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RESUMEN
En las ultimas décadas se ha descubierto que el dxido nitrico (NO) tiene un papel importante en diversos
procesos fisiolégicos y patoldgicos, lo que ha estimulado la busqueda de donadores eficientes de NO; entre
los que destacan los compuestos derivados de nitrosil rutenio. Los derivados de nitrosil rutenio son
candidatos prometedores debido a que comparado con otros metales, suelen ser estables en medios
acuosos, suelen tener bajas toxicidades y solo liberan NO al ser expuestos a la luz; es por esto que los hace
candidatos ideales para su uso en terapia fotodindmica.

En este trabajo se presenta el disefio, sintesis y estudio fotofisico de diferentes complejos de nitrosil rutenio
(Figura 1), capaces de liberar NO al ser expuestos a la luz; ademas se explora la posibilidad de emplear la
absorcion de dos fotones como medio para liberar NO en el intervalo de 700 a 1300 nm (ventana
fototerapéutica).

Figura 1.- Estructura general de los complejos de nitrosil rutenio estudiados en este trabajo.

Se sintetizaron diversos complejos derivados de fluoreno y carbazol sustituidos en la posicion 4’ de la
terpiridina, asi como con diferentes grupos electrodonadores y electroaceptores en las posiciones 4,4’ de
la bipiridina. Ademas se sintetizaron diferentes complejos bimetdlicos de nitrosil rutenio, para aumentar
la absorcién de dos fotones y de este modo mejorar la eficiencia en la liberacién de NO mediante dos
fotones.



ABSTRACT
In the last decades nitric oxide (NO) has been recognized to possess a variety of physiological and
pathological functions, which has stimulated the need for efficient NO donors. Among them, Ruthenium
nitrosyls are the most promising candidates due to their inherent stability in agueous media compared to
other metal complexes, (ii) their relatively low toxicity and (iii) the fact that they release NO only when
exposed to light, making them ideal candidates for photodynamic therapy

In this work we present the design, synthesis and photophysical study of different ruthenium nitrosyl
complexes (Figure 1), that are capable to release NO when exposed to light, it is also explored the possibility
to use two photon absorption as a mean to release NO in the range of 700 to 1300 nm (phototherapeutic

window).

Figure 1. - General structure of the different ruthenium nitrosyl complexes studied in this work.

It was synthesized different complexes derived from fluorene and carbazol substituted in the position 4’ of
the terpyridine, along with different electrodonating and electroaccepting groups substituted in the
position 4,4’ of the bipyridine. Some bimetallic ruthenium nitrosyl complexes were synthesized, in order
to increase the two photon absorption and to improve the efficiency in the release of NO by two photons.



1- INTRODUCCION

El 6xido nitrico (NO) es una molécula que ha sido sumamente estudiada en los ultimos 30
afios debido a que interviene en diferentes funciones bioldgicas (fisioldgicas y patoldgicas),
ademads de tener aplicaciones como antioxidante y antibacterial. ElI NO tiene una vida
media de hasta 5 segundos en el tejido vivo (dependiendo de la concentracidn de oxigeno),
y debido a que es una molécula pequefia carente de carga ademads de ser lipofilica, puede
alcanzar una difusién de 40 hasta 200 um en el medio celular permitiendo que el NO tenga
efectos confinados a un volumen reducido.

Lo anterior ha despertado un interés en él estudio y empleo del éxido nitrico como agente
terapéutico, sin embargo, los farmacos empleados actualmente liberan NO de manera
espontanea y no controlada. Debido a que en varios de los procesos bioldgicos en los que
se encuentra involucrado el NO, se encuentran regulados por su concentracion a nivel local
se ha buscado desarrollar nuevas moléculas que sean capaces de liberar NO de manera
controlada empleando un estimulo externo, de tal manera que se pueda saber la
concentracion del NO y el drea en la que serd liberado.

La luz es una herramienta elegante y que puede ser finamente modificada para introducir
agentes terapéuticos in vivo de manera no invasiva, lo que permite un control espacio-
temporal de dichos efectos en un drea muy reducida (actualmente entre 0.5 y 1.5 um);?
ademas es un método ideal ya que no afecta los parametros fisioldgicos como el pH, la
temperatura o la fuerza idnica. Uno de los mayores inconvenientes resulta de las
longitudes de onda utilizadas, ya que muchos de los compuestos empleados generalmente
absorben en la region del ultravioleta (UV) o del visible, al emplear luz UV los tejidos
bioldgicos sufren dafios irreversibles y en el caso de la luz visible no es posible tener una
absorcién y penetracién adecuada en los tejidos; para evitar dichos inconvenientes se
deben emplear compuestos que absorban en la regién del infrarrojo o emplear métodos
como el de absorcién de dos fotones, este ultimo ademas permite tener un mayor control
espacio-temporal.

Es por todo lo anterior que este trabajo estad enfocado en el disefio, desarrollo y evaluaciéon
de compuestos que sean capaces de liberar NO empleando luz mediante la técnica de
absorcién de dos fotones; para esto se sintetizaron complejos de nitrosil rutenio con
ligantes del tipo 2,2’-bipiridinay 2,2’:6’,2"”’-terpiridina con carbazol y fluoreno.

a Para comparacién el volumen de una célula humana varia desde unos 30 um? hasta 0.004 mm3
dependiendo del tipo de célula.



2.- OXIDO NITRICO (NO)

El 6xido nitrico es una molécula pequefia, sumamente interesante debido a su importancia
en sistemas biolégicos, por lo que fue nombrada molécula del afio en 1992.1 EI NO es un
gas paramagnético que en su forma neutra cuenta con 15 electrones. Dado que es una
molécula pequefia, permite calcular facilmente su diagrama de orbitales moleculares?
(Figura 2), a partir del cual se puede observar claramente que presenta un electrén
desapareado, lo que permite explicar que sea altamente reactiva. El NO se prepara
industrialmente mediante la oxidacién de amoniaco (reaccién 1.1),% sin embargo en el
laboratorio se puede preparar facilmente empleando acido nitrico diluido (7M) y cobre
metdlico, ya que si se emplea acido nitrico concentrado (<70%) se obtiene d6xido nitroso
(reaccion 1.2) en lugar de 6xido nitrico (reaccion 1.3).
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Figura 2.- Izquierda, diagrama de energia de los orbitales moleculares de valencia del NO;
Derecha, orbitales moleculares de valencia del NO.?

4NH; + 50, — 4NO + 6H,0 (1.1)
Cu + 4HNO; ——> Cu(NOs), + 2NO, + 2H,0 (1.2)
3Cu + 8HNO3 ——> 3Cu(NO3), + 2NO + 4H,0 (1.3)



2.1.- Importancia en sistemas bioldgicos

En los ultimos 30 afos el interés por el dxido nitrico ha aumentado de manera drastica, ya
gue este ha sido identificado en un nimero importante de funciones bioldgicas que
dependen del lugar donde se encuentre y de su concentracidn como se muestra en la Figura
3, tales como en la regulacion de la presidon sanguinea,* como vasodilatador,” en la
respuesta inmune,®’ como neurotransmisor,® ademas de inducir apoptosis y proliferacion
celular, por mencionar algunos.’

También se ha encontrado que el NO interviene en diferentes funciones fisioldgicas en
plantas,’? invertebrados,!! vertebrados'? y procariontes,'® ademas de en los mamiferos.4
Es por todo lo antes mencionado que el NO es una molécula interesante e importante desde

el punto de vista bioldgico.

@ Regulador
Antioxidante Tono vascular Inhibe funciones enzimaticas
Inhibe laadicion de leucocitos Adhesion celular Induce dafioen ADN
Protege contra la toxicidad por FNT Permeabilidad vascular Induce peroxidacion lipidica
Neurotransmisor Aumenta la susceptibilidad a:
Broncodilatador Radiacion
Inhibe laadhesién de plaquetas Agentes alquilantes
Funciones renales Metales toxicos

Sistema inmunolégico

Figura 3.- Funciones bioldgicas del NO.*

2.1.1. Efecto de la concentracion en medios biolégicos

El NO puede interactuar de manera directa o indirecta con diferentes objetivos celulares
(Figura 4) dependiendo de su concentracion,’® a bajas concentraciones (<1 uM) ocurren
efectos directos y a altas concentraciones (>1 uM) ocurren efectos indirectos; los efectos
directos son aquellos en los que el NO interactia con moléculas biolégicas como la
hemoglobina,® guanilato ciclasa,'’ citocromo P450'8 y citocromo C oxidasa.'® Los efectos
indirectos se refiere a los efectos producidos por reaccidon entre el NO y el oxigeno o
superoéxido, generando especies reactivas de nitrégeno (RNS), que pueden ser divididas en
nitrosacion, oxidacion y nitracion; en la nitrosacion él NO se adiciona a aminas, tioles o
alcoholes aromaéticos;*® en la oxidacién puede reaccionar con el ADN?° o los lipidos;?' y la
nitracion ocurre en grupos aromaéticos presentes por ejemplo en la tirosina.?>?3
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Figura 4.- Efectos biolégicos del NO.

