendimientos alcanzados con esta modificación son buenos (77%) en una escala de hasta 2 g de 

sustrato utilizando un tubo sellado en vez de un reactor Parr como recipiente de reacción.  
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La reacción es altamente selectiva hacia el isómero trans del estilbeno generado lo cual se puede 

confirmar por RMN-1H. Las asignaciones de las señales observadas en el análisis se realizaron 

apoyándose en los espectros bidimensionales utilizando la señal simple característica del grupo N-

metilo como señal testigo (los espectros completos pueden ser encontrados en los anexos). Las 

señales correspondientes a los protones estilbenilo se presentan como señales dobles en 7.1 ppm, 

con una constante de acoplamiento J=16.4 Hz, la cual es característica del acoplamiento de núcleos 

en posición trans de un alqueno.162 Estos protones estilbenílicos se encuentran significativamente 

desprotegidos debido a la interacción con los anillos aromáticos a los que se encuentran enlazados, 

de tal manera que aparecen en la región del espectro donde se encuentran señales de anillos 

aromáticos.  

 

Figura 5.2. Estructuras de resonancia de SAP y señales características en el infrarrojo. Los valores 

respectivos para el 4-vinilfenol y el 4-yodofenilazopirrol se tomaron directamente de la literatura 

para comparación. 163,164 

Los estilbenilazopirroles se comportan como sistemas push-pull, en los que la transición electrónica 

HOMO-LUMO induce transferencia de densidad electrónica desde una sección de la molécula (push) 

a un aceptor adecuado (pull). Se ha visto que el grupo pirrol puede actuar tanto como donador o 

aceptor de densidad electrónica dependiendo la naturaleza del estilbeno al cual se encuentre unido. 

Ante la incorporación del grupo electrodonador hidroxilo en SAP, el pirrol podría actuar como 

aceptor de densidad electrónica como se visualiza en la Figura 5.2. La espectroscopía de infrarrojo 

por transformada de Fourier (FT-IR) aporta evidencias acerca de este comportamiento.  La señal 
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correspondiente al estiramiento del enlace C=C de CySAP se encuentra 24 cm-1 por debajo de la 

esperada para 4-hidroxiestireno. De la misma manera el estiramiento asimétrico N=N está 18 cm-1 

por debajo del observado para el azocompuesto precursor. Ambas evidencias indican que el orden 

de enlace ha disminuido como resultado del carácter push-pull de la molécula al disminuirse la 

densidad electrónica en los enlaces correspondientes. El debilitamiento del enlace tendrá 

consecuencias importantes en la cinética de isomerización del grupo azo al disminuir la energía de 

activación para el proceso térmico (ver sección posterior). Los espectros completos de RMN e IR se 

incluyen como anexos al final del texto.  

El efector SAP se unió a la antena polimétinica IR780 por una reacción de sustitución nucleofílica en 

la posición meso de la cadena polimetínica. El mecanismo por el cual ocurre la reacción no es del 

todo claro y existen dos propuestas prominentes, las cuales se muestran en la Figura 5.3. 

Figura 5.3. Posibles mecanismos para la reacción de sustitución sobre la posición meso: a) 

Mecanismo adición—eliminación b) Mecanismo de sustitución nucleofílica radicalaria de primer 

orden. La reacción se efectuó en condiciones anhidras y libres de oxígeno utilizando acetonitrilo 

como disolvente (ver arriba). 

La primera propuesta corresponde a un mecanismo típico de adición—eliminación.165 En el medio 

alcalino impuesto por el exceso de la trietilamina, el grupo hidroxilo se encuentra desprotonado 
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siendo un nucleófilo de fuerza moderada. Debido a la carga positiva en la cadena polimetínica, el 

patrón de conjugación y el halógeno, la posición meso es altamente electrofílica, similar a un 

derivado de ácido, por lo que la reacción de adición debería proceder sin problemas. La eliminación 

debería proceder fácilmente al generar un sistema altamente conjugado. Es posible que la reacción 

sea catalizada de manera directa por la trietilamina reaccionando con la IR780 previamente y sea el 

grupo trietilamonio el grupo saliente cuando se dé la sustitución por el fenol. 

La segunda propuesta involucra un mecanismo de sustitución nucleofílica radicalaria de primer 

orden (SRN1).40 El paso de iniciación involucra un paso de reducción, donde el reductor podría ser en 

primera instancia el fenol debido a sus conocidas propiedades redox. La reacción en cadena consiste 

en pasos de reducción, ionización, adición y oxidación en ese orden. De acuerdo con ambos 

mecanismos es importante trabajar en condiciones anhidras, ya que el agua podría adicionarse 

como nucleófilo de manera irreversible y disminuir la eficiencia de la reacción. Además, si la reacción 

ocurriese bajo un mecanismo SRN1 sería vital desgasificar el medio de reacción. El oxígeno disuelto 

en el medio terminaría la reacción en cadena. Trabajando en condiciones anhidras y en atmósfera 

inerte de nitrógeno se obtienen buenos rendimientos para la reacción en escala de gramos.  

De acuerdo con la RMN-1H, se conservó el patrón de señales de una cianina heptametínica meso-

sustituida indicando que la reacción ocurrió en la posición anteriormente ocupada por el átomo de 

cloro. La adición de SAP en cualquier posición diferente hubiera generado un cambio importante en 

la simetría de la molécula lo que debería haber conducido a una multitud de señales anormales en 

los espectros. En el espectro mostrado se resaltan las modificaciones de señales correspondientes 

a átomos en la cadena polimétinica hacia campo alto. El desplazamiento observado para estas 

señales es consistente con la sustitución del halógeno por un átomo de oxígeno con carácter 

electrodonador. Cabe recalcar que las señales correspondientes a SAP sufren modificaciones 

mínimas, lo cual era de esperarse ya que la transformación no resulta en diferencias significativas 

de la estructura al unirse con el fragmento polimetínico. Los espectros completos con las 

asignaciones completas se encuentran en los anexos.  Adicionalmente, se conoce que las cianinas 

pueden adicionar nucleófilos como hidruros, alcóxidos y cianuro en la posición C2 de la cadena 

polimetínica (Carbono B en Figura 5.4).126 Sin embargo, el espectro de RMN-13C indica que no existe 

una modificación importante en la señal del C2 encontrada arriba de 170 ppm por lo que se descarta 

una reacción en esta posición. Lo que se observa es la desaparición de la señal a 145 ppm del 

carbono meso unido a cloro y la aparición de una señal similar a 153 ppm. El desplazamiento de la 
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señal a campo bajo es congruente con la mayor electronegatividad del átomo de oxígeno al que se 

encuentra ahora unido este carbono meso. 

Figura 5.4. Comparación de espectros de resonancia magnética nuclear. Arriba: RMN-1H. Abajo: 

RMN-13C. Se utiliza DMSO-d6 como disolvente para ambos compuestos. Los espectros de IR780 

fueron tomados a 300 MHz y los correspondientes a CySAP a 700 MHz. 
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5.2. Espectroscopía Óptica Estática 

El sistema CySAP consiste en dos cromóforos interactuantes de tal manera que se localizan las 

propiedades de óptica no lineal y la respuesta fotoquímica en secciones diferentes de la molécula. 

El requisito fundamental para el funcionamiento del diseño bicromofórico es mantener la 

independencia de los cromóforos al realizar la unión y así conservar sus propiedades fotofísicas. Esta 

característica se evaluó observando las transiciones electrónicas de cada cromóforo en la dupla por 

espectroscopía óptica. En primera instancia, se describen las transiciones electrónicas observadas 

en los espectros de absorción de los cromóforos aislados que componen a CySAP mostrados en la 

Figura 5.5. 

 

Figura 5.5. Espectros de absorción UV-Vis de A) Estilbenilazopirrol (SAP), B) IR780 y C) CySAP. En la 

figura C se añade la suma de los espectros de los cromóforos individuales como comparación. D) 

Acercamiento a la región espectral comprendida entre 250—500 nm. Todos los espectros 

mostrados fueron adquiridos utilizando acetonitrilo HPLC como disolvente.  
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El espectro de absorción del efector SAP se caracteriza por una transición −* altamente permitida 

observada como una banda ancha e intensa entre 350—500 nm en la Figura 5.5 (inciso A). A 

diferencia del azobenceno, no es posible observar la transición n-* la cual tendería a ser de menor 

energía.86 Debido a la naturaleza push-pull del compuesto, SAP se comporta como un 

pseudoestilbeno en el que la banda −* esta desplazada hacia el rojo y virtualmente oculta a la 

transición n-* formalmente prohibida por simetría.41,42,90 Esta transición −* se encuentra 

fuertemente desplazada hacia el visible respecto a otros azopirroles o azopirazoles que absorben 

principalmente en el ultravioleta debido a la extensión de la conjugación del sistema  por el 

fragmento estilbenilo.28,41,100  

 

La cianina IR780 tiene un espectro de absorción dominado por una banda característica intensa (= 

260 000 M-1cm-1, max=780 nm) correspondiente a la transición fuertemente permitida S0-S1. La 

ampliación mostrada en la Figura 5.5 (Inciso B) en el intervalo de 300-500 nm muestra transiciones 

electrónicas a singuletes excitados superiores débilmente permitidas. La transición con un máximo 

local en 430 nm corresponde justamente a la transición poco permitida S0-S2 para un fotón pero, 

fuertemente permitida para transiciones bifotónicas en la región del infrarrojo cercano a 860 nm.166 

 

El espectro de absorción del sistema CySAP mostrado en la Figura 5.5 (inciso C) consta de dos 

secciones principales correspondientes a transiciones electrónicas de los cromóforos individuales 

que lo constituyen. La primera es una banda delgada y muy intensa en el infrarrojo cercano 

(max=770 nm, = 220 000 M-1cm-1) asociada a la una transición electrónica localizada en el 

fragmento polimetínico. La segunda corresponde a una banda intensa y ancha entre 350—500nm 

asociada a una transición localizada en el grupo azoico. Como se observa en la Figura 5.5 (inciso C y 

D), el espectro de absorción de CySAP se reproduce con precisión con la suma de los espectros para 

los cromóforos individuales. Con esta observación se puede afirmar que los cromóforos mantienen 

la independencia de sus sistemas conjugados al realizar la unión entre ellos por lo que las 

propiedades fotofísicas de cada una de las secciones son conservadas.  Algunas diferencias mínimas 

entre el espectro de CySAP y el resultante de la suma de los espectros de los cromóforos individuales 

mostrados en la Figura 5.5 se explican por cambios en la densidad electrónica de los respectivos 

sistemas  al formarse el enlace éter. El más notable es el desplazamiento hipsocrómico (10 nm) e 

hipocrómico en la banda de absorción del fragmento cianínico el cual se debe principalmente a la 

diferencia de electronegatividad entre el cloro y el oxígeno siendo este comportamiento reportado 
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previamente en la literatura.151 De igual manera, se observa un ligero efecto hipocrómico en la 

banda de absorción del grupo azo entre 350—500 nm, lo cual puede atribuirse a una disminución 

del carácter push-pull al sustituirse el fenol por el grupo éter menos electrodonador.  

 

Figura 5.7. Diagrama de Jablonski de la fotoisomerización bifotónica del diseño bicromofórico 

CySAP. La respuesta óptica no lineal está mediada por la transferencia de energía hacia el efector 

azoico SAP desde estados excitados accedidos por TPA localizados en el fragmento polimetínico 

IR780. 