2.1.1.1 Apoptosis y proliferacion celular
La muerte celular es el cese de las funciones vitales en una célula y se puede clasificar en
tres diferentes vias, apoptosis, autofagia y necrosis.?*

La autofagia es el proceso de degradacion celular mediado por lisosomas en animales y por
vacuolas en plantas, inducido por condiciones de estrés nutricionales asi como de control
de la calidad y cantidad de diferentes organelos. En este proceso se fragmentan
componentes celulares en moléculas pequefias como aminoacidos y acidos grasos, para su
posterior reutilizacion en el metabolismo celular.?>26

En la apoptosis las células se encojen y su nucleo se condensa para posteriormente
desintegrarse en cuerpos apoptedticos bien definidos, activando una serie de proteasas y
la fragmentacién oligonucleosomal del ADN. Posteriormente se externaliza la
fosfatidilserina el cual marca a la célula con un mensaje designado como “cémeme” el cual
es reconocido por fagocitos para su posterior digestion.

En la necrosis lo primero que ocurre es que las células se hinchan y posteriormente el
plasma colapsa, por lo que la célula es rapidamente lisada acompanada de un flujo de
contenido celular hacia el exterior. En este caso la fosfatidilserina se libera una vez que la
membrana celular ha sido destruida, por lo que las células necrosas no son reconocidas por
los fagocitos hasta que su interior ha sido derramado en el espacio extracelular provocando
inflamacion celular, lo cual desencadena una fuerte respuesta inmune.?’



En el proceso de muerte celular se liberan adyuvantes conocidos como patrones
moleculares asociados al dafo (DAMP) que estimulan el sistema inmune generando
inflamacién entre otras cosas (Figura 5). En la apoptosis estos se mantienen al interior de
la célula y son digeridos junto con el contenido celular, mientras que en la necrosis estos
son liberados. Por lo anterior sabemos que el evento que causa la respuesta del sistema
inmune a nivel celular no es per se el tipo de muerte celular, sino la eventual pérdida de
integridad de la membrana celular y posterior evacuacién del contenido intracelular.?®
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Figura 5.- Diferencia entre necrosis y apoptosis, adaptado de Rock, K. L.28

Uno de los efectos mas importantes (desde nuestro punto de vista) del NO a nivel biolégico,
es que puede inducir apoptosis o proliferacion celular de acuerdo con su concentracién
(Figura 6). Para concentraciones entre 1 y 30 nM se promueve la angiogénesis y la
proliferacion de células endoteliales. A concentraciones de 30 a 100 nM hay una respuesta
proliferativa y antiapoptdtica en células tumorales, a esta concentracién pareciera que el
NO protege las células tumorales de la apoptosis al mismo tiempo que incrementa la
angiogénesis; por encima de 300 nM se inhibe la respiracidon celular promoviendo la

apoptosis.?>30
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Figura 6.- Correlacion entre la concentracion del NO y la proliferacion o muerte celular.

Como se menciond anteriormente, el NO puede reaccionar con oxigeno o superdxido
formando RNS, por lo que a nivel terapéutico se debe tener cuidado, ya que estos procesos
pueden disminuir la concentracién del NO e inducir un crecimiento tumoral en oposicion al
efecto buscado, convirtiendo una concentracion antitumoral de NO en una de proliferacién
tumoral.

Es por todo lo anterior que el NO es considerado un agente con alto potencial
anticancerigeno y que puede ser empleado de manera terapéutica.!

2.2.- Produccidn y/o liberacion de NO.
Para la produccién o liberacion de NO con fines terapéuticos existen tres métodos
ampliamente empleados:

1. El que la naturaleza ha adoptado y en el cual a partir de la L-arginina se produce L-
citrulina y NO.

2. A partir de moléculas organicas que contengan grupos nitro o nitrato, empleando
luz como estimulo externo para liberar NO.

3. A partir de complejos metdlicos en los cuales el NO estd directamente enlazado al
centro metalico, y de igual manera empleando luz como estimulo externo para
liberar NO.

A continuacidn se presentan los tres casos antes mencionados.

2.2.1. Produccion de NO de manera fisiolégica.

De manera fisioldgica la via mas importante por la que el NO es sintetizado, es a partir de
la L-arginina y oxigeno molecular en un proceso enzimatico mediado por una familia de
enzimas llamadas dxido nitrico sintasas (NOS), que convierten la L-arginina a NO y L-citrulina
(Esquema 1).32



Existen tres tipos de NOS, historicamente la primera de ellas se caracterizd en las neuronas
por lo que fue nombrada nNOS o NOS1. Posteriormente se caracterizd en células
endoteliales por lo que se le llamo eNOS (NOS3), estas dos se encuentran expresadas
constitutivamente. El tercer tipo no se encuentra expresada en las células restantes sino
que se sintetiza al activarse la célula, y es llamada iNOS (NOS2) ya que esta se induce en las
células como respuesta del sistema inmune.33

H,N HoN H,N
\FNH 2 2

—N .

NADP* + H,0O 0.5 NADP* + H,0 +
> NO
® ® ®
H3N H3N H3N
0] e} (0]
o0 o0 oo
L-arginina N-hidroxi-L-arginina L-citrulina

Esquema 1.- Sintesis enddgena de NO a partir de L-arginina.

La actividad de las NOS1 y NOS3 es activada por un incremento de la concentracién
intracelular de Ca?*, mientras que para la NOS2 esto no es necesario, sin embargo, esta
ultima es capaz de generar altas concentraciones de NO y mantenerlo durante horas e
incluso dias. La afinidad que presentan NOS1 y NOS3 por el Ca* es menor comparada con
NOS2 a pesar de requerirlo para estar activas. Es por esto que los cambios en la
concentracién del Ca%* afectan de manera importante la actividad de estas dos sintasas; la
expresiéon de la NOS2 es inducida por diferentes agentes como lipopolisacdridos bacteriales
o citoquinonas como respuesta del sistema inmune.3*3>

2.2.2.- Producciéon de NO a partir de moléculas organicas

De las primeras moléculas orgdnicas empleadas como agentes donadores de NO es la
trinitroglicerina (GTN), la cual se emplea como vasodilatador para el tratamiento de
enfermedades relacionadas al corazén y desde 1879 se emplea contra la angina pectoris.
La GTN libera NO mediante accion enzimatica, por lo que la liberacion de NO no es
controlada y por tanto no es posible regular la concentracién del mismo.3¢ Otras moléculas
gue emplean la misma ruta de accidn que la GTN son el dinitrato de isosorbida y nicorandil,
las cuales igualmente son empleadas para el tratamiento del mal de angina.?’
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Figura 7.- Moléculas organicas donadores de NO comunmente empleadas en farmacos.

Los ejemplos anteriores (Figura 7) son farmacos normalmente empleados en el tratamiento
de enfermedades cardiacas; sin embargo, no se tiene especificidad ni control en Ila
liberacion del NO por lo que es necesario el uso de moléculas que mediante un estimulo
externo (preferentemente luz) liberen NO.

A principios de los afios 90 Galloway et al.3®3° describieron que era posible obtener NO al
irradiar nitrobenceno con luz UV (220 a 320 nm). En 1995 Crim* logré explicar dicho
proceso en el que primero el grupo nitro giraba para colocarse de manera perpendicular al
anillo aromatico y posteriormente una isomerizacion al fenilnitrito. En el siguiente paso se
generan los radicales NO y fenoxi mediante una ruptura homolitica, como se observa en el

Esquema 2.
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Esquema 2.- Mecanismo de obtencién de NO a partir de nitrobenceno empleando luz UV.

En el 2001, Miyata et al.*! publicaron que al irradiar 6-nitrobenzo[a]pireno con luz visible
generaba NO a partir de su isomerizacion al nitrito y posterior formacion de los radicales
NO y fenoxi, a diferencia del nitrobenceno en el que se requiere emplear luz UV, en el 6-
nitrobenzo[a]pireno el grupo nitro se encuentra perpendicular al anillo aromatico por el
impedimento estérico de los hidrégenos adyacentes, lo cual favorece la fotoliberacion del
NO (Esquema 3); en cambio cuando se emplea el 1 o el 3-nitrobenzo[a]pireno esto no
sucede.
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Esquema 3.- Mecanismo para la fotoliberacién de NO a partir de 6-nitrobenzo[a]pireno
empleando luz visible.

En el 2005, Miyata et al.*? describieron varios nitrocompuestos derivados del estilbeno que
también se encuentran impedidos estéricamente (Esquema 4); en este caso empleando luz
UV (330 a 380 nm) se libera 15% de NO en 2h y hasta un 55% después de 6h; ademas
presentd actividad citotéxica en células HCT116 (células de cancer de colon) después de
irradiar.
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Esquema 4.- Mecanismo propuesto para la fotoliberacién de NO para los derivados
nitrados del estilbeno.

En el 2006, Jullien et al.*® publicaron una serie de cumarinas (DEAC-oNO, ver Figura 8)
derivadas del o-nitrobencilo y que liberaban NO al irradiarlos con UV. Estos procesos
presentan un rendimiento cuantico de fotoliberacion de NO, ®yo(325 nm) = 0.01, y
mediante absorcién de dos fotones una eficiencia de 50 mGM a 750 nm.

Miyata et al. en el 2009,** empleando una molécula (Flu-DNB, ver Figura 8) que contenia
fluoresceina y el derivado de estilbeno del 2,6-dimetilnitrobenceno, observaron la
fotoliberacién de NO mediante absorcidn de dos fotones (720 nm, o1pa = 0.1 GM) con un
rendimiento del 8.3% después de 10 minutos de irradiacion; ademads presenté actividad
citotdxica en células HCT116 (células de cancer de colon) después de irradiar a 720 nm.*

Miyata et al. en el 2011, emplearon una molécula (RpNO, ver Figura 8) que contenia
rodamina B y el derivado de estilbeno del 2,6-dimetilnitrobenceno, dicha molécula se
distribuye de manera selectiva en la mitocondria para posteriormente liberar NO al irradiar
con luz UV (330 a 380 nm), presentando actividad citotoxica en células HCT116 (células de
cancer de colon) después de irradiar.
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Figura 8.- Algunos compuestos organicos donadores de NO empleando luz.
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Nakagawa et al.*’ publicaron en el 2014 una cumarina (BHC-DNB, ver Figura 9) capaz de
liberar NO al irradiar con luz visible (400 a 430 nm), con ®yo(358 nm) =0.053 £ 0.04. Enel
2016,*® Nakagawa et al. emplearon una molécula (Rol-DNB-pyr, ver Figura 9) que contenia
un derivado de la rodamina B y el derivado de estilbeno del 2,6-dimetilnitrobenceno que al
irradiar con luz visible (530 a 590 nm) libera NO con un ®y(550 nm) = 0.0023 + 0.0005, y
ademas es selectiva a la mitocondria.

Mas recientemente, Sortino et al.*® describieron en el 2017 que al emplear un derivado de
bodipy de diazenolato (BPY-DZN, ver Figura 9), al irradiar con luz visible (530 a 550 nm)
presenta un rendimiento cuantico ®yg(532 nm) = 0.008 + 0.001.

o) [
BHC-DNB Rol-DNB-pyr BPY-DZN

Dpo(358 nm) = 0.053 Dpo(550 nm) = 0.0023  Dyo(532 nm) = 0.008

Figura 9.- Algunos compuestos organicos donadores de NO empleando luz.
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2.2.3.- Liberacion de NO en compuestos metalicos

En los ultimos afios, ha surgido un gran interés en el estudio de nitrosilos metdlicos por sus
propiedades de transferencia electrdnica, fotoisomerismo y fotoliberacién; ademas de ser
muy interesantes desde el punto de vista fisicoquimico, estos presentan también
aplicaciones en el area biomédica. Es debido a estoy a que también es tema de estudio de
este trabajo, que los nitrosilos metdlicos se estudiaran en una seccién aparte.

2.3.-Nitrosilos en metales y su fotoliberacion

Como se menciond anteriormente, el interés por los nitrosilos metalicos ha aumentado de
manera exponencial en los uUltimos afios. Desde el punto de vista fisicoquimico, resulta
interesante el estudio de sus propiedades electrdnicas, asi como de la fotoisomerizacién y
fotoliberacién que usualmente presentan este tipo de moléculas.

Los metales de transicion empleados cominmente son hierro, manganeso, osmio y rutenio,
aunque también hay publicaciones en donde se usa el cromo, molibdeno, tungsteno,
tecnecio, renio, cobalto, rodio, iridio, niquel, paladio, platino, plata, oro y cobre.”® Por su
importancia bioldgica, en este trabajo sélo se mencionaran los complejos de nitrosil hierro.

Para estudiar los diferentes complejos metdlicos de nitrosilo es necesario emplear la
notacién de Enemark-Feltham.

2.3.1.- Notacion de Enemark-Feltham

La molécula de NO cuando se encuentra coordinada a un centro metalico es considerada
un ligante “no inocente”, ya que puede existir ambigliedad en la asignacién del estado de
oxidacion del centro metidlico y del ligante,>>? y por lo tanto en sus consiguientes
propiedades redox y electrénicas.”® En 1966 Jgrgensen definid que un ligante es “inocente”
cuando permite definir el estado de oxidacion de los atomos centrales,>* por lo que un
ligante “no inocente” es aquel que no permite definir el estado de oxidacidn de los atomos
centrales.

El éxido nitrico presenta tres estados de oxidaciéon cuando se encuentra enlazado a un
centro metdlico: NO*, NO* y NO" (Figura 10). Para determinar la estructura electrénica es
necesario emplear diferentes técnicas espectroscopicas siendo la principal (desde el punto
de vista histérico) la de infrarrojo (IR) ya que suele haber una gran diferencia entre el
nitrosilo (NO*,1828-1957cm™), el radical nitroso (NO®, 1584-1630 cm™) y el nitroxilo (NO-,
1380 cm™). Aunque en algunas ocasiones hay traslape entre las bandas de IR complicando
la asignacion,® haciendo necesario emplear otras técnicas como difraccion de rayos X,
espectroscopia Mdssbauer y métodos tedricos.
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Como ejemplo de esto es el caso del [Mn(NO)(TC-5,5)] y [Fe(NO)(TC-5,5)] que presentan
una banda de IR en 1662 y 1692 cm™ respectivamente lo cual corresponde con el NO®. En
la estructura de rayos X presentan un angulo de enlace M-N-O de 174.1° y 174.3° tipico de
NO*, pero experimentalmente se comporta como el i6n NO.>® Otro caso es el de
(CsMesH3)UNO el cual presenta un angulo de enlace U-N-O de 180° tipico del NO*, mientras
que otros datos espectroscdpicos, estructurales y magnéticos sugieren NO™.>’

0® (o)

lrLl .N// N

l\l/[n l\l/[n+1 1\|/[n+2
NO* NO* NO™

170-180° 150-140° 135-120°

Figura 10.- Representacion de los tres modos de enlace para el nitrosilo en metales.

Es por lo anterior que la notacidon de Enemark-Feltham®® es ampliamente utilizada cuando
hay ligantes “no inocentes”, ya que es util para describir el nUmero de electrones d
presentes en el complejo metalico. Esta notacién es ambigua, ya que en muchas ocasiones
el estado de oxidacién del centro metdlico no esta definido, de tal modo que para {MNO}"
n se refiere al nUmero de electrones d del centro metalico y los electrones que aporta la
molécula de NO. Al emplear esta notacion para los complejos de nitrosilo los electrones
involucrados siempre son los mismos sin importar como se tome en cuenta al ligante
nitrosilo (NO*, NO®, NO'), de tal manera que {RuNO}® puede ser empleado indistintamente
para tres casos: 1) Ru(ll) y NO*, 2) Ru(lll) y NO* y 3) Ru(IV) y NO".

2.3.2.- Complejos de nitrosil hierro

Histéricamente el primer complejo de nitrosilo fue el nitroprusiato de sodio
(Naz[Fe(CN)sNO], SNP), el cudl fue empleado como vasodilatador y en el tratamiento de
angina de pecho desde 1928. Sin embargo, presenta muchos efectos adversos por la
pérdida de los nitrilos que son sumamente tdxicos, ademas de que en presencia de luz, se

descompone.>?0

Los complejos de nitrosil hierro pueden ser divididos en tres grandes grupos, los derivados
de porfirinas, los complejos de dinitrosilo (DNIC, Complejos de dinitrosil hierro) y los que
presentan otros tipos de ligantes.

En el caso de los complejos con porfirina se han descrito derivados de hierro (Il) {FeNO}®,
{FeNO}’ y {FeNO}.
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Tabla 1.- Compendio de angulos de enlace FeNO y valores de IR(v-NO) para complejos de
porfirinas {FeNO}®°, {FeNO}’ y {FeNO}3.