El funcionamiento de la dupla cromofórica depende de la habilidad de los estados superiores 

localizados en el fragmento polimetínico (Sn>1) de transferir energía hacia el efector como se 

muestra en la Figura 5.7. Como se mencionó en los antecedentes, la transición electrónica S0->S2 de 

la cianina IR780 está fuertemente permitida para dos fotones (2=460 GM a 860 nm) y el estado 

excitado alcanzado tiene un tiempo de vida anómalamente largo para un singulete excitado superior 

a S1 (=1.4 ps).39 La migración de la excitación del fragmento polimetínico hacia el efector puede 

inducir la fototransformación de éste por un evento de excitación bifotónico con luz en el infrarrojo 

cercano. Para ello, el estado alcanzado por TPA debe ser emisivo y corresponder en energía con la 

transición electrónica del efector a sensibilizar. Esta propuesta involucra una violación de la regla de 
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Kasha-Vavilov lo cual solo será posible si la transferencia de energía ocurre en una escala de tiempo 

menor al tiempo de vida de este estado donador.   

La fluorescencia de estos estados excitados superiores se estudió irradiando directamente en las 

bandas de absorción de los estados cianínicos superiores con luz de longitud de onda entre 250—

450 nm. La señal de fluorescencia detectada tiene una intensidad baja debido a que el estado 

emisivo decae al estado S1. También fue necesario reconstruir la forma completa del espectro de 

emisión del estado S2 utilizando curvas log-normal partiendo de los datos experimentales como se 

muestra en la Figura 5.8. El rendimiento cuántico de fluorescencia del estado S2 se determinó en 8.1 

x 10−5 el cual no es despreciable al tratarse de la emisión de un estado excitado superior. El espectro 

de excitación mostrado en la Figura 5.8 (𝜆𝑒𝑚=525 nm) confirmó que la emisión detectada proviene 

de los estados Sn>1 de la cianina y no de impurezas presentes en el medio al reproducir con fidelidad 

el espectro de absorción de las transiciones superiores del cromóforo polimetínico.  

 

Figura 5.8. Espectroscopía de fluorescencia de la cianina IR780. Izquierda: Fluorescencia desde 

estados excitados superiores (S2) de la cianina (rojo) y la reconstrucción del pico con curvas log-

normal (negro). Se incluyen los espectros de absorción (azul) y de excitación detectando la emisión 

en 525 nm (verde). Derecha: Fluorescencia desde el estado S1 de la cianina (rojo). Se incluyen los 

espectros de absorción y excitación correspondientes.  Todos los espectros fueron tomados en 

acetonitrilo.  

 

Además de la emisión desde los estados superiores, la cianina IR780 presenta fluorescencia 

significativa desde el estado S1 la cual se muestra en la Figura 5.8. El rendimiento cuántico de 

fluorescencia, reportado en 0.076,156 no cambia significativamente al excitar en cualquier región del 

espectro como demuestra el espectro de excitación de la Figura 5.8. Esta observación indica que la 

conversión interna Sn→S1 es la vía de desactivación principal de estos estados excitados superiores 
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lo cual es congruente con su corto tiempo de vida ((S2) = 1.4 ps).39 En general, los estados singulete 

Sn>1 decaen al estado S1 por conversión interna ultrarrápida en escalas de tiempo de femtosegundos 

debido a la cercanía energética entre estos estados excitados por lo que difícilmente otros procesos 

fotofísicos pueden ocurrir.10,34,35 Sin embargo, el mecanismo fotofísico propuesto puede ser factible 

debido al tiempo de vida anómalamente largo del estado excitado S2 (1.4 ps contra decenas de 

femtosegundos) de la cianina ocasionado por la brecha energética entre los estados S2-S1.39 El 

proceso de transferencia de energía desde estados excitados superiores propuesto en la Figura 5.7 

debe ocurrir en una escala de tiempo menor para poder competir de manera significativa con la 

desactivación del estado S2 por conversión interna (S2(cianina) -> S1(cianina)). Esta condición puede ser 

alcanzada con cuidadoso diseño del sistema bicromofórico como se discutirá en secciones 

posteriores. 

 

Figura 5.9. Espectroscopia de fluorescencia de CySAP. En el recuadro se presenta un acercamiento 

a la región comprendida entre 250 y 600 nm y se anexa el espectro de absorción de la IR780. El 

espectro de excitación se realizó monitoreando la emisión del máximo localizado en 800 nm. 

 

El sistema bicromofórico CySAP presenta importante fluorescencia desde el fragmento cianínico 

como se evidencia en la Figura 5.9 con un máximo emisivo en 800 nm. El rendimiento cuántico de 

fluorescencia excitando directamente al fragmento cianínico en 680 nm corresponde a 0.12 
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utilizando IR780 como referencia. El ligero aumento en rendimiento estaría asociado al cambio en 

densidad electrónica debido a la sustitución en la posición meso. El espectro de excitación revela 

información sumamente importante para el análisis de la dupla donde se pueden distinguir dos 

secciones. En longitudes de onda superiores a 600 nm, el espectro de excitación reproduce con 

precisión al espectro de absorción indicando que la excitación en esta zona conduce directamente 

al estado emisivo, lo cual es de esperarse ya que se está excitando directamente el estado S1 de la 

cianina. Al ser irradiado CySAP entre 250—500 nm, el espectro de excitación detectando la emisión 

cianínica del estado S1 a 800 nm no reproduce el espectro de absorción de ninguno de los 

cromóforos individuales. En esa región del espectro ocurren transiciones electrónicas localizadas 

tanto en el fragmento polimetínico como en la sección azoica y esta observación sugiere que el 

estado S1 de la cianina puede ser formado como resultado de cualquiera de estas excitaciones 

iniciales.  

 

Figura 5.10. Diagrama de Jablonski para los posibles procesos fotoquímicos encontrados en el 

sistema bicromofórico CySAP. En el diagrama se utilizan los acrónimos CI (conversión interna) y TE 

(transferencia de energía) para facilitar la visualización.  
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El mecanismo fotofísico del sistema bicromofórico presentado anteriormente es una idealización 

del funcionamiento de la dupla. Una imagen más realista de la fotofísica del sistema es presentada 

en la Figura 5.10. Además del ya mencionado proceso de transferencia de energía S2(IR)->S1(SAP), 

la transferencia de energía S1(SAP) -> S1(IR) es una posibilidad. Este fenómeno de retrotransferencia 

de energía podría ser un lastre significativo para nuestro diseño antena bifotónica—efector. La 

sensibilización óptica no lineal del sistema no sería observable si este fenómeno fuera un proceso 

fotofísico principal ya que el estado S1 de SAP actuaría solo como un estado intermedio en la 

conversión interna S2->S1 de la cianina sin poder isomerizar. Reiterando, la sensibilización bifotónica 

del azocompuesto en nuestro diseño requiere que esta “retrotransferencia de energía” (SAP-> 

cianina) no sea favorable.  

 

Figura 5.11. Espectroscopía de fluorescencia de SAP. Se usó acetonitrilo como disolvente. 

 

Como primera aproximación, la espectroscopía de fluorescencia de SAP mostrada en la Figura 5.11 

otorgó información importante sobre el destino de la energía de excitación en ausencia de la antena 

polimetínica.   El rendimiento cuántico para la emisión corresponde a Φ =4.9x10-4 y se observa un 

importante desplazamiento de Stokes de cerca de 100nm.  La presencia de intersecciones cónicas 

en la superficie de energía potencial de estados excitados de los azocompuestos da como resultado 

rendimientos de fluorescencia minúsculos como el observado al ser la conversión interna hacia la 

forma Z o E su principal vía de relajación. 41,90 No se incluye el espectro de excitación debido a que 

no otorga información relevante acerca de la naturaleza del estado excitado ya que los 
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azocompuestos no siguen la regla de Kasha, exhibiendo diferentes rendimientos dependiendo de la 

longitud de onda de excitación. 41,90 

 

El rendimiento de la transferencia de energía indeseada S1 (SAP)→S1(IR) se estimó 

experimentalmente al comparar los rendimientos de fluorescencia excitando en diferentes regiones 

del espectro. La intensidad de la señal de fluorescencia fue normalizada respecto al valor de 

intensidad al excitar a 700 nm, lo que corresponde a una excitación directa del fragmento 

polimetínico.    La información provista en la Figura 5.12 se utilizó para estimar el rendimiento de 

este proceso de transferencia de energía parásita de acuerdo con la siguiente ecuación:  

Φ𝑆1(𝐒𝐀𝐏)→𝑆1(Cy)(𝐸𝑥𝑝𝑒𝑟ⅈ𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙) =
𝜙500 𝑛𝑚

𝜙680 𝑛𝑚
= 0.2 

 Donde 𝜙500 𝑛𝑚 y 𝜙680 𝑛𝑚 representan los rendimientos de fluorescencia al excitar en las 

respectivas longitudes de onda. El experimento no encontró diferencias significativas entre los 

disolventes por lo que esta elección no será relevante para los experimentos posteriores de 

excitación bifotónica  

 

Figura 5.12. Espectroscopía de excitación normalizada para CySAP. Los símbolos presentan puntos 

del espectro de excitación en diferentes disolventes. Se grafican con líneas los espectros de 

absorción de los cromóforos independientes para comparación.  

 

La proporción de eventos de excitación en ambos cromóforos da lugar al comportamiento 

observado en la Figura 5.12, donde al irradiar con <600 nm, la mayoría de estos no conduce al 
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estado emisivo S1 de la cianina lo cual es justamente lo deseable en este diseño. Elegimos reportar 

la estimación de esta transferencia de energía al irradiadar alrededor de 500 nm, ya que en esta 

región la mayoría de los fotones son absorbidos exclusivamente por SAP y la absorción debida a 

excitaciones localizadas en el fragmento polimetínico es despreciable. El rendimiento: 

Φ𝑆1(𝐒𝐀𝐏)→𝑆1(Cy) = 0.2, para este proceso indeseado sugiere que no es un factor que obstruye 

tajantemente nuestro diseño modular para la sensibilización bifotónica de la isomerización de 

azocompuestos. El valor encontrado se corrobora en secciones posteriores de forma computacional 

(ver abajo).  

 

La estimación análoga para el rendimiento de transferencia de energía desde los estados 

electrónicos superiores de la cianina hacia el azocompuesto no es posible por este método, ya que 

la excitación de estos estados es encubierta por excitaciones localizadas en SAP. Sin embargo, este 

crucial parámetro se estimó teóricamente y los resultados se muestran en secciones posteriores de 

la presente tesis.  

5.3. Fotoisomerización del efector por excitación directa 

La respuesta reactiva a la luz del efector SAP se estudió bajo irradiación con luz visible tanto como 

sustancia aislada, así como dentro del sistema antena—efector CySAP. Los siguientes parámetros 

de desempeño como interruptor molecular fueron evaluados: Composición del estado 

fotoestacionario (EFE), cinética de isomerización térmica, rendimiento cuántico de 

fotoisomerización y resistencia a la fatiga. Los estudios se realizaron de forma paralela para SAP y 

CySAP para poder comparar directamente los resultados. El funcionamiento efectivo de nuestra 

propuesta modular necesita que estos parámetros no se vean significativamente afectados por la 

unión con el fragmento polimetínico, de lo contrario, se estaría sacrificando la acción del efector 

por la respuesta óptica no lineal, lo cual limitaría cualquier futura aplicación.  

En primera instancia se estudió la cinética de fotoisomerización para determinar el tiempo necesario 

para alcanzar el EFE. Las muestras fueron excitadas utilizando el segundo armónico de un láser 

pulsado de femtosegundos entonado en 432 nm. Las disoluciones alcanzan rápidamente un estado 

fotoestacionario tras 9 minutos de irradiación como se muestra en la Figura 5.13. El patrón de 

modificaciones espectrales de CySAP es idéntico al observado para SAP sugiriendo que la 

fotoquímica del efector no se ve afectada al realizar la conjugación con la antena polimetínica. En 



 
74 

ambos casos se observó una pronunciada disminución en la absorción en el intervalo de 370—500 

nm mientras que hay un aumento significativo entre 270—370 nm. El punto isosbéstico localizado 

en 360 nm indica que se trata de un proceso limpio de isomerización involucrando únicamente a los 

isómeros E y Z sin sugerencia de que existan otras reacciones secundarias, lo cual se confirmó por 

experimentos de RMN del EFE (ver abajo). Es importante notar que la composición del EFE depende 

en general de la longitud de onda, potencia de irradiación y cinética del regreso térmico. 

  

Figura 5.13. Evolución espectral de SAP y CySAP. Como fuente de irradiación se usa un láser pulsado 

entonado en 432 nm con una potencia de 2 mW. 

El espectro de absorción del EFE se utilizó para estimar de manera simultánea el porcentaje de 

fotoconversión E->Z y el espectro de absorción del isómero Z formado.  Los espectros del isómero Z 

mostrados en la Figura 5.14 exhiben un fuerte desplazamiento hipsocrómico de la absorción, lo cual 

probablemente es resultado de la disminución de la conjugación efectiva del sistema  del grupo 

azoico. Los compuestos heteroazoaromáticos con anillos de 5 miembros, como en SAP, adoptan 

una geometría torcida en su isómero Z, lo cual sitúa al grupo estilbenilo de forma perpendicular al 

grupo azo (Forma T, ver abajo).42,91,101 Esta torción impide la conjugación efectiva del sistema  a lo 

largo de toda la molécula que ocasionaba el pronunciado efecto batocrómico del isoméro E-SAP 

respecto a otros heteroaril azocompuestos. La débil banda de absorción entre 420-500 nm exhibida 

por Z-SAP podría deberse a la transición n- ligeramente permitida por el cambio de simetría de la 

molécula. La absorción entre 400—500nm de Z-CySAP está dominada por transiciones electrónicas 

localizadas en el fragmento polimetínico y no es posible discernir la absorción asociada a la 

transición n- de SAP.  
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Figura 5.14. Espectro de absorción para los isómeros Z de SAP y CySAP en el estado fotoestacionario. 

La determinación fue realizada por el método de Calbo considerando un 68% y 46% del isómero Z 

en el EFE para SAP y CySAP respectivamente.42 

El porcentaje de isomerización se calculó en 68% para SAP y en 46% para CySAP. El rendimiento de 

la fototransformación en el EFE está limitado por la reacción de isomerización inversa fotoinducida 

o espontánea por un mecanismo térmico.41,90  El efecto hipsocrómico en la absorción del isómero Z-

SAP induce una separación grande entre los máximos de absorción para las especies por lo que es 

posible excitar selectivamente solo a una de ellas y limitar el regreso fotoinducido Z->E. 

Naturalmente, la absorción importante entre 400—500 nm en el espectro de Z-CySAP se debe a 

excitaciones localizadas en el sistema  de la cianina las cuales no contribuyen a la fotoisomerización 

Z→E. Esta observación sugiere que el factor que limita la eficiencia del proceso es la transformación 

espontánea del isómero Z hacia el isómero E por un mecanismo térmico posiblemente exacerbada 

por el incremento local de temperatura en el sitio de irradiación. El porcentaje de fotoisomerización 

en el EFE de SAP y CySAP es adecuado en el contexto de interruptores moleculares donde se busca 

una transformación significativa. Ambos compuestos podrían ser incorporados para inducir una 

respuesta dinámica como en la desestabilización de nanosistemas o en polímeros responsivos.5,11,14 

La cinética de isomerización térmica Z->E se estudió al registrar la evolución temporal del espectro 

de absorción de las disoluciones cuando se les permite regresar desde el EFE al estado original en 

oscuridad a temperatura ambiente como se muestra en la Figura 5.15. En los recuadros respectivos 

se coloca la determinación de la constante de velocidad para ambos casos registrando el cambio de 

absorbancia a 420 nm. El regreso al estado inicial desde el EFE y la presencia del mismo punto 



 
76 

isosbéstico en 360 nm indica que se trata del proceso inverso al de fotoisomerización de la Figura 

5.13 y que no existen intermediarios diferentes a los del proceso fotoinducido. En ambos casos se 

observó un regreso completo tras 90 min en la oscuridad a temperatura ambiente sin evidencias 

obvias de fotodescomposición del efector. La absorción característica del fragmento polimetínico 

(>600 nm) en CySAP no se alteró en ningún momento lo que sugiere que este fragmento no se ve 

afectado por lo que se descarta la posibilidad de disociación observada en otros sistemas 

bicromofóricos que incorporan a la cianina IR780.37,165 La constante cinética para el proceso 

unimolecular se determinó en 6.8x10-4 y 7.2x10-4 s-1 para Z-SAP y Z-CySAP respectivamente lo que 

corresponde a un tiempo de vida media (1/2) 17.0 y 16.0 min para el isómero Z generado.  Este 

resultado indica que la conjugación del efector SAP con la antena no afecta significativamente el 

tiempo de vida de la especie generada. Azocompuestos con tiempo de vida en una escala similar 

han sido implementados en fotofarmacología, en el control de procesos biológicos y en sistemas de 

liberación de fármacos.11,12,25,41,97 En particular, estas aplicaciones se beneficiarían de la 

sensibilización óptica no lineal propuesta para CySAP, ya que el efecto está limitado a un volumen 

específico de irradiación utilizando luz en el infrarrojo cercano, la cual tiene mayor capacidad de 

penetración en tejidos biológicos sin fototoxicidad.66 

Figura 5.15. Relajación térmica de los compuestos tras fotoisomerización hacia el EFE de SAP 

(izquierda) y CySAP (derecha). En los recuadros se muestra la regresión lineal de los datos cinéticos 

de retorno. 

El rendimiento cuántico de fotoisomerización se determinó como 0.29 y 0.22 para SAP y CySAP 

respectivamente.  El procedimiento fue adaptado del desarrollado por Borjenson y se decribió en la 

sección 4.3 del documento. El resultado indicó que la isomerización es un mecanismo importante 
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de desactivación y que no existe diferencias significativas entre los compuestos estudiados. El 

rendimiento ligeramente menor calculado para CySAP se debe a que parte de la luz a 405 nm es 

absorbida por el fragmento polimetínico y se relaja por conversión interna al estado S1 de la cianina, 

como se observó en los experimentos de fluorescencia de CySAP (ver arriba). Los azocompuestos 

presentan una intersección cónica en la superficie de energía potencial del estado excitado,  la cual 

puede conducir a cualquiera de los dos isómeros por conversión interna ultrarrápida siendo este 

mecanismo la vía de relajación principal del estado excitado.20,41,167,168  

Figura 5.16. Determinación del rendimiento cuántico de fotoisomerización de SAP (izquierda) y 

CySAP (derecha). Los resultados para cada compuesto se presentan en la esquina superior izquierda 

de la gráfica. Las muestras fueron irradiadas con un láser continuo de 405 nm a 3 mW de potencia 

hasta alcanzar el estado fotoestacionario. En las figuras se presenta la evolución espectral de ambos 

compuestos tras diferentes periodos de irradiación.  

Por último, la resistencia a la fatiga de los cromóforos fue evaluada tras varios ciclos de 

fotoisomerización/relajación térmica. En ambos casos se observó una completa recuperación del 

estado original tras cada ciclo como se muestra en la Figura 5.17 por lo que no existe evidencia de 

fatiga.  

Los resultados mostrados en esta sección señalan que no hay diferencias importantes en la 

fotoquímica del efector SAP al realizarse la conjugación con la antena polimetínica en CySAP. La 

función de CySAP como interruptor molecular no es impedido por la presencia del fragmento 

cianínico. Esta conclusión se suma a las evidencias de independencia de los cromóforos encontradas 

por espectroscopía óptica estática (ver arriba).  
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Los parámetros de desempeño determinados para el efector indican que su posible implementación 

eficiente en diseños moleculares complejos como liposomas fotoactivables o polímeros funcionales. 

El presente trabajo representa una prueba de concepto de la fotoactivación no lineal del efector y 

las posibles aplicaciones quedan relegadas para futuros proyectos de investigación.  

 

Figura 5.17. Resistencia a fatiga de SAP y CySAP. Las muestras fueron sometidas a cinco ciclos de 

isomerización/relajación. Se utilizó el segundo armónico del láser pulsado (=860 nm) entonado en 

430 nm por 5 minutos con 3 mW de potencia como fuente de irradiación. 

5.4. Resonancia Magnética Nuclear Del Estado Fotoestacionario  

El estudio de la fotoisomerización por RMN aportó información valiosa sobre la identidad de la 

especie generada y sobre la especificidad de la reacción química fotoinducida. Como primer paso, 

se realizó el estudio de SAP por su mayor simplicidad estructural. Los espectros de RMN-1H del 

estado inicial compuesto exclusivamente por E-SAP, del EFE y del estado alcanzado tras relajación 

térmica SAP se muestran en la Figura 5.18.  

El espectro del EFE mostró la clara aparición de señales nuevas en el espectro asociadas a la 

formación de Z-SAP y se asignaron con precisión utilizando experimentos de RMN bidimensional 

(ver abajo). Las señales testigo del grupo N-metilo localizadas en 3.95 ppm (E-SAP) y 4.01 ppm (Z-

SAP) se utilizaron para determinar la proporción de estos isómeros. Las integrales de estas señales 

indican que el EFE alcanzado por irradiación con luz blanca consiste en 30% de Z-SAP y 70% de E-

SAP.  El espectro determinado después del periodo de relajación térmica no mostró señales 

diferentes al espectro del estado inicial indicando un proceso de fotoisomerización limpio y 
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reversible. La fiel reproducción del espectro inicial tras la relajación térmica que no muestra 

diferencias en las señales observadas después de la relajación indica la ausencia de procesos de 

fotodescomposición. En los espectros mostrados en la Figura 5.18 no se observan las señales 

asociadas al protón fenólico de SAP. Este protón puede intercambiarse fácilmente por deuterio 

proveniente del D2O residual, proveniente del disolvente utilizado, al dejarse las muestras reposar 

en la oscuridad un tiempo considerable antes de realizar los experimentos. El intercambio resultaría 

en alteraciones al pKa del fenol y la contribución a la estabilidad de formas tautoméricas hidrazona 

y modificar el tiempo de vida determinado para Z-SAP (ver abajo). 

 

Figura 5.18. Espectroscopía de RMN-1H del estado inicial, del EFE y de una muestra tras un periodo 

de relajación térmica. Los experimentos se realizaron en MeCN-d3 utilizando luz blanca de una 

lámpara de halógeno-tungsteno. En la figura se muestra la asignación de algunas señales 

características. La asignación completa de las señales del EFE se encuentra en la Figura 5.21. 