Compuesto Enemark-Feltham | v-NO (cm™?)? | <Fe-N-O | ref.
[Fe(TFPPBrs)(NO)]- {FeNO}® 1547 122.7° | 61
[Fe(TFPPBrs)(NO)] {FeNOY 1726 144.4° | 61

[Fe(PPIX-DME)(NO)] {FeNOY 1660 143.4° | 62
[Fe(DPIX-DME)(NO)] {FeNOY 1651 143.1° | 62
[Fe(MPIX-DME)(NO)] {FeNOY 1658 n.d. 62

[Fe(OEP)NO] {FeNO} 1673 142.8° 63

[Fe(TPP)NO] {FeNO} 1670 149.2° 64
[Fe(TPP)(H.0)NOJ* {FeNO}® 1937 1744 | 65

[Fe(OEP)NO]* {FeNO}® 1862 176.9° 65

a: en pastillas de KBr; n.d.: no determinado; TFPPBrs: dianién de 2,3,7,8,12,13,17,18-
octabromo-5,10,15,20-tetrakis(pentafluofenil)porfirina; PPIX-DME: dianion de
protoporfirina IX dimetil éster; DPIX-DME: dianién de deuteroporfirina IX dimetil ester;
MPIX-DME: dianion de mesoporfirina IX dimetil ester; TPP: dianidn de tetrafenilporfirina;
OEP: dianidn de octaetilporfirina.

En el 2000 Richter-Addo et al.’® publicaron por primera vez la isomerizacion del NO
(nitrosilo) al ON (isonitrosilo) en complejos de hierro {FeNO}’ para [Fe(OEP)NO] vy
[Fe(TPP)NO] a 25K y en el 200687 para {FeNO}’ de [Fe(TPP)NO(NO,)] a 11K, siendo estable
hasta los 50K (este tema sera abordado de manera mads profunda en la seccién 2.4).

Los complejos de dinitrosilo (DNIC) han sido de gran interés en los ultimos afios, ya que son
considerados como agentes de almacenamiento y transporte de éxido nitrico, en la Figura
11 se muestran algunos DNIC.

Mads recientemente tres DNIC derivados de tiocarbamidas han tenido aplicaciones en
citotoxicidad debido a que presentan una liberacién prolongada de NO a pH fisiolégico. En
el 2015, Sanina et al.%° describieron dos complejos de dinitrosil hierro de tiocarbamida
[Fe(SC(NH2)2(NO)2]SO4eH,0 vy [Fe(SC(NH2)2)(NO)2]2[Fe(S203)2(NO)4], los cuales liberan NO
en una solucién acuosa a pH=7 y T=25 °C hasta por 100 min, manteniendo una
concentracién constante de NO de 31-33 nM. En el 2017 el mismo grupo.’® empled la N-
etilurea como ligante para el complejo [Fe(SC(NH2)(NHEt))2(NO):], el cual presentd
citotoxicidad especifica para glioma A172 por la liberacion de NO con un 1C50=0.45 mM.

13



{Fe(NO),}’

{Fe(NO),}°

1 +1/0/-2 {Fe(NO),}*/!-{Fe(NO),} """
{Fe(NO),} 0/-1/-2
0/-1 0/-2 ||-
N ON 7 NO
L, NO Ly, | _~NO ~ e,‘\\\\ I, e/
11, Fe/ I—///,,' - NO Fe\ ON/ \L/ \NO
L/ ~ NO e\ LY | NO
Ll NO L
Fe(NO)z}q neutro Fe(NO),}'" neutro
/Q\7 / B + \N
HN \
- f e > $
%, _NO I: (Fe\ N
¥ N0 N NO | NO O, | _-NO
Ho /\

Ph

Fe(NO),}’ aniénico

S
T i s s SAN
Ph &
5 / IilH CO,

COOMe

N

Q@
\Nﬁ
F
/
|

—

e O-N_! Fe
| o e no
N

b O
\

_SS
0

Et tBu

ohg!

Figura 11.- Ejemplos selectos de DNIC’s.%®

Una de las ventajas de los complejos mono y binucleares de nitrosil hierro con ligantes que
contienen azufre, es que liberan NO a pH fisiolégico sin necesidad de un estimulo externo;
sin embargo, por lo mismo tienen la desventaja de no controlar la liberacion del NO.”%72

owm

b)

Gy
Cit3) b

Figura 12.- Estructura de rayos X para a)[Fe(SC(NH2)2(NO)2]SO4eH,05%;
b)[Fe(SC(NH2)(NHEt))2(NO),]7°
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Otro caso son los complejos del tipo [(PaPys3)Fe(NO)] (PaPysH: N,N-bis(2-piridilmetil)Jamina
N-etil-2-piridina-2-carboxamida) que se muestran en la Figura 12 que son inestables en
solucién y pH fisiolégicos, ya que presentan hidrdlisis en presencia de oxigeno.”?

2.3.3.- Complejos de nitrosil rutenio

En los ultimos 10 afos la investigacion respecto a nitrosilos metdlicos ha girado la atencion
de los complejos de hierro a los de rutenio. Esto debido a que en su mayoria son estables
en disoluciones acuosas, su disefio y modificacién estructural es mas versatil, ademas de
que tienen propiedades fisicoquimicas que pueden ser explotadas mas facilmente para su
aplicacion.>>°9747>

Respecto al disefio de los ligantes, se sabe que al emplear ligantes polidentados con rutenio,
estos son mas estables que los ligantes monodentados.”®® Para el caso de complejos de
nitrosil rutenio con porfirina, se ha encontrado que al irradiarlos en solucién liberan NO,
para inmediatamente recombinarse con el centro metdlico regenerando el complejo de
nitrosil rutenio.®! Esto ya se habia observado cuando el centro metalico de la porfirina es
cobalto o manganeso. De hecho, es muy factible que en disolucién (THF) éste se encuentre
en equilibrio con NO(g),®? como se muestra en la ecuacién 2.1.

Se han empleado fosfinas como ligantes debido a su capacidad ¢ donante y w aceptora, con
rendimientos cudnticos de fotoliberacion de NO bajos,®38* pero que en estado sélido han
probado ser suficientemente estables para poder realizar experimentos de isomerizacion
con resultados interesantes,® algunos de los cuales se presentardn en la siguiente
seccién.

Con el incremento en el uso de la terapia fotodinamica, es necesario desarrollar complejos
metdlicos que absorban en el intervalo de 700 a 1300 nm.?”# Es por esto que se ha
buscado desarrollar ligantes que sean capaces de absorber luz en ese intervalo, y
posteriormente liberar NO.

En el 2008 Mascharak et al.,® lograron desplazar la banda de absorciéon de 395 nm hasta
500 nm empleando resorufina como cromdforo, asi mismo aumentando el rendimiento
cuantico de fotoliberacion al irradiar en 500 nm de 0.0008 a 0.052. Mas tarde en el 201174
empleando fluoresceina lograron un aumento significativo para ®no de 0.306. Ademas,
incrementando la conjugacién en el ligante (al cambiar de piridina a isoquinolina) no hubo
una diferencia significativa en las propiedades fotofisicas. Una ventaja que presenté el
compuesto [(Me2bbp)Ru(NO)(FIEt)] es que al ser irradiado en disolucidn acuosa, una vez
liberado el NO también es liberada la fluoresceina por lo que se puede determinar mediante
la fluorescencia de la fluoresceina el lugar donde éste fue liberado.
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Figura 13.- Estructura y propiedades fotofisicas para algunos complejos de nitrosil rutenio.

En el 2013 Malfant et al.,”® reportaron un estudio tedrico para una serie de complejos de
nitrosil rutenio empleando terpiridinas sustituidas. Esto con el fin de evaluar su posible
aplicacion como interruptores moleculares al evaluar el efecto que tendria su isomerizacién
(RUNO —RuUON) en sus propiedades fotofisicas. En el 2014°! este mismo grupo reportaron
dos complejos de nitrosil rutenio derivados del ligante 4’-(2-fluorenil)-2.2":2",6"-
terpiridina, el isémero cis-(Cl,Cl) y trans-(Cl,Cl) los cuales presentan maximos de absorcién
de 389 y 414 nm y ®no (405 nm) de 0.3 y 0.1 respectivamente (Figura 14). Esto los hizo
candidatos para ser empleados en terapia fotodindmica. Posteriormente, en el 2016%? se
realizaron pruebas de fotocitotoxidad en células de cancer de colon HCT-116 con el isémero
trans-(Cl,Cl), las fueron favorables.

cis-(Cl,Cl)
Amax=389 nm
Dno(405nm)=0.3

trans-(CI,Cl)
Amax=414 nm
<DNO(405nm)=O.1

Figura 14.- Isdmeros cis-(Cl,Cl) y trans-(Cl,Cl) derivados de la fluorenilterpiridina, y sus
propiedades fotofisicas.

En el 2017 Malfant et al.®® publicaron la sintesis de una serie de terpiridinas sustituidas
(Figura 15) capaces de liberar NO con buenos rendimientos cuanticos, sin embargo, no se
observa una correlacién entre el sustituyente y la habilidad del complejo para liberar NO.
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Figura 15.- Rendimiento cudntico de fotoliberacién para las diferentes terpridinas
sustituidas, irradiadas a 365nm.