Los resultados de los experimentos correspondientes para CySAP se muestran la Figura 5.19 y a 

simple vista es evidente que la transformación observada es análoga a la vista para el efector SAP 

aislado.  Las integrales correspondientes a las señales de los hidrógenos del metilo pirrólico (3.93 y 
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4.00 pmm para E y Z respectivamente) indican que el EFE este compuesto de una mezcla 50% E-

CySAP y 50% Z-CySAP.  Experimentos de RMN bidimensional confirman la identidad del compuesto 

Z-CySAP formado (ver abajo). Es de vital importancia notar que el espectro del estado tras relajación 

térmica reproduce fielmente al estado inicial y no existe ninguna evidencia de fotodescomposición. 

Estos resultados corrobaron que los eventos de excitación únicamente inducen la isomerización 

reversible del efector y no se induce la ruptura homolítica del enlace C—O como se ha observado 

en otros sistemas bicromofóricos que involucran a la IR780 unidos por un enlace tipo éter. 37,165 

El EFE alcanzado en ambos casos no es el mismo al alcanzado en experimentos anteriores donde la 

muestra fue irradiada con una fuente láser con longitud de onda discreta. Debido a que se utiliza 

una fuente no coherente de luz blanca, en este caso es posible también estar induciendo la reacción 

reversa de fotoconversión Z→E. Además, la excitación no selectiva del medio pudo incrementar la 

temperatura de la mezcla y aumentar así la velocidad de la reacción térmica inversa. Asimismo, las 

altas concentraciones necesarias para el experimento de RMN-1H pudieron inducir fuertes efectos 

de “absorción en el frente de la celda” lo cual limita el grado de fototransformación alcanzada en el 

bulto de la disolución.  

 

Figura 5.19. Espectroscopía de RMN-1H del estado inicial, del EFE y de la muestra tras un periodo de 

relajación térmica. Los experimentos se realizan en MeCN-d3 utilizando luz blanca de una lámpara 

de halógeno-tungsteno. En la figura se muestra la asignación de algunas señales características. La 

asignación completa de las señales del EFE se encuentra en la Figura 5.22. 
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La cinética del proceso de isomerización térmica Z->E (de regreso al isómero térmicamente estable) 

de ambos compuestos fue estudiada de forma tangencial a los experimentos ya mencionados. La 

evolución temporal de los espectros de RMN-1H de las disoluciones se presentan en la Figura 5.20. 

El ajuste de los datos cinéticos determinó una constante cinética para la reacción de isomerización 

Z->E de 8.1x10-4s-1 y 9.3x10-4s-1 para SAP y CySAP respectivamente en las condiciones del 

experimento por RMN. Estos resultados corresponden a un tiempo de vida media 𝜏1∕2=14 min y 12 

min para Z-SAP y Z-CySAP respectivamente. El tiempo de vida de los isómeros formados 

encontrados difiere ligeramente del anteriormente determinado, lo cual puede deberse al efecto 

isotópico del disolvente. 

 

Figura 5.20. Evolución temporal del espectro de RMN-1H del EFE de SAP (arriba) y CySAP (abajo). 
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Figura 5.21. Espectro de RMN-1H para Z-SAP. Las señales asociadas al isómero Z fueron 

determinadas por simple resta del espectro de E-SAP al del EFE. Las asignaciones se basaron en los 

espectros bidimensionales HSQC, HMBC y COSY mostrados en la parte inferior de la figura. 

Los cambios más sobresalientes en el espectro de Z-SAP se asocian a las señales de los hidrógenos 

cercanos al grupo azo (7,4 y 3 en la Figura 5.21) manifestando que la transformación está localizada 

en esta región de la estructura. La señal del hidrógeno 4 presentó un fuerte desplazamiento hacia 
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campo alto de 2 ppm. El desplazamiento tan grande de la señal del hidrógeno en la posición 4 hacia 

campo alto indica un aumento sustancial de apantallamiento del núcleo.162 El apantallamiento 

puede ser resultado de la interacción significativa entre este núcleo átomo y el campo magnético 

originado por la corriente de anillo del benceno vecino. Un estudio elaborado por Fuchter y 

Contreras-García muestra que azocompuestos con anillos heteroaromáticos de 5 miembros como 

pirrol y pirazol pueden adoptar una configuración de “T” estabilizada por las interacciones no 

covalentes tipo H-42 El mismo efecto es observado en el núcleo H-3,  lo cual refuerza la hipótesis 

de una configuración tipo “T” del isómero Z. En este caso, el efecto observado en el núcleo H-3 es 

menor que el de H-4 debido a su mayor separación con el anillo de benceno en Z-SAP. Como último 

elemento a considerar, el desplazamiento de las señales del metilo pirrólico encontrado es de tan 

solo 0.1 ppm indicando que no hay diferencias en las interacciones intramoleculares de estos 

núcleos lo cual es coherente con la geometría propuesta.  

En el compuesto bicromofórico CySAP existen varios enlaces isomerizables y se determinó la 

identidad de aquel que presenta la respuesta reactiva a la irradiación. La mayor complejidad del 

espectro y la menor concentración del analito impidieron realizar un análisis de las señales 

observadas en el EFE de Cy-SAP tan profundo como el realizado para SAP. Sin embargo, las señales 

asignadas en la Figura 5.22 fueron suficientes para realizar la caracterización del fotoproducto.  Los 

cambios observados en el espectro fueron en gran medida idénticos a los encontrados para SAP. La 

señal asociada al hidrógeno en la posición 4 se desplazó fuertemente hacia campo alto, lo que 

sugiere que el compuesto adopta la misma conformación tipo “T” descrita anteriormente para SAP. 

Exceptuando las señales asociadas a los hidrógenos 2,7,3 y 1 en la Figura 5.22, no se observaron 

modificaciones importantes en el espectro de RMN confirmando así que la fotoquímica observada 

se debe únicamente a la isomerización del grupo funcional azo y que no existe algún otro fenómeno 

fotoinducido como isomerización de estilbeno, la isomerización de los enlaces C=C de la cianina o la 

fotodisociación del compuesto efector.  

En conclusión, los resultados presentados en esta sección de RMN del EFE confirmaron más allá de 

toda duda razonable que la transformación observada en SAP y CySAP por excitación directa del 

efector se debe únicamente a la isomerización fotoinducida E->Z del enlace N=N en el fragmento 

azoico. Además, los experimentos corroboraron que el proceso es completamente reversible sin 

signos de fotodescomposición alguna después de 45 min.  
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Figura 5.22. Espectro de RMN-1H para Z-CySAP. Las señales asociadas al isómero Z fueron 

determinadas por simple resta del espectro de E-SAP al del EFE. Las asignaciones se basaron en los 

espectros bidimensionales HSQC, HMBC y COSY mostrados en la parte inferior de la figura. 
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5.5. Isomerización Bifotónica por excitación indirecta mediada por 

estados superiores de la antena 

El diseño fotoquímico del sistema CySAP involucra que los eventos de excitación bifotónica ocurran 

únicamente en la sección polimetínica de la molécula y que la migración de la energía hacia el 

fragmento azoico sensibilice la isomerización del efector. La antena bifotónica en CySAP es un 

derivado de la cianina IR780 por sus excelentes propiedades ópticas no lineales en el infrarrojo 

cercano. Este compuesto presenta excitación bifotónica eficiente en el infrarrojo cercano con un 

valor alto de área transversal bifotónica (2=460 GM) a 860 nm. La excitación bifotónica con fotones 

de 860 nm es equivalente en energía a fotones de 430 nm, por lo que se pueden promover 

transiciones electrónicas hacia los estados singulete superiores del fragmento cianina.  

La fuente de irradiación utilizada en estos experimentos fue un láser pulsado entonado a 860 nm (el 

montaje experimental se describe en la sección 4.5.).  Fotones con esta longitud de onda no pueden 

ser absorbidos de forma lineal por los cromóforos presentes en el medio de acuerdo con el espectro 

de absorción de los compuestos (ver arriba). Esta condición resulta esencial para poder observar 

fenómenos de óptica no-lineal y no eventos de excitación de un solo fotón.  

 

Figura 5.23. Evolución espectral de CySAP tras excitación óptica no lineal. El recuadro contiene un 

acercamiento la señal de absorbancia entre 300—450 nm. 
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La primera aproximación al control óptico no lineal de CySAP buscó determinar intervalos de 

potencia de irradiación en el que se observe una respuesta de isomerización del efector sin señales 

de fotodescomposición del compuesto. El experimento mostró evidencias de isomerización con 

potencias de irradiación promedio tan bajas como 3 mW. La evolución espectral de la muestra 

presentada en la Figura 5.23 indica que con potencias de irradiación menores a 10 mW la 

fototransformación de CySAP se restringió únicamente a la isomerización del fragmento azoico. El 

efecto observado a potencias de excitación mayores de 10 mW se limitó al fragmento polimetínico 

sin evidencias de fotoisomerización del efector.  El espectro mostró una disminución de la 

absorbancia de longitudes de onda arriba de 650 nm sugiriendo la descomposición de la cianina. Es 

posible que procesos ópticos de orden superior induzcan reacciones de fragmentación, solvólisis o 

redox que conduzcan a compuestos sin absorbancia en esa región espectral.  

La transformación observada se identificó como la isomerización del efector al reproducirse la 

misma respuesta observada por excitación directa monofotónica con irradiación en el visible con 

=425 nm (ver arriba). La respuesta de CySAP fue reversible y existió un regreso completo al estado 

inicial tras varios minutos de acuerdo con lo exhibido en la Figura 5.24. Esta información indicó que 

se trata de una isomerización limpia E->Z del azocompuesto sin evidencias de descomposición u 

otros procesos secundarios. El grado de conversión en el EFE se estimó en 7% con el método 

utilizado en la sección 5.3. 

 

Figura 5.24. Izquierda: Evolución temporal hacia el EFE bajo excitación bifotónica a 860 nm con 5 

mW de potencia promedio. Derecha:  Relajación térmica del EFE bifotónico de CySAP hacia el estado 

inicial. 
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La principal ventaja del diseño es la restricción espacial del fenómeno por excitación por óptica no 

lineal por lo que no es relevante el grado de conversión en todo el volumen de la disolución. Además, 

el experimento realizado monitoreó el grado de isomerización con una técnica que detecta el efecto 

en el bulto por lo que no es posible conocer la eficiencia de la reacción en el punto focal.  Los 

fenómenos inducidos por óptica no lineal encuentran aplicaciones en procesos que requieren 

respuestas en regiones confinadas en el punto focal de la irradiación como la microfabricación y el 

almacenamiento tridimensional de información. Los resultados mostrados en la presente sección 

no sugieren que el desempeño de CySAP como efector molecular en estas aplicaciones sea sub-

óptimo y se necesita investigar su desempeño en el futuro. 

 

Figura 5.25. Espectro de absorción de SAP tras irradiación a 860 nm con un láser pulsado. No se 

observa ninguna respuesta del efector ante la irradiación en ausencia de la antena bifotónica. 

La reacción de fotoisomerización observada se trató indudablemente de un proceso óptico no lineal 

al verse promovida por fotones de la mitad de energía que los anteriormente utilizado por excitación 

directa monofotónica. El efector SAP es un cromóforo no lineal poco eficiente con valor de sección 

transversal bifotónica insignificante (2=0.1—10 GM)28 comparado con la antena IR780 por lo que 

la respuesta no lineal observada debió deberse principalmente por excitación indirecta del 

azocompuesto. Esta aseveración se confirmó irradiando el compuesto SAP aislado en condiciones 

idénticas. La prueba no mostró ninguna evidencia de isomerización en ausencia de la antena 

polimetínica como se infiere de la Figura 5.25. Este experimento confirmó que la respuesta 
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detectada anteriormente para el sistema bicromofórico CySAP se debió exclusivamente a una 

transferencia energética hacia el efector desde los estados excitados superiores de la antena 

polimetínica alcanzados por un fenómeno óptico no lineal.  