2.4.-Isomerizacion y fotoliberacion del NO

El 6xido nitrico no solo es interesante desde el punto de vista bioldgico sino también desde
el punto de vista fisicoquimico; los nitrosilos de rutenio han recibido especial interés en los
ultimos 10 afios ya que suelen liberar NO al ser irradiados y ademas pueden presentar
isomerizacidén al isonitrosilo (Ru-NO — Ru-ON). Estos procesos suelen depender de si se
encuentran en solucién o en estado sélido y suelen ser excluyentes, es decir que si se
isomeriza de manera eficiente entonces no libera NO (Figura 16).

ISC _____

—_—

hv

5

GS

Figura 16.- Posibles reacciones de la fotoactivacién para nitrosilos de rutenio. 1)
Fotoliberacién de NO, 2) Fotoisomerizacién (Ru-NO — Ru-ON)

A finales de los anos 70 Rest publicd los primeros reportes en los que se obervan indicios
de isomerizacién al realizar la fotdlisis de diferentes nitrosilos metalicos en matrices de gas
congelado para CpNi(NO),?* Mn(CO)(NO)s,> Mn(CO)4(NO)*® y CpV(CO)(NO)..°”  Estos
nitrosilos metalicos presentaban un cambio en el espectro de IR a menores nimeros de
onda después de ser irradiados, que no coincidian para NO, NO* 6 NO".
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De manera casi paralela Hauser®® encontré un producto fotoestable de la fotdlisis del
nitroprusiato de sodio (SNP). Posteriormente, su espectro raman fue obtenido y se
encontré que presentaba dos bandas,?>1%° una para el estado basal (GS) en 1950 cm™ y otra
para un estado metaestable (MS1) en 1830 cm™. En 1986 Guida®! encontré para el SNP
fotolizado una tercera banda asociada a un segundo estado metaestable (MS2) en IR,
ademads ambas bandas desaparecian a diferentes temperaturas lo cual suponia dos especies
diferentes (GS, 1917 cm™; MS1, 1825 cm™: MS2, 1666 cm™?).

Empleando K3[RuClsNO], Woike!?? encontré que también presentaba dos estados
metaestables, y posteriormente se encontré el mismo comportamiento en analogos de
rutenio'® y de osmio!® del nitroprusiato de sodio. Fue hasta 1996 que Coppens?® logré
resolver la estructura de rayos X del trans-K2[Ru(NO;)a(NO)(OH)] para el estado GS y MS1,
en donde el NO se encuentra invertido en el estado MS1. En 1997 Coppens'® reporté la
estructura de rayos X para los estados GS, MS1 y MS2 del SNP, en el que demuestra que el
estado MS1 es un isonitrosilo y por primera vez se reporta un nitrosilo coordinado n—2
(Figura 17).

 MS2

Figura 17.- Estructuras moleculares del anién del nitroprusiato GS, y su estado MS1 y MS2.

107 108

Posteriormente, el estado MS2 también fue descrito para vanadio,
109 110

cromo,

manganeso,' renio,'% cobalto,'° y niquel,*'? entre otros.

Woike!! (2009) y Bitterwolf!'? (2008) analizaron de manera experimental la posibilidad de
que la fotoliberacion del NO estuviera relacionada con la isomerizacion. Woike!! describié
gue a una temperatura de 80 K al irradiar a 488 nm, es posible poblar el estado MS1 en un
9.5%. Posterior irradiacion a 1064 nm solo puebla el 4% del estado MS2, y el restante 5.5%
regresa al estado GS. Sin embargo, si se mantiene la irradiaciéon en 1064 nm por un periodo
prolongado los estados MS1 y MS2 desaparecen completamente y un 36% del NO ha sido
liberado. Al elevar la temperatura a 294 K e irradiar en 442 nm no se observé la presencia
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de los estados MS1 y MS2, ya que muy probablemente a esta temperatura el tiempo de
vida de estos estados es muy pequeno y por lo tanto solo hay fotoliberacién de NO.
Bitterwolf!'2 describid una situacién muy similar al irradiar en el UV (300 nm < A < 400 nm).
En este experimento se observo la aparicion de tres diferentes bandas de IR en 1809, 1638
y 1545 cm?, las cuales pueden ser asignadas al estado MS1 y dos posibles modos de
coordinacion para el MS2, que después de irradiar a 550 nm desaparecen para repoblar GS
a excepcion de la banda en 1545 cm?, lo que permitié establecer que uno de estos dos
modos de coordinacién es menos estable y permite la fotoliberacién de NO.

488nm

o O

MS1

Esquema 5.- Mecanismo encontrado por Woike.!!

+§Ru—

cr’

N=0
|
|

H

]
3oo<x<4ooﬁ Ru—

g cl’ )

IR(v-NO) 1938cm’™’ 1809cm™ 1638cm™' y 1545¢cm™”
GS MS1 MS2

Esquema 6.- Mecanismo encontrado por Bitterwolf.11?

En el 2009 Schaniel y Woike!3 realizaron un estudio tedrico de las condiciones necesarias
para generar los estados MS1 y MS2, concluyendo que para que esto ocurra son necesarias
dos condiciones:

1. La excitacién debe dar lugar a un cambio en el enlace entre el NO y el centro
metdlico, ya sea por una transferencia de carga del tipo metal-ligante d—>n*NO 6
d—d; en el cual el enlace o del NO al metal cambie de tal manera que el modo de
deformacion vibracional 3(M-N-O) desemboque en una isomerizacion de enlace.

2. El potencial del estado excitado debe poseer un minimo cercano al punto de silla de
la superficie de potencial del estado basal entre GS y MS1 y MS2, o cruzar su
superficie, de tal modo que la relajacion del estado excitado en el minimo del estado
metaestable pueda ocurrir.
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En la Figura 18a se presentan diferentes superficies de energia potencial (SEP) para el
estado excitado (verde, rojo, azul y morado) y la del estado basal (negro). El caso ideal se
presenta cuando hay un minimo en el SEP del estado excitado sobre el punto de silla del
SEP del estado basal entre GS y MS2 (linea verde). En este caso MS2 puede poblarse
mediante una transicion radiativa de la SEP del estado excitado a la SEP del estado basal.
Otra posibilidad es que estas curvas se crucen entre si. En el caso en que el minimo de la
SEP para el estado excitado se encuentre dentro de la pendiente del minimo de la SEP del
estado basal, éste se relajara a GS (linea azul).

Respecto a la poblacidn de los diferentes estados, es necesario que la velocidad con que se
pueblan sea mucho mayor que la de desocupacién. Esto dependera de las secciones
transversales (o) de cada transicién.

e MS2 puede poblarse si: 6GS > oMS2 y cMS1 > cMS2
e MS1 puede poblarse si: oGS > oMS1y oMS2 > cMS1
5pTT I : r - - E(eV)
a - el -
R A | b
e " K 47 o, MS2*
= S MS1*
3FT 31" '
i GGS 8 GS* GMSZ GMS]
2r 27 Ggs
MLCT
L . ] —al L MS1
. MS2
0 :\\.'i e ST W T [ ST ST T VNN S S N W T g 0- E? —
0 50 100 150 200 GS

angulo M-N-O (°)

Figura 18.- Para compuestos del tipo MLsNO; a) Representacion de las posibles superficies
de potencial para GS y los posibles estados excitados para los dos estados metaestables
MS1y MS2. b) Transiciones correspondientes a los estados GS, MS1 y MS2 y su posible

generacion.

En el 2007 Schaniel''* reporté por primera vez para un sistema del tipo MLsNO, una
conversidon de hasta 76% para MS1 y de 56% para MS2. En el 2009 Malfant!*® logré
conversiones de hasta un 92% y 48% (Figura 19a) respectivamente para el sistema
[Ru(py)aCI(NO)](PFs)2:%2H20, lo cual en principio permitiria aplicaciones como
almacenamiento de datos, entre otros.''®'2!  En el 2016 Malfant'?? logré también un
fotointerruptor para poder ir del estado GS a MS2 y MS1 (Figura 19b) y viceversa mediante
irradiacion a diferentes longitudes de onda.
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782nm
1064nm

473nm

MS1 (isonitrosilo)
| 3

473nm

532nm

532nm
782nm
1064nm

b)

GS (nitrosilo)

Figura 19.- a) Conversion de un monocristal de [Ru(py)sCI(NO)](PFs)2-%:H,0 del estado GS
al MS1, del MS1 al MS2 y del MS2 al GS a 180K y sus respectivos cambios de color.1** b)
Fotointerruptor para la interconversién a diferentes longitudes de onda.???

Heully'?® en el 2015 tratd de explicar el mecanismo de la isomerizacién de [Ru(py)aCI(NO)]
por DFT y TDDFT, el cual es consistente con la evidencia experimental. Como se observa
en la Figura 20, el proceso ocurre de la siguiente manera: a) GS absorbe un fotén para
alcanzar el estado excitado singulete (Sn, se refiere al estado singulete de menor energia
que posea mayor absorbancia), b) mediante ISC (cruce de intersistema) pasa de S, a un
estado excitado triplete (T, se refiere al estado triplete de menor energia), c) mediante
conversion interna se puebla 3GS (GS en el estado triplete), d) hay un cambio en el dngulo
Ru-N-O (de 134.2° a 84.7°) y en la distancia Ru-O (de 2.90 a 2.16 A), 3GS mediante ISC puebla
MS2 a partir de un punto de cruce de minima energia (MECP), g) MS2 debe absorber un
foton para llegar a un nuevo estado excitado S, h) mediante ISC MS2 en el estado S pasa
a un estado Ty, i) mediante conversidn interna se puebla 3MS2, j) de nuevo hay un cambio
importante en el angulo Ru-N-O (de 71.1° a 30.2°) y en la distancia N-O (de 1.126 a 1.159
A), k) mediante ISC a partir de un MECP pasa del estado 3MS1 al estado MS1.

21



3

Si—f—==--- T
a) Zm’ o b) T
h y s 5 y '
v — h —
%o 7~ o NI Wy Famsy K
S 0 V4 3 ~“~~~
MS2 s 5 i_—~§~q /,//n MS1 S
N MS1 Ru c| -1 Ms1
Ms2 =\ ms1 (W) &G Ms2
Ru sn 3GS ,r' 3GS(v20)
> __k’

Ru-NO — Ru-ON coordenada de fotoisomerizacion de enlace GS

Figura 20.- a) Mecanismo de la fotoisomerizacion; b) Esquema de los principales procesos
involucrados en el mecanismo de fotoisomerizacién.?3

Como se ha mencionado, Woike!!! y Bitterwolf!'? a partir de observaciones experimentales
deducieron que el mecanismo de fotoliberacién esta ligado a la fotoisomerizacion, pero fue
hasta el 2016 que de manera tedrica Heully*?* consigue dar una explicacién que también se
encuentra ligada al mecanismo de isomerizacién.

Los primeros pasos del mecanismo de fotoliberacién son idénticos al de Ila
fotoisomerizacion como se muestra en la Figura 21a. La absorcién de dos fotones no
simultaneos que llevan al estado 3MS2 a partir del cual puede terminar en la isomerizacion
o en la liberacién de NO (segun sea el caso). Para que la isomerizacion se lleve a cabo es
necesario que 3MS2 sobrepase la barrera de energia B4 y asi isomerizar a 3MS1 (Figura 21a).
La liberacién de NO en principio podria realizarse desde 3GS, 3MS2 6 3MS1 para lo cual
Heully'?* realizé el perfil de energia de disociacidn del enlace Ru-NO (De para 3GS; De; para
3MS2 y De1 para 3MS1, Figura 21b). Observd que De:1 y De2 seguian la misma tendencia que
los rendimientos cuanticos de fotoliberacién para los compuestos estudiados
experimentalmente  (trans-[RuCl(NO)(py)4]>** ®no = 0.0016'%, cis-[(Fluorenil-
Terpy)Ru(NO)(Cl)2]* ®no = 0.3°1 y trans-[(Fluorenil-Terpy)Ru(NO)(Cl)2]* ®no = 0.1°1), y
ademas seguian la tendencia De>>De1>De2.  Es por lo anterior que el NO debe ser liberado
desde MS1 6 MS2; con la evidencia tedrica encontrada es posible determinar si se liberara
NO o si isomerizard, para lo cual es necesario comparar B4 y De2 habiendo dos situaciones
limite:

1. B4>Dey, en este caso la barrera de energia para isomerizar es mayor que la energia
de disociacién por lo que de manera preferente se liberara NO.

2. B4<Dey, aquilos papeles se invierten y ahora la energia de disociacién es mayor que
la barrera de energia para isomerizar, por lo que en este caso habrd una
isomerizacion.
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MS2;  b) Perfil energético para la fotoliberacion de NO a partir del estado triplete para
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Figura 22.- ) Valores de energia en eV para la fotoliberacion de NO (De2 y De1) y la barrera
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3.- SINTESIS DE 2,2':6’,2”’-TERPIRIDINAS
De manera general las terpiridinas son compuestos heterociclicos formados por tres anillos
de piridinas, en este caso se encuentran enlazadas por las posiciones relativas 2-2' y 6’-2"".

Figura 23.- Estructura y numeracion de la 2,2":6’,2"-terpiridina

En 1932 Morgan y Burstall’?® reportaron por primera vez la sintesis de la terpiridina,
obteniéndose como subproducto de la oxidacién de piridina con cloruro férrico. A partir
de entonces se han desarrollado diversas metodologias de las que destacan la reaccion de
Krohnke, Potts y Jameson.

El método de Krohnke es el mds ampliamente utilizado y fue descrito por primera vez en
19627y posteriormente empleado en la sintesis de oligopiridinas.?® Esta reaccion emplea
una cetona activada (sal de piridina, sal de Krohnke) que reacciona con una cetona a,f3-
insaturada mediante una adicién de tipo Michael (paso 1) obteniéndose la 1,5-dicetona.
Posteriormente, empleando una fuente de amoniaco (paso 2) se genera la imina
correspondiente para después formar el anillo de la piridina como se muestra en el

Esquema 7.
| = | = 0 | > A
@ @, Y  PASO1 @ : NH
o = ek, o=
' KWF« ' K(m ° 2 RZM&
o) 0l O R; O
OH o Ry O
PASOZl
B B B B
R3 R‘I ®_ ®_ ©) ®/
T N N~ N «~— muNg' N
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Esquema 7.- Mecanismo de reaccién para la metodologia de Krohnke.

24



También se puede emplear una metodologia one pot'?® en la que se utiliza un equivalente
del aldehido aromatico y dos equivalentes de la 2-acetilpiridina (o un derivado), empleando
una base y una fuente de amoniaco.
terpiridinas sustituidas.30:131

Esta metodologia permite sintetizar facilmente

Método de Krohnke

AN
' N
R1_:kt + |l \—Rz © 0" H
N =
© (@) H

NaOH 6 KOH (j\ﬂ/fl
R1_
g ®
N N™™
R N 2 o O
! KN/ N R NH;

O

Esquema 8.- Método de Krohnke y método en un solo paso, para la sintesis de
terpiridinas.

También se puede utilizar reacciones de acoplamiento de Suzuki,32133 Negishi'3* o Stille!®
para la sintesis de terpiridinas como se muestra en el Esquema 9.

2 ] o ——
Nz IIB/OH
OH N
N B |N/ B |\

2 ] LY NS
N ZnBr |/N N>
X

2] ——

N SnBus

Esquema 9.- Sintesis de terpiridinas empleando acoplamientos de Suzuki, Negishi o Stille.
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4.- OPTICA NO LINEAL (ONL)

4.1.- Introduccidn
La Optica No Lineal (ONL) es el estudio de los fenémenos que se dan como consecuencia de
la modificacion de las propiedades dpticas de un medio dieléctrico por la presencia de la
luz, para lo cual se requiere intensidades muy altas que solamente son alcanzadas
empleando l3seres.

En 1931 Maria Goppert-Mayer describid por primera vez el proceso de absorcidon de dos
fotones (TPA) de manera tedrica en su tesis doctoral en la universidad de Goéttingen, pero
fue hasta 1961 que Kaiser y Garret!3® observaron de manera experimental el fendmeno de
TPA en CaF2:Eu?*. Franken'3’ por su parte, observo el fendmeno de la generacion del
segundo harmadnico (SHG) en un cristal de cuarzo; esto gracias a que en 196038 se construyd
el primer laser funcional.

Las propiedades de un medio dieléctrico a través del cual se propaga una onda
electromagnética, esta descrita por la relacién entre el vector de la densidad de la
polarizacién P(r,t) y el vector del campo eléctrico €(r, t), y se considera que un medio es
no lineal cuando la relacién entre P y € es no lineal.

€
Figura 24.- Relacién entre la polarizacién y el campo eléctrico; relacién lineal (linea negra)

La densidad de polarizacion P = Np es el producto del momento dipolar individual p
inducido por el campo eléctrico aplicado € y la cantidad de momentos dipolares N. Como
se muestra en la Figura 24, la relacidn es lineal cuando el campo eléctrico es pequefio, pero
cuando alcanza valores comparables con el campo eléctrico interatémico (~10°a 102 V/m),
la descripcion es no lineal.