La dependencia de la respuesta del sistema CySAP con la potencia de irradiación mostrada en la 

Figura 5.26 se utilizó para caracterizar el fenómeno óptico no lineal observado. En el experimento 

se utilizaron potencias de irradiación entre 2—6 mW las cuales se encuentran muy por debajo del 

umbral de descomposición de 20 mW por lo que las variaciones provienen únicamente de la 

isomerización del efector. Las variaciones detectadas en el espectro de absorción de CySAP fueron 

pequeñas por lo que errores aleatorios de la medición afectarían significativamente el resultado de 

utilizarse una sola longitud de onda como es evidente en la Figura 5.26. Por ello, el cambio en la 

integral de regiones del espectro fue analizado para suavizar estas diferencias causadas por el error 

aleatorio.  Se escribió un programa que realiza la integración numérica por regla del trapecio en dos 

regiones del espectro: La primera entre 300—350 nm y la segunda entre 400—450 nm. La primera 

región presenta integrales positivas que corresponden a la aparición del isómero Z y el segundo 

intervalo posee valores negativos de integral que representan la desaparición del isómero E. La 

Figura 5.23 muestra una cantidad reducida de experimentos por cuestiones de visualización, sin 

embargo, la determinación de la dependencia tomó los datos de las 7 mediciones realizadas.  

 

Figura 5.26. Izquierda: Cambio transitorio en el espectro de absorción de CySAP tras excitación a 

860 nm a diferentes potencias. Derecha:  Dependencia bifotónica del proceso fotoinducido. En 

esta figura se presenta el logaritmo del valor absoluto de la integral como función del logaritmo de 

la potencia. 
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El análisis por regresión lineal de los datos manifestó una dependencia cuadrática del proceso con 

la potencia de irradiación con m=1.8. Este resultado prueba que la isomerización observada es 

debida a un proceso de absorción bifotónica.  El valor ligeramente menor a 2 puede ser resultado 

de procesos como absorción de estado excitado,8 por la presencia de otros fenómenos ultrarrápidos 

de relajación o a errores aleatorios del método.   

En conjunto, la información presentada en esta sección constituye evidencia sólida de la 

isomerización del efector SAP mediada por los estados excitados superiores del fragmento 

polimetínico en CySAP accedidos por excitación bifotónica. La respuesta observada por lo tanto 

debió ser resultado de un proceso de transferencia energética ultrarrápida que involucra estados 

superiores de la sección antena (Sn), que se forman por excitación bifotónica y que resultan en una 

excitación indirecta del efector. 

5.6. Métodos computacionales y modelado teórico de la 

transferencia de energía 

El modelado computacional de las transiciones electrónicas involucradas en el diseño fotoquímico 

se utilizó para confirmar los planteamientos de este sistema modular y luego, conceptualizar los 

resultados experimentales mostrados; así como para estimar la eficiencia de la interacción de los 

cromóforos por transferencia de energía.  

La optimización de la geometría de los cromóforos individuales, SAP y IR780, dio como resultado 

estructuras planas a lo largo de sus respectivos sistemas  tal cual se observa en la Figura 5.27. El 

anillo de ciclohexeno y la naturaleza de las cadenas alquílicas laterales de la estructura de la cianina 

IR780 reducen la libertad conformacional en el fragmento polimetínico y asegura la planaridad de 

la cadena.36 La rigidez conformacional asegura la conjugación del sistema  y contribuye a las 

excelentes propiedades de óptica no lineal. Por contrario, la estructura de SAP cuenta varios enlaces 

sencillos con libertad conformacional que pueden cambiar ligeramente el grado de conjugación en 

el sistema . La estructura optimizada de CySAP muestra que el efector azoico adopta una posición 

prácticamente perpendicular al plano formado por la cadena polimetínica de la antena bifotónica. 

Esta configuración dificultaría el traslape de los orbitales moleculares de los cromóforos individuales 

que se encuentran perpendiculares, lo cual explica la independencia electrónica observada 

experimentalmente. La conformación probablemente está anclada por impedimento estérico con 
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las cadenas alquílicas laterales de la cianina por lo que no debería haber variaciones importantes 

del arreglo perpendicular.  

 

Figura 5.27. Estructuras optimizadas (DFT, PBE0, 6-31+G(d), PCM=MeCN) de los cromóforos 

individuales y el sistema bicromofórico CySAP. El contraión de la cianina se omite ya que tiene poca 

influencia sobre las propiedades ópticas de la cianina en las condiciones experimentales.169–171 El 

análisis vibracional no revela frecuencias imaginarias para ninguna de las estructuras.  

Los cálculos de optimización de la geometría señalan que el isómero E es 12.4 kJ/mol más estable 

que el isómero Z. De acuerdo con la distribución de Boltzman, el 99.96% de todas las moléculas de 

SAP se encontrarían en el isómero E a temperatura ambiente.  La minúscula cantidad de Z-SAP fue 

virtualmente indetectable con las técnicas analíticas utilizadas. La optimización de la estructura de 

Z-SAP presentada en la Figura 5.28 confirmó que este isómero adopta una conformación de T al 

igual que otros azocompuestos que incorporan anillos heteroaromáticos de 5 miembros en su 

estructura. 42,91 Esta conformación presenta una interacción fuerte por puente de hidrógeno entre 

el hidrógeno en la posición 3 del pirrol con la nube  del anillo de benceno, congruente con un 

desplazamiento de 2 ppm hacia campo bajo en RMN-1H de la señal correspondiente (ver arriba). 

Esta estructura es 0.3 eV más estable que una conformación torcida donde el grupo metilo adopta 

la posición sobre el anillo.  
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Figura 5.28. Mapa de potencial electrostático del efector SAP en sus isómeros E (Izquierda) y Z 

(Derecha).   

El perfil de la distribución de cargas mostrado en la Figura 5.28 muestra acumulación importante de 

la densidad de carga sobre el grupo azo y que existe un sitio fuertemente ácido en el protón fenólico. 

Estas regiones en la estructura son capaces de interactuar por puente de hidrógeno con su entorno 

lo que ocasiona que la transición hacia el estado S1 se manifieste como una banda de absorción 

sumamente ancha entre 350—500 nm en el espectro de absorción (ver arriba). Además, el anillo 

fenólico se encuentra con una densidad de carga disminuida lo que soporta el comportamiento 

push-pull sugerido en secciones anteriores en el que el fenol actúa como grupo donador y el pirrol 

como aceptor de densidad electrónica. Los azocompuestos han sido estudiados como interruptores 

moleculares, ya que la isomerización viene acompañada de un cambio importante en el momento 

dipolar del compuesto.24,66,172 Sin embargo, aunque SAP no cambia de manera pronunciada la 

magnitud del momento dipolar al isomerizarse, se observó un cambio importante en la dirección 

del vector. Por lo tanto, la isomerización de SAP podría cambiar de forma importante la forma que 

interacciona con arreglos supramoleculares e inducir una respuesta reactiva a la luz.  

El cálculo de las transiciones verticales de cromóforos individuales, SAP e IR780, se realizó bajo el 

formalismo de la teoría del funcional de la densidad dependiente del tiempo (TD-DFT). Las energías 

calculadas corresponden a transiciones verticales en las que se compara la energía del estado 

excitado y el estado basal ambos en la geometría del estado basal sin considerar el carácter 

vibrónico de las transiciones electrónicas. En ambos casos es posible comparar los datos 

experimentales para valorar la precisión de los cálculos como se muestra en las figuras 5.29 y 5.30 

para SAP e IR780 respectivamente. La comparación de los resultados experimentales con los 
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calculados aporta información conceptual acerca de las observaciones experimentales descritas 

anteriormente.  

 

Figura 5.29. Izquierda: Transiciones electrónicas calculadas para SAP. Derecha: Comparación 

espectro de absorción calculado y espectro experimental de SAP en MeCN. Los cálculos se realizaron 

al nivel TD-DFT de teoría con un funcional PBE0 (6-31+G(d), PCM=MeCN) y corrección de estado 

específico. 

La banda de absorción principal de SAP origina de una transición HOMO—LUMO de carácter −* 

como se muestra en la Figura 5.26. La transición es altamente permitida con fuerza de oscilador 

f=1.40 lo cual es congruente con el coeficiente de extinción molar de 40x103 M-1cm-1. Los resultados 

sugieren que la transición S0->S1 involucra un gran desplazamiento de densidad de carga hacia el 

anillo de pirrol confirmando la naturaleza push-pull de la transición (ver arriba). Este fuerte carácter 

push-pull da como resultado absorción de luz significativamente más intensa que el encontrado para 

otros colorantes orgánicos como el azobenceno (20x103 M-1cm-1).  De acuerdo con la información 

presentada en la Figura 5.29, la transición S0->S2 tiene un claro carácter n-* por lo que está 

formalmente prohibida por simetría, lo cual respalda el no poder distinguirla en el espectro de 

absorción experimental.   La banda de absorción en el espectro experimental centrada en 300 nm 

probablemente surge de la transición S0->S3 permitida por simetría. La diferencia de energía de las 

transiciones respecto al valor experimental, de tan solo 0.3 eV para la transición S0->S1, se encontró 

dentro del margen esperado para el protocolo utilizado.173  
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Figura 5.30. Izquierda: Transiciones electrónicas calculadas para la cianina IR780. Derecha: 

Comparación espectro de absorción calculado y espectro experimental de IR780 en MeCN. Los 

cálculos se realizaron al nivel TD-DFT de teoría con un funcional PBE0 (6-31+G(d), PCM=MeCN) y 

corrección de estado específico. 

La transición electrónica S0->S1 de la cianina IR780 calculada mostró un fuerte carácter −*, la cual 

es altamente permitida con fuerza de oscilador estimada f=2.66. Esta transición da origen a la banda 

de absorción intensa característica de las cianina en 780 nm con un coeficiente de extinción molar 

de 260x103M-1cm-1, la cual es un orden de magnitud mayor que la mayoría de los cromóforos 

orgánicos tradicionales. La cianina presenta otra serie de bandas de mayor energía en su espectro 

de absorción entre 300—500 nm, las cuales corresponden a las transiciones S0->S2 (430 nm) y S0->S3 

(390 nm) de acuerdo con los cálculos presentados. La simetría del esqueleto polimetínico da origina 

a simetrías alternantes de sus estados electrónicos, evidenciado por el patrón de intensidad de las 

transiciones electrónicas. De esta manera, las transiciones electrónicas S0->S1 y S0->S3 se 

determinaron como permitidas, mientras que la transición S0->S2 está formalmente prohibida por 

simetría. La transición electrónica S0->S2 ocasiona un desplazamiento centrosimétrico de carga de 

los extremos hacia el centro de la molécula como se observa en la Figura 5.30. Este motivo 

estructural cuadrupolar se ha asociado con elevados valores de sección transversal bifotónico y 

contribuye a la gran sección transversal de la cianina IR780 (𝜎2 = 420 𝐺𝑀).8,38,39,174 Los cálculos TD-

DFT para cianinas suelen ser problemáticos debido al carácter multireferenciado de la transición y 

se tiende a sobreestimar la energía de las transiciones correspondientes.175  El uso de funcionales 

híbrido con importantes contribuciones de intercambio de Hartree-Fock eliminan una porción 

significativa del error por auto interacción electrónica que da origen al error del cálculo. El funcional 
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PBE0 utilizado se encuentra entre los mejores para el cálculo de transiciones de cianinas con una 

desviación insignificante de la energía de la transición principal de solo 0.15 eV.  