La relacidn entre P y € puede ser descrita mediante la ecuacién 4.1 en donde los términos
X, )((2), )((3) son constantes caracteristicas para cada medio. El primer término se refiere
a la susceptibilidad lineal y estd directamente ligado a la constante dieléctrica y al indice de
refraccion del medio. El segundo y tercer término son las susceptibilidades épticas no
lineales de segundo y tercer orden.
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P=gy(x€+ x@e2+ y®e3 +...) (4.1)

9 &m

- (4.2)

X(z) ~ 10-2% — 10—21% v X(s) ~ 10-34 — 102

Los procesos fisicos relacionados con )((2) y )((3) son diferentes, por ejemplo: para )((2) es
necesario un medio no centrosimétrico (liquidos, gases, sélidos amorfos y una gran cantidad
de cristales son centrosimétricos) de lo contrario este término es nulo y solo habra
interacciones de tercer orden, mientras que )((3) ocurre en medios centrosimétricos y no
centrosimétricos.

Entre los fendmenos de segundo orden se encuentran la generacion del segundo armédnico
(SHG), generacion de suma o diferencia de frecuencias, mezclado de tres ondas,
amplificacién 6ptico paramétrico, conversién éptico de frecuencias. Los fendmenos de
tercer orden son la generacion del tercer armdnico (THG), mezclado de tres y cuatro ondas,
y absorcidn de dos fotones (TPA).

Es muy importante mencionar que la ecuacién 4.1 es un descriptor macroscépico de los
efectos no lineales, de manera similar la ecuacién que le describe de manera microscépica
eslad.3

A = aE(t) + %,BEZ(t) + §y33(t) + o (4.3)

Donde Au es el cambio en el momento dipolar de la molécula, a es la hiperpolarizabilidad
lineal, S la hiperpolarizabilidad no lineal de primer orden, y la hiperpolarizabilidad no lineal
de segundo orden y asi consecutivamente.

Si suponemos que el campo eléctrico es el mismo, macro y microscépicamente hablando,
las susceptibilidades 6pticas no lineales son directamente proporcionales a las
correspondientes hiperpolarizabilidades, como se muestra en 4.4 a 4.6

x=y (4.4)
@ = £

)(( ) = 25 (4.5)
3 = L

X = (4.6)

Esto de manera experimental no es cierto, por lo que las susceptibilidades no estan
directamente relacionadas con las hiperpolarizabilidad ya que el campo eléctrico
experimentado por una molécula individual en el material macroscépico, no es el mismo
gue el campo eléctrico aplicado de manera externa. Esto se debe al efecto que tiene la

polarizacién sobre las moléculas circundantes.!39-141
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A continuaciéon mencionaré brevemente algunos de los procesos fisicos mas importantes
desde el punto de vista de la Quimica.

4.2.- Procesos opticos interesantes desde el punto de vista de la Quimica

4.2.1.- Generacion del segundo armoénico (SHG)

En este proceso de segundo orden, lo que ocurre es que dos fotones de frecuencia ® son
destruidos y un fotén de frecuencia 2 es creado de manera simultdnea en un solo proceso
mecanico cuantico, al interaccionar con un medio no lineal. El uso mas comun para SHG es
para convertir un haz de luz de un laser de una frecuencia fija como el Nd:YAG que opera a
1064 nm a una longitud de onda de 532 nm. Esto tiene varias ventajas, como el poder
emplear longitudes de onda que en un laser comercial no se encuentran disponibles y que
de otra manera suele ser costoso.

(\) 0,=2

Ondadel segundo arménico

Luz laser Cristal ONL

Ondaoriginal

Refractor Ondaresidual

Figura 25.- Generacion del segundo armodnico.

Otro de los procesos de segundo orden es el mezclado de tres ondas, en el que dos haces
de luz de diferente frecuencia se mezclan generando una tercera onda con una frecuencia
distinta a las originales. En este proceso se tienen dos diferentes alternativas:

1. Suma de frecuencias: las frecuencias de ambos haces de luz se suman. (Ec. 4.7)
2. Resta o diferencia de frecuencias: las frecuencias de ambos haces de luz se restan.
(Ec. 4.8)

w3 = w1+ wy (47)
(1)3 = (1)1 - (1)2 (48)

En el caso en que ambas ondas sean degeneradas (w; = 2w,), es el caso especifico para la
generacion del segundo armdnico.'3%
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4.2.2.- Absorcion de dos fotones (TPA)
La absorcion de dos fotones (TPA) es un fendmeno de tercer orden en donde se lleva a cabo
la excitacidon electréonica de una molécula, inducida por la absorcién simultanea de dos

fotones de la misma energia.'4°

La absorcion de dos fotones es un proceso fisico muy importante para este trabajo, por lo
que se presentara con mas detalle en la seccion 4.3.

4.3.- Absorcion de dos fotones (TPA)

Como se menciond anteriormente, la absorcidon de dos fotones puede explicarse de manera
sencilla y condensada como la absorcién simultanea de dos fotones (de la misma energia o
de diferente energia). Esto tiene como consecuencia que para una molécula cuya absorcién
de un fotén (OPA) se encuentre en el UV-Vis absorba dos fotones en la regién del infrarrojo
o cercano al infrarrojo, lo cual implica poder trabajar de manera eficiente empleando
laseres convencionales y ademas permite una mayor penetracién y precision en el medio

de trabajo.
Sp————— Sp————
A \ A \
31 800nm 31
400nm 500nm A 500nm
800nm
So So
Absorcién por un fotén Absorcién por dos fotones

Figura 26.- Esquema de la absorcidn por un fotén (izquierda) y por dos fotones (derecha)
La atenuacidon de un haz de luz que atraviesa un medio se expresa de la siguiente manera:

djz(:) = —al(z) = BI*(2) —yI*(2) ... (4.9)

Donde I(z) es la intensidad del haz de luz incidente que se propaga en el eje z; o, By y son
los coeficientes de absorcidn de uno, dos y tres fotones respectivamente. En el caso en el
gue en la longitud de onda empleada (1) solo hay absorcién de dos fotones y no de un fotén,
entonces la ecuacion 4.9 se puede simplificar a solamente:

di(z) _
dt

—BI%(2) (4.10)

La ecuacion 4.10 define que la probabilidad de que una molécula absorba dos fotones es
directamente proporcional al cuadrado de la intensidad de la luz empleada, y que al resolver
dicha ecuacidén se obtiene:
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_ Ip(2)
I1(z,1) = VTSR (4.11)
En la que I, es la intensidad del haz de luz incidente de un pulso con forma top-hat, z es la
longitud de propagacién en el medioy S(A1) es el coeficiente de TPA que depende del medio
y de la longitud de onda empleada. (1) puede ser expresado empleando parametros
macroscopicos como:

B(D) = a',(DNy = o', (D)N,Co x 1073 (4.12)

Donde a',(4) es la seccidn transversal molecular para TPA (cm?/GW), N, es la densidad
molecular (cm3), N, es la constante de Avogadro y C, es la concentracién molar de las
moléculas que absorben (mol/m3); sin embargo 4.12 solo es vélida cuando la TPA no es muy
eficiente y por lo tanto la gran mayoria de las moléculas permanecen en su estado basal, de
lo contrario N, debe ser reemplazado por AN = N; — N, en donde N; es la densidad de
poblacion en el estado basal y N, es la densidad de poblacién en el estado excitado por dos
fotones.'#?

Sin embargo, a nivel practico en lugar de o',(1), se emplea la ecuacién 4.13, en donde hv
es la energia del fotén del haz de luz empleada, y por tanto las unidades de g,(1) son cm?s.
Por practicidad se emplean las unidades GM (abreviatura de GAppert-Mayer) que estan
definidas como 1 GM = 10° cm?s.

o,(1) = o',(D)hv (4.13)

La seccion transversal para la absorcion de dos fotones, desde ahora definida como o7pa,
estd expresada por la ecuacion 4.14

2 2
Orpa(0) = 27 1y Ly (REYA (ES)2 38!+ = Ziai(FR) (), (FR)Z(ES). (v + i) +vigh)] (414

Donde FR y fC son tensores de grado 2, y*°!

es la polarizabilidad del soluto; sin embargo,
para efectos practicos la ecuacion 4.14 puede simplificarse para croméforos organicos del

tipo donador-aceptor.