En los métodos TD-DFT se introducen varias aproximaciones en el funcional de correlación de 

intercambio, por lo que la exactitud del método dependerá en gran medida de esta elección. En 

general, entre mayor sea la proporción de intercambio de Hartree-Fock se incrementa la energía 

calculada para las transiciones, ya que conducen a una descripción más localizada de los orbitales.176 

En un extenso artículo de revisión elaborado por Jacquemin en el que se comparan diversas 

alternativas para cálculos TD-DFT, se concluye que funcionales híbridos (con 15-28% de intercambio 

de Hartree-Fock) como PBE0 son los más precisos para el cálculo de transiciones verticales de 

colorantes orgánicos justificando su uso en el presente trabajo.173 La elección de este funcional no 

sacrifica la precisión de la geometría del estado basal siendo este altamente competente para el 

cálculo correspondiente. 177 Además, ya que se consideran estudios en fase condensada es crucial 

considerar el rol del disolvente al menos de manera implícita por el modelo del continuo polarizable 

(PCM) y su respuesta al cambio de polaridad en el estado excitado con la corrección de estado 

específico.178   

Con los datos experimentales y calculados de las transiciones electrónicas para los cromóforos 

individuales, SAP y IR780, se realizó la estimación de la velocidad de la transferencia de energía de 

acuerdo con la ecuación de Förster (Sección 3.4): 

𝑘𝐹𝑅𝐸𝑇 = 8.8 × 1023
𝜅2𝜙𝑓(𝐷)

𝑛4𝜏𝐷𝑟6
𝐽(𝜆) 

(5. 5) 

El rendimiento cuántico de fluorescencia del donador 𝜙𝑓(𝐷), el estado S2 de la IR780, se determinó 

experimentalmente como 𝜙𝑓(𝑆2𝐼𝑅)=8.1x10-5; la integral de traslape J() se calculó partiendo de los 

espectros de fluorescencia y de absorción de la IR780 y SAP respectivamente; el tiempo de vida del 

estado donador fue determinado experimentalmente por espectroscopía ultrarrápida como 𝜏𝐷=1.4 

ps;37 finalmente, los cálculos computacionales estimaron la distancia entre los cromóforos de centro 

a centro como r=9.2 Å. El factor de orientación de los momentos dipolares de transición no pudo 

ser calculado de manera directa ni obtenido experimentalmente por lo que se recurrió a 

estimaciones de este parámetro. En la mayoría de los casos cuando se considera la transferencia de 

energía por un mecanismo tipo Förster se usa un valor de  𝜅2 = 2/3, apropiado para un arreglo 

aleatorio dinámico entre los cromóforos.113 Sin embargo, el compuesto bicromofórico CySAP ancla 
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los cromóforos en una conformación por lo que lo más adecuado sería considerar el arreglo 

geométrico que existe entre los momentos dipolares en la estructura del estado basal de la 

molécula.    

Figura 5.31.  Alineación de los cromóforos SAP (rojo), IR780(verde) a la estructura del compuesto 

CySAP (Negro). A) Distribución espacial original de los cromóforos B) Estructuras de los cromóforos 

alineados sobrepuestos a CySAP. C)Vectores de momento dipolar de transición de los cromóforos 

alineados. Las flechas color verde, azul y dorado representan los vectores correspondientes a las 

transiciones desde el estado basal al estado S1, S2 y S3 de la cianina IR780 respectivamente. Las 

flechas color rojo, naranja y amarillo representan los vectores correspondientes a las transiciones 

desde el estado basal al estado S1, S2 y S3 respectivamente del efector SAP.  Los puntos rosa y cian 

representan los centros de masa de SAP y IR780 respectivamente.  

Un problema para la interpretación de los datos fue evidente al intentar integrar los resultados para 

los componentes individuales en la estructura de la molécula completa: Las estructuras se crearon 

con diferentes marcos de referencia por lo que se encuentran desplazadas y rotadas entre sí como 

se muestra en el primer panel de la Figura 5.31.  El proceso de alineación y estimación del factor de 

orientación se realizó con un programa escrito en Python especialmente para estos fines y se 

describe brevemente a continuación y se incluye completo en los anexos: 

1. Preparación de datos de estructuras optimizadas de CySAP, IR780 y SAP: Dos documentos xyz 

donde se aíslan las coordenadas de los framentos dentro de CySAP se prepararon manualmente 

utilizando como guía visual el programa Avogadro con el fin de guiar la alineación. Los 
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documentos con las coordenadas de los momentos dipolar de transición se prepararon de 

manera paralela. 

2. Importación de datos: Los datos estructurales se importan y se organizan como array en Python. 

Estos arreglos de datos pueden ser tratados como un conjunto de vectores tridimensionales.  

3. Centrado de las estructuras: Los cálculos de centro de masa de las estructuras se utilizaron para 

desplazar las estructuras a alinear al origen del sistema de referencia.   

4. Alineado de SAP y su fragmento correspondiente dentro de CySAP: Se utilizó la función 

scipy.spatial.transform.Rotation.align_vectors incluida en la librería Scipy para determinar la 

rotación entre SAP y su fragmento en CySAP. La función encuentra la rotación que optimiza la 

alineación de dos conjuntos de vectores utilizando el algoritmo de Kabsch y devuelve al usuario 

la matriz rotacional optimizada.  Este algoritmo se  basa en la minimización de la suma 

ponderada de las desviaciones entre los conjuntos al aplicar la operación.179 La rotación 

encontrada se aplicó entonces al conjunto de vectores de posición de SAP y a los vectores de 

momento dipolar de transición.  

5. Alineado de IR780 y su fragmento correspondiente dentro de CySAP: Se repiten el punto 

anterior para la IR780 y su porción en la estructura bicromofórica. Las cadenas alquílicas se 

omitieron para facilitar el proceso de alineación.  

6. Cálculo del factor de orientación:  

𝜅2 = (𝑐𝑜𝑠𝜃𝑇
3 − 3𝑐𝑜𝑠𝜃𝐷𝑐𝑜𝑠𝜃𝐴)2 (5.6) 

Donde 𝜃𝑇 es el ángulo entre el momento dipolar de transición del donador y el aceptor, y 𝜃𝐷, 𝜃𝐴 

representa al ángulo entre el vector que une a los cromóforos y el momento dipolar de transición 

del donador y el aceptor respectivamente. 

La alineación resultante se presenta en el panel central de la Figura 5.31. En esta figura se observa 

que la alineación de SAP es idónea sin haber desviaciones aparentes en su estructura dentro de 

CySAP mientras que la alineación de la cianina IR780 es ligeramente menos precisa. Es posible que 

el uso de matrices rotacionales haya limitado el grado de precisión si se llegase a caer en un bloqueo 

de cardan, lo cual resulta en la pérdida de un grado de libertad rotacional en el proceso de 

optimización de la rotación. La pérdida de este grado de libertad podría evitarse utilizando un 

algoritmo que utilice cuaterniones en vez de matrices para optimizar la rotación. A pesar de estas 

pequeñas desviaciones, el grado de alineación fue satisfactorio para la estimación del factor de 

orientación.  
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A simple vista en la Figura 5.31, es claro que el vector de transición S0->S2 de la cianina (flecha azul) 

es prácticamente colinear con el correspondiente a la transición S0->S1 del azocompuesto(flecha 

roja) lo cual maximizaría el grado de transferencia de energía entre los estados. En la misma figura 

se observa que la transición S0->S1 del azocompuesto y la correspondiente a S0->S1 de la cianina 

(flecha verde) son prácticamente perpendiculares lo cual apagaría el fenómeno indeseable de 

retrotransferencia de energía comentado en la sección 5.2. 

 El cálculo de la integral de traslape y la velocidad del proceso mostrado se realizó utilizando el 

programa PhotochemCAD con la información presentada en la Figura 5.32.159 El grado de 

transferencia de energía desde los estados excitados superiores del fragmento polimetínico hacia el 

efector se estimó como:  

𝜙𝑇𝐸[𝑆2(𝐼𝑅) → 𝑆1(𝑆𝐴𝑃)] = 0.75;      𝑘𝑇𝐸[𝑆2(𝐼𝑅) → 𝑆1(𝑆𝐴𝑃)] = 2.2𝑥1012𝑠−1 

 

Figura 5.32. Transferencia de energía S2(IR780)->S1(SAP). Izquierda: Traslape de espectros de 

absorción y fluorescencia de SAP e IR780. El triángulo verde representa el área a integrar. Derecha: 

Parámetros geométricos involucrados en el mecanismo de Förster de transferencia de energía.  

La estimación sugiere que el proceso de transferencia de energía desde el estado S2 de la IR780 es 

altamente eficiente, en contra de lo usualmente esperado por la regla de Kasha por tratarse de un 

estado electrónico superior. Este resultado altamente favorable se debe principalmente a la gran 

cercanía de los cromóforos, a la orientación favorable de los vectores de transición y al tiempo de 

vida anómalamente largo del estado donador S2 (=1.4 ps)39. Para el par de cromóforos en cuestión, 

se calculó la distancia de Förster R0=11 Å la cual es considerablemente mayor que la distancia 

existente dentro de CySAP. Este resultado también indica que no sería posible utilizar un segmento 
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enlazador mucho más largo ya que la eficiencia del proceso decae rápidamente como 1/R6. El factor 

de orientación de los vectores involucrados para la transferencia de energía S2(IR780)->S1(SAP) se 

calcula como 2=3.65, muy cerca del valor máximo de 2=4, lo cual optimiza la probabilidad de 

transferencia de energía. Si se considerase el valor de 2=2/3 para una distribución aleatoria la 

eficiencia del proceso disminuiría de manera considerable a 𝜙𝑇𝐸 = 0.44, lo cual evidencia la 

importancia de poder anclar los cromóforos en esta configuración favorable. La estimación de la 

constante de velocidad del proceso indicó que se trataría de un proceso ultrarrápido. La velocidad 

de la transferencia de energía calculada es aproximadamente tres veces mayor que la del 

decaimiento no radiativo del estado S2 de la cianina IR780 con constantes cinéticas de 22x1011 s-1 y 

7.1x1011 s-1. Esta diferencia indica que la transferencia de energía sería el mecanismo principal de 

relajación del estado excitado alcanzado por TPA en nuestro esquema fotofísico mostrado en la 

Figura 5.34.   

La eficiencia de la retrotransferencia de energía (indeseable) del estado S1 de SAP hacia el estado S1 

de la IR780 mostrada en la Figura 5.33 se calculó con el mismo método anteriormente descrito. En 

nuestro esquema fotofísico, este proceso limitaría la aplicación de nuestro diseño ya que, aunque 

se logre la sensibilización bifotónica del efector, este le devolvería la energía a la cianina en su estado 

S1 sin haberse promovido la fotoconversión.  Introduciendo los datos presentados en la Figura 5.34 

a la ecuación de Förster utilizando el programa anteriormente mencionado, se encontró que este 

fenómeno es muy poco probable con:  

𝜙𝑇𝐸[𝑆1(𝑆𝐴𝑃) → 𝑆1(𝐼𝑅)] = 0.01 

A diferencia de la transferencia S2(IR780) -> S1(SAP), la retrotransferencia de energía está 

fuertemente impedida en el sistema CySAP. Esto se debe principalmente al arreglo casi 

perpendicular de los momentos dipolares de transición involucrados con un valor de 2≈0.  Un 

arreglo completamente aleatorio de los momentos dipolares con 2=2/3 promovería el proceso con 

un rendimiento calculado 𝜙𝑇𝐸 = 0.78 de tal manera que resulta vital el arreglo impuesto para 

permitir el funcionamiento fotofísico de la dupla CySAP. Este resultado indica que no sería viable el 

unir los fragmentos con secciones flexibles como cadenas alquílicas que otorguen libertad 

conformacional al sistema y permitan este proceso. El resultado calculado difiere 

considerablemente del resultado experimentalmente encontrado de 𝜙𝑇𝐸 = 0.2, lo cual podría 
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deberse a variaciones dinámicas de la geometría que permiten un arreglo más favorable de los 

momentos dipolares de transición.  

Figura 5.33. Parámetros para estimar la eficiencia de la retrotransferencia de energía S1(SAP)-

>S1(IR). Izquierda: Traslape de espectros de absorción y fluorescencia de SAP e IR780. El triángulo 

azul representa el área a integrar. Derecha: Parámetros geométricos involucrados en el mecanismo 

de Förster de transferencia de energía. 

 

Un último comentario acerca de las aproximaciones utilizadas es relevante. La gran cercanía de los 

cromóforos puede dar lugar también a un mecanismo de transferencia energética tipo Dexter que 

considera la interacción directa entre los orbitales moleculares ignorando la orientación de los 

vectores de momento dipolar de transición. Este mecanismo coexiste con el descrito por Förster y 

probablemente ambos contribuyen a las observaciones. 

Los cálculos computacionales presentados revelaron parámetros importantes para el éxito del 

diseño bicromofórico presentado como la orientación perpendicular de los cromóforos y la cercanía 

espacial. Estas condiciones permiten que la transferencia de energía desde los estados superiores 

de la cianina sea favorable a pesar de ir en contra de la regla de Kasha-Vavilov y restringen el 

mecanismo de retrotransferencia indeseable al mínimo.  
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Figura 5.34. Diagrama de Jablonski representando las interacciones por transferencia de energía de 

los cromóforos independientes dentro de CySAP. El eje de energía se construyó respecto a los 

resultados computacionales.  

5.7. Espectroscopía Resuelta en Tiempo 

La dinámica de estados excitados se estudió por la técnica de suma de frecuencias. La técnica 

monitorea la fluorescencia de los estados excitados en disolución por un fenómeno óptico no lineal 

y reconstruye la evolución de la población de estados emisivos con resolución temporal en la escala 

de subpicosegundos. Estos experimentos permitieron detectar cambios en la acumulación de 

estados emisivos que evidencian el proceso ultrarrápido de transferencia de energía desde el estado 

excitado S2 del fragmento polimetínico al efector azoico, lo cual sirvió para verificar el mecanismo 

propuesto. 

La intensidad de la señal detectada depende de las propiedades bifotónicas del cromóforo 

estudiado y del rendimiento cuántico de fluorescencia del estado emisivo estudiado como se 

muestra en la Figura 5.35. Los estilbenilazopirroles tienen valores de sección transversal bifotónica 

pequeña del orden de 0.1-10 GM,28 por lo que fue necesario aumentar la concentración del 

cromóforo y aumentar la potencia de irradiación para poder detectar señales reproducibles. Este 
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resultado concuerda perfectamente con la nula detección de isomerización al intentar excitar 

bifotónicamente a SAP en ausencia de la cianina (ver arriba). El fragmento polimetínico presente en 

la cianina IR780 y la dupla CySAP es un excelente cromóforo bifotónico por lo que no hay 

complicaciones graves para la detección de estados excitados por TPA. 

 

Figura 5.35. Señales de fluorescencia resuelta en tiempo por suma de frecuencias bifotónica. La 

Figura muestra la detección de la emisión a 500 nm.  

La relajación del estado emisivo de la cianina IR780 mostrada en la Figura 5.36 presentó un 

decaimiento biexponencial de la señal con constantes de tiempo de 220 fs y 1.4 ps. La componente 

rápida del decaimiento probablemente se debe a procesos de relajación rápidos dentro del estado 

excitado S2 inmediatamente después de la excitación bifotónica.36 La componente lenta se asocia 

con el proceso de conversión interna hacia el estado S1 del cromóforo.36 El espectro de emisión 

resuelto en tiempo de este excitado se encontró centrado en 525 nm, congruente con el espectro 

de fluorescencia estacionario presentado anteriormente (ver arriba). El espectro de fluorescencia 

resuelto en tiempo correspondiente a SAP se observa centrado en 500 nm y es análogo al 

determinado por espectroscopía óptica estática. La señal de fluorescencia detectada para SAP 

presentó un decaimiento exponencial con constante de tiempo determinado en 240 ± 60 fs, lo cual 

está en el límite de sensibilidad de la técnica. El decaimiento ultrarrápido de la señal de fluorescencia 

está asociado a la presencia de intersecciones cónicas con el estado basal las cuales dan origen al 

proceso de fototransformación hacia el isómero Z.28,41,90 Los espectros de emisión de los cromóforos 
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individuales pueden ser distinguidos por la posición del máximo de fluorescencia de la señal y la 

forma del espectro.  

 

Figura 5.36. Espectro de emisión resuelto en tiempo de A) IR780, B) SAP y C) CySAP tras excitación 

bifotónica a 860 nm. La superficie colorida es interpolada de los datos experimentales. 

La aparición de un camino de desactivación adicional del estado S2 del fragmento polimetínico (de 

transferencia de energía) fue evidente al comparar el espectro de fluorescencia resuelto en tiempo 

de CySAP con los espectros respectivos para SAP y la IR780 como se presenta en la Figura 5.36. La 

emisión resuelta en tiempo de CySAP incluida en el panel inferior de la Figura 5.36 presentó un 

decaimiento monoexponencial ultrarrápido con una constante de tiempo de 200± 60 fs.  El espectro 

de emisión inicial reproduce con bastante fidelidad al mostrado para IR780, indicando que el estado 

S2 polimetínico es el estado inicialmente excitado por TPA.  El decaimiento de la señal mostró la 

aparición de un hombro en 500 nm asociado a la población de estados excitados localizados en el 

efector SAP. La ausencia del componente lento de 1.45 ps de la IR780 y el hombro en 500 nm en el 
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espectro de CySAP indicó que el sistema evoluciona rápidamente por un mecanismo ausente en la 

IR780. Las observaciones presentadas fueron congruentes con el mecanismo propuesto para la 

desactivación de los estados excitados superiores de la fracción polimetínica en CySAP vía la 

transferencia de energía ultrarrápida antena->efector.  

Esta evidencia experimental otorgó el último pilar para la demostración satisfactoria de la 

sensibilización de isomerización bifotónica de azocompuestos por transferencia de energía 

ultrarrápida desde singuletes excitados superiores de la cianina.  
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6. Conclusiones  

En esta última sección se presentan las conclusiones de la presente tesis derivadas del diseño, 

síntesis y estudio fotoquímico del sistema bicromofórico CySAP.  

• La investigación aportó un método eficiente para la síntesis del compuesto bicromofórico CySAP 

con rendimientos para los pasos sintéticos individuales superiores al 70% y un rendimiento 

global del 50%. La caracterización de este compuesto confirmó que el efector SAP se une a la 

antena polimetínica por sustitución nucleofílica del átomo de cloro en la posición meso de la 

cadena. El diseño modular presentado conservó la independencia electrónica de los cromóforos 

individuales de acuerdo con la información provista por la espectroscopía óptica estática. El 

acoplamiento por la ligadura tipo éter no mostró evidencias de permitir el traslape orbital de 

los sistemas  de los cromóforos.  

• La evaluación del desempeño del efector como interruptor molecular fotoactivable en CySAP 

mostró isomerización a un estado fotoestacionario considerablemente enriquecido del isómero 

Z-CySAP (50% de Z-CySAP en el EFE) con altos rendimientos cuánticos de fotoisomerización 

(Fluo>0.2). No se observaron diferencias considerables de estos parámetros con respecto al 

efector aislado por lo que se concluyó que la conjugación con la antena polimetínica no 

entorpece su funcionamiento como interruptor molecular. El estudio de la cinética de 

isomerización térmica espontánea Z->E (de “regreso” al isómero E) determinó el tiempo de vida 

media del isómero Z-CySAP de 16 minutos. Estos parámetros de desempeño sugieren que el 

compuesto CySAP podría implementarse en sistemas que requieran interruptores fotocrómicos 

con tiempos de vida medio como sistemas de liberación de fármacos o para el diseño de 

polímeros responsivos.  

• El sistema bicromofórico CySAP demostró ser resistente a la fatiga después de varios ciclos de 

irradiación. Los estudios de RMN de la fotoisomerización confirmaron que se trata de un 

proceso limpio sin evidencias de fotodescomposición. El isómero Z-CySAP fue caracterizado por 

RMN bidimensional del EFE y se confirmó que adopta una geometría “tipo T” estabilizada por 

interacciones intermoleculares no covalentes entre el anillo aromático de benceno y los 

protones del anillo pirrol.  

• El control bifotónico de la isomerización del efector mediado por la transferencia energética 

desde los estados superiores del fragmento polimetínico en CySAP se confirmó por excitación 
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bifotónica con luz en el infrarrojo cercano. No se observó isomerización alguna al someter al 

efector aislado a las mismas condiciones de excitación, lo cual confirmó que el proceso requiere 

de la antena bifotónica y descartó la posibilidad de TPA directa del fragmento azoico. El proceso 

óptico no lineal observado se identificó como absorción bifotónica al observar una dependencia 

cuadrática del proceso con la intensidad de la irradiación. Este resultado fue crucial para el 

desarrollo de la presente tesis, ya que fue la confirmación experimental definitiva de la hipótesis 

inicial. 

• La respuesta fotoquímica observada se complementó con el resultado de cálculos 

computacionales. Estos resultados revelaron que los momentos dipolares de transición 

involucrados en la sensibilización bifotónica de la isomerización del efector se encuentran en un 

arreglo casi colineal el cual maximiza la posibilidad de transferencia energética entre el estado 

S2(IR780) y el estado S1 (SAP). La transferencia energética se modeló de acuerdo con la teoría 

de Förster y se determinó que fueron cruciales la proximidad del par donador aceptor en CySAP 

y el tiempo de vida anómalamente largo del estado singulete excitado superior donador S2 

(IR780). Además, la fotoisomerización del azocompuesto en CySAP dependía de que la 

transferencia de energía del efector hacia el estado S1 de la cianina fuera despreciable. Esto se 

logró ya que los momentos de transición involucrados en esta transferencia energética 

indeseable se encuentran perpendiculares entre si, por lo que se apaga casi por completo esta 

vía de relajación. Esta condición indica que no sería posible el uso de secciones ligantes flexibles 

que permitan la libre orientación de los momentos dipolares de transición y propicien este 

fenómeno indeseable.  

• Por último, el estudio de la dinámica de relajación de estados excitados confirmó la aparición 

de un mecanismo ultrarrápido de relajación de los estados excitados superiores del fragmento 

polimetínico anteriormente ausente en la cianina IR780. La aparición de un hombro 

característico de la población de estados excitados del efector en el espectro de fluorescencia 

resuelto en tiempo permitió identificar esta nueva vía de relajación como la transferencia de 

energía ultrarrápida antena-efector. El fenómeno observado mostró un tiempo característico 

cercano al límite de resolución de la técnica de 240 fs, mucho menor que el componente largo 

del decaimiento observado para el estado excitado de la cianina IR780, por lo que es natural 

que la transferencia de energía pueda sobreponerse a la conversión interna como la vía principal 

de relajación de los estados electrónicos superiores de la cianina accedidos por TPA.  
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Representación esquemática del sistema bicromofórico antena bifotónica -efector desarrollado en 

la presente tesis. 

La prueba de concepto aquí presentada abre la posibilidad de diseñar sistemas antena bifotónica—

efector altamente eficiente con miras de utilizar estas construcciones moleculares en sistemas de 

liberación de fármacos, fotofarmacología, microscopia de superresolución con extraordinaria 

precisión espaciotemporal. los cuales se beneficiarían de la restricción de los eventos de excitación 

por TPA al punto focal de la irradiación. En particular, las interesantes propiedades teranósticas de 

compuestos polimetínicos los convierten en las antenas ideales para sinergizar con la respuesta 

farmacológica de azocompuestos especializados. La optimización de la fotoquímica de los 

cromóforos individuales y la inclusión de estos sistemas modulares en esquemas responsivos 

representan por lo tanto líneas de investigación de gran interés para el futuro. 
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Anexos 

Anexo I. Caracterización de los productos sintetizados 

 

Figura A.1. Espectro de RMN-1H (300 MHz, DMSO-d6) del azopirrol AP.  
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Figura A.2. Espectro de RMN-1H (700 MHz, DMSO-d6) del 4-hidroxiestireno.  
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Figura A.3. Espectro de RMN-1H (300 MHz, DMSO-d6) de SAP.  
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Figura A.4. Espectro de RMN-13C (75 MHz, DMSO-d6) de SAP.  
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Figura A.5. Espectro de HMBC (300,75 MHz, DMSO-d6) de SAP.  
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Figura A.6. Espectro de HSQC (300,75 MHz, DMSO-d6) de SAP.  
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Figura A.7. Espectro de masas (DART+) de SAP.  
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Figura A.8. Espectro de infrarrojo (Pastilla de KBr) de SAP.  



 131 

 

Figura A.9. Espectro de RMN 1H (700 MHz, CD2Cl2) de CySAP.  
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Figura A.10. Espectro de RMN 13C (150 MHz, CD2Cl2) de CySAP.  
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Figura A.11. Espectro de HSQC (700,150 MHz, CD2Cl2) de CySAP.  
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Figura A.12. Espectro de HMBC (700,150 MHz, CD2Cl2) de CySAP.  
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Figura A.13. Espectro de COSY (700 MHz, CD2Cl2) de CySAP.  
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Figura A.14. Espectro de masas (FAB+) de CySAP.  
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Figura A.15. Espectro de infrarrojo (pastilla de KBr) de CySAP.  
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Anexo II. Estimación del factor de orientación 2 

 

Se presenta el programa escrito para la estimación del factor de orientación. El código se escribió 

en el lenguaje de Python 3.0. El código aquí presentado incluye algunos comentarios sobre el 

diseño del programa los cuales se señalan con el símbolo # antes del texto.  

 

import numpy as np 

import matplotlib.pyplot as plt 

from scipy.spatial.transform import Rotation as R 

 

#Masa atómica de algunos compuestos representativos 

lib={"C":12.00,"H":1.00,"O":16.00,"N":14.01,"Cl":35.453,"S":32.06} 

 

def importar(nombre): 

  #La funcion importa los datos estructurales partiendo de un archivo xyz y los almacena como  

#  un par de arrays uno para las posiciones de los átomos y otro para la identidad de estos 

    XYZ=open(nombre+".xyz", "r") 

    linea=XYZ.readline() 

    atom, X, Y, Z=linea.split() 

    pos=np.array([[X,Y,Z]]) 

    lista=np.array([atom]) 

    for linea in XYZ: 

        data=linea.split() 

        atom, X, Y, Z = data 

        pos=np.append(pos,[[X,Y,Z]],axis=0) 

        lista=np.append(lista,[atom],axis=0) 

    XYZ.close() 

 

    pos=np.asarray(pos,dtype=float) 

    return pos,lista 
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def vectores(nombre): 

      #La funcion importa los vectores de momento dipolar de transicion partiendo de un archivo txt  

 # ·y los almacena como un par de arrays uno para las direcciones y otro para la identidad de la 

transicion y la fuerza de oscilador 

    VEC=open(nombre+".txt", "r") 

    linea=VEC.readline() 

    estado, X, Y, Z,f_osc = linea.split() 

    pos=np.array([[X,Y,Z]]) 

    lista=np.array([[estado,f_osc]]) 

    for linea in VEC: 

        estado, X, Y, Z,f_osc = linea.split() 

        pos=np.append(pos,[[X,Y,Z]],axis=0) 

        lista=np.append(lista,[[estado,f_osc]],axis=0) 

    pos=np.asarray(pos,dtype=float) 

    lista=np.asarray(lista,dtype=float) 

    VEC.close() 

    return pos,lista 

 

def com(datos,lista): 

    #Calcula el centro de masa de la estructura 

    masatotal=0 

    com=np.array([0,0,0]) 

    a=0 

    for atomo in datos: 

        masa=lib[lista[a]] 

        masatotal=masatotal+masa 

        coord=atomo 

        com=com+masa*coord 

        a+=1 

     

    com=com/masatotal 

    return (com) 
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#Estructura de la molécula completa 

CySAP=importar("CySAP") 

cCySAP=com(CySAP[0],CySAP[1]) 

 

#Porción del fragmento azo en CySAP 

SAP=importar("SAP") 

cSAP=com(SAP[0],SAP[1]) 

 

#Estructura del Azocompuesto aislado 

Azo=importar("Azo") 

Azo_v,Azo_estados=vectores("Azo_Transicion") 

cAzo=com(Azo[0],Azo[1]) 

 

#Porcion polimétinica en CySAP. Se omiten las cadenas laterales  

Cy=importar("Cy") 

cCy=com(Cy[0],Cy[1]) 

 

#Estructura del compuesto IR780 

IR=importar("IR") 

cIR=com(IR[0],IR[1]) 

IR_v,IR_estados=vectores("IR_Transicion") 

     

def noH(datos,lista): 

    #La función devuelve las posiciones de los  

    # átomos diferentes a hidrógeno en la estructura 

    estructura=np.empty((1,3)) 

    a=0 

    for atomo in datos: 

        if lista[a]!="H": 

                X,Y,Z=atomo[0],atomo[1],atomo[2] 

                estructura=np.append(estructura,[[X,Y,Z]],axis=0) 
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        a+=1 

    estructura=np.delete(estructura,0,axis=0) 

    estructura=np.asarray(estructura,dtype=float) 

    return(estructura) 

 

# Alinear fragmento Azoico 

d_Azo=Azo[0]-cAzo 

d_SAP=SAP[0]-cSAP 

V,s=R.align_vectors(noH(d_SAP,SAP[1]),noH(d_Azo,Azo[1])) 

r_Azo=V.apply(d_Azo) 

Azo_v=V.apply(Azo_v) 

 

#Ajustar el cambio 

d_CySAP=CySAP[0]-cSAP 

d_Cy=Cy[0]-cSAP 

d_IR=IR[0]-cSAP 

cCy=com(d_Cy,Cy[1]) 

cIR=com(d_IR,IR[1]) 

 

# Alinear fragmento Cianina 

d_Cy=d_Cy-cCy 

d_IR=d_IR-cIR 

V,s=R.align_vectors(noH(d_Cy,Cy[1]),noH(d_IR,IR[1])) 

r_IR=V.apply(d_IR) 

IR_v=V.apply(IR_v) 

 

V,s=R.align_vectors(noH(d_Cy,Cy[1]),noH(r_IR,IR[1])) 

r_IR=V.apply(r_IR) 

IR_v=V.apply(IR_v) 

 

r_IR=r_IR+cCy 
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#Recalcular centros de Masa 

cSAP=com(r_Azo,Azo[1]) 

cIR=com(r_IR,IR[1]) 

 

def kappa(D,cD,A,cA): 

    r=cA-cD 

    cosT_D=(np.dot(D,r)/(np.linalg.norm(D)*np.linalg.norm(r))) 

    cosT_A=(np.dot(A,r)/(np.linalg.norm(A)*np.linalg.norm(r))) 

    cosT_T=(np.dot(A,D)/(np.linalg.norm(A)*np.linalg.norm(D))) 

    K=cosT_T-3*cosT_D*cosT_A 

    Kappa2=K**2 

    return Kappa2,np.linalg.norm(r) 

 

 

Transferencia,rT=kappa(IR_v[1],cSAP,Azo_v[0],cIR) 

print ("EL valor de kappa para la transición IR (S2) -> Azo (S1) = ",Transferencia) 

print ("EL valor de distancia = ",rT) 

 

RetroTransferencia,rT=kappa(Azo_v[0],cSAP,IR_v[0],cIR) 

print ("EL valor de kappa para la transición Azo (S1) -> IR (S1) = ",RetroTransferencia) 

print ("EL valor de distancia = ",rT) 

 

def grafica (datos,lista): 

    #Genera la gráfica 3d de los datos. Los colores de los átomos siguien la convención usual 

    a=0 

    for atomo in datos: 

        if lista[a]=="C": 

            ax.scatter(atomo[0],atomo[1],atomo[2] , zdir='z', s=110, color="black", depthshade=True) 

        if lista[a]=="H": 

            ax.scatter(atomo[0],atomo[1],atomo[2] , zdir='z', s=25, color="grey", depthshade=True) 

        if lista[a]=="N": 

            ax.scatter(atomo[0],atomo[1],atomo[2] , zdir='z', s=110, color="blue", depthshade=True) 
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        if lista[a]=="O": 

            ax.scatter(atomo[0],atomo[1],atomo[2] , zdir='z', s=110, color="red", depthshade=True) 

        if lista[a]=="Cl": 

            ax.scatter(atomo[0],atomo[1],atomo[2] , zdir='z', s=110, color="green", depthshade=True) 

        if lista[a]=="S": 

            ax.scatter(atomo[0],atomo[1],atomo[2] , zdir='z', s=110, color="yellow", depthshade=True) 

        a+=1 

 

fig = plt.figure() 

ax = fig.add_subplot(111, projection='3d') 

ax.set_xticks([]) 

ax.set_yticks([]) 

ax.set_zticks([]) 

 

grafica(r_Azo,Azo[1]) 

grafica(r_IR,IR[1]) 

 

# #Vectores SAP 

ax.scatter(cSAP[0],cSAP[1],cSAP[2] , zdir='z', s=50, color="salmon", depthshade=True) 

ax.quiver(cSAP[0], cSAP[1], cSAP[2], Azo_v[0,0], Azo_v[0,1], Azo_v[0,2], length=1,color="red")  

 

# #Vectores IR 

ax.scatter(cIR[0],cIR[1],cIR[2] , zdir='z', s=50, color="cyan", depthshade=True) 

ax.quiver(cIR[0], cIR[1], cIR[2], IR_v[0,0], IR_v[0,1], IR_v[0,2], length=1,color="green")  

ax.quiver(cIR[0], cIR[1], cIR[2], IR_v[1,0], IR_v[1,1], IR_v[1,2], length=10,color="blue")  

 

plt.show() 
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Anexo III. Artículo publicado 
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