Dado que la mayoria de los croméforos organicos presentan pocas bandas de absorcién
para un fotén en el UV-Vis, solamente unos pocos estados excitados son épticamente
activos. Lo mismo suele ocurrir para la absorcion de dos fotones; el modelo empleado para
la simplificacion de 4.14 suele funcionar bastante bien para el caso en el que los compuestos
tienen simetrias de carga bien definidas.
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El caso mas sencillo es el de croméforos dipolares con una estructura del tipo donador-n-
aceptor, para la cual se emplea una aproximacién de dos niveles que se basa en que dicha
estructura se encuentra Unicamente en dos formas resonantes como el caso del 4-nitro-4’-
dietilamino-estilbeno (Esquema 10). Para esta aproximacion, el estado basal y el primer
estado excitado se encuentran bien separados de otros estados de mayor energia, y por
tanto el primer estado excitado es el que convenientemente tiene una mayor contribucion,
también el momento dipolar a lo largo del eje z es el de mayor contribucién. Debido a
todas estas suposiciones se obtiene la ecuacion simplificada 4.1543

Esquema 10.- Formas resonantes del 4-nitro-4’-dietilamino-estilbeno.

2,2 2
_ lom*uég(ree=Hgg) 41
Orpa = Sh2c2[ (4.15)

Donde pgg, tee Y Heg SON los momentos dipolares del estado basal, excitado y de transicion
respectivamente, I' es el promedio del ancho de banda. Sin embargo, el cuadrado del
momento dipolar de transicidn es directamente proporcional a la fuerza del oscilador de la
transicién correspondiente e inversamente proporcional a la energia asociada a dicha
transicién, por lo que 4.15 puede reescribirse como la ecuacién 4.16.

2
o. ~ 167'[2f(ﬂee‘”gg)
TPA 5h2c2TEge

(4.16)

De manera simplificada la TPA puede explicarse empleando un proceso en dos pasos como
se muestra en la Figura 27. En el primer paso un fotdn es absorbido provocando que la
molécula se excite y pase de un estado basal Eg a un estado virtual intermedio. En el
segundo paso otro fotdn es absorbido por la molécula completando la transicion del estado
virtual intermedio al estado final excitado Ez. Debido al principio de incertidumbre, el
tiempo que la molécula permanece en el estado virtual intermedio es infinitamente corto,
por lo que estos dos pasos ocurren de manera simultanea en lugar de ser un proceso en
cascada.
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Figura 27.- Representacion del proceso elemental de la absorcién de dos fotones.

4.3.1.- Métodos para determinar la TPA
Para determinar la absorcién de dos fotones se emplean principalmente dos métodos: la
técnica de Z-scan y la excitacién de fluorescencia mediante dos fotones (TPEF).

4.3.1.1.- Z-scan

El método de Z-scan se basa en la medicién de la no linearidad de la transmitancia dptica
de una muestra a lo largo del paso dptico de la misma. Esto se debe a que la muestra
experimenta diferentes intensidades dependiendo de la posicion relativa (z) de la muestra
respecto al foco del haz de luz. Al medir la transmitancia en funcidn de la posicién (z) de la
muestra se puede extraer el indice de refraccién no lineal y el coeficiente de absorcién no
lineal.

Para la medicién del indice de refraccién no lineal es necesario emplear un aperturador
antes del detector. Esto hace las mediciones sensibles a la propagacidon o concentracion
del haz y relaciona la fase distorsionada con la distorsién de la amplitud.

Beam
Attenuator Splitter Lens Sample Detector 2

—

«— > —la—
p z +Z

Detector1 | |
W

Figura 28.- Arreglo dptico para la medicion de Z-scan.'#*

En muchos casos el indice de refraccidn no lineal ocurre conjuntamente con la absorcién no
lineal, lo que implica que la informacién obtenida mediante Z-scan contiene ambos datos
(Figura 29A).
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Para extraer el indice de refraccion no lineal es necesario realizar el Z-scan sin el aperturador
para medir exclusivamente la transmitancia de la muestra (Figura 29B). La transmitancia
no lineal depende Unicamente de la absorcién no lineal y no de la refraccién no lineal, y
posteriormente se divide A entre B para determinar exclusivamente el indice de refraccién
no lineal (Figura 29C).14°

B

A IC

ittance

Relative Transmittance

" " "

+ +

Relative Z-position Relative Z-position Relative Z-position

Figura 29.- A) Z-scan con apertura cerrada, B) Z-scan con apertura abierta y C) El resultado
de dividir A entre B.

El coeficiente de absorcidn de dos fotones B puede obtenerse al ajustar la transmitancia

obtenida a la ecuacion 4.17

AT(z) ~ — 2o 1 _ (4.17)
vz, 22
A
do = BloLesr (4.18)
1— —aL
Lesr = 2 (4.19)

Donde f3 es el coeficiente de absorcién de dos fotones, I es la irradiancia en el punto focal,
Less es la longitud efectiva de la muestra, a es el coeficiente de absorcion lineal, L es la
longitud de la muestra, Z, la longitud de difraccién del haz centrado definido como Tw¢& /4
para un haz del tipo gausiano donde w, es el tamafio del punto focal del haz y 1 es la

longitud de onda empleada.4®

Este método presenta la ventaja de que no requiere una muestra de referencia. Sin
embargo, presenta varias desventajas, ya que la necesidad de emplear un laser de alta
intensidad puede provocar otros fendmenos no lineales en la muestra ademads de
fenédmenos térmicos. Asi mismo esta técnica requiere concentraciones de muestra de al
menos 102 M ya que es una técnica no muy sensible.

4.3.1.2.- Excitacion de fluorescencia mediante dos fotones (TPEF)

La técnica de excitaciéon de fluorescencia mediante dos fotones (TPEF) se basa en la
fluorescencia inducida en una muestra por la absorcion de dos fotones, por lo que como
principal requerimiento es necesario que la muestra presente fluorescencia.
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Si suponemos que no hay emision estimulada y auto apagado, el niumero de fotones
emitidos son proporcionales al nimero de fotones absorbidos por TPA y por lo tanto al
rendimiento cuantico de fluorescencia. Si los estados excitados son creados mediante la
excitacion por dos fotones, el numero de fotones emitidos serd proporcional a la seccién
transversal de dos fotones (orpa).

Para esta técnica es muy importante tomar en cuenta la duracién del pulso de excitacion,
si el pulso es demasiado largo puede haber estados excitados de mas de un fotdn, por lo
que se considera que un pulso en el intervalo de los femtosegundos asegura un valor exacto

de OTPA.

La manera mas frecuente es empleando una referencia cuyo valor de Grpa sea conocido y
mediante la ecuacion 4.20

FsPACRPRTIR (4.20)

O' =
S R FRP§Cspsns

Donde F es el area de la banda de emisién, C es la concentracion molar (mol L), ¢ es el
rendimiento cuantico de fluorescencia, 1 el indice de refraccion, P es la potencia de
excitacion del Iaser; y el subindice R se refiere a la referencia y el subindice S a la muestra a
determinar.

La clara ventaja de esta técnica es que es sumamente sensible debido a la fluorescencia (se
requiere una concentracién 10°M a 10*M), ya que no importa en qué estado excitado se

encuentre, la fluorescencia siempre sera desde el estado excitado de méas baja energia.'*’

4.3.2.- Disefio molecular para aumentar la TPA

Una de las maneras en que se puede aumentar el valor de o1pa €s mediante un aumento
por resonancia con la absorcién de un fotdn; cuando la diferencia energética entre un fotén
empleado para TPA y la energia del estado mas cercano en OPA es reducida, se observa un
aumento pronunciado en el valor de crpa de hasta 20 veces mas; este fendmeno es
conocido como aumento por resonancia con un estado intermedio (ISRE).148

En la literatural4%143143-151 se h3a identificado una serie de motivos estructurales que suelen
presentar un aumento en la otpa. Estructuras del tipo dipolar (D-n-A, D- ©-D y A- ©t-A),
cuadrupolar (D- ®-A- m-D y A- ©-D- m-A) y octupolar ([D-r]3-A y [A-wt]3-D) donde D es un
grupo electrodonador, A es un grupo electroaceptor y 7 es cualquier puente polarizable del
tipo ; como se muestra en la Figura 30.
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DIPOLARES CUADRUPOLARES OCTUPOLARES

QOQD©O©D<>0

O Electrodonador I:l Electroaceptor O Sisterna 1

Figura 30.- Motivos estructurales cominmente empleados para maximizar la TPA.

Otras estrategias para maximizar la o1pa €s: a) Aumentar el largo de la cadena T, reforzando
la coplanaridad para asegurar la conjugacion a lo largo de la cadena; b) Para el caso de
estructuras centrosimetricas, que exista una transiciéon correspondiente a OPA cercano a la
TPA (efecto ISRE) sin que haya un traslape efectivo entre ellas; c) Crémoforos con anchos
de banda de absorcion pequeiios (ecuacién 4.15, término I'). Un ancho de banda de
absorcidn pequefia estd directamente relacionado con un aumento en el valor de Grpa

Ph Me
Ph—N Me—N
n o(GM)
O 2 260 Tolueno
5=125 GM, THF 3 320 Tolueno
- 4 425 Tolueno
Q 5 1300 Tolueno

NO, /N*n—Bu
n-Bu

6=2405 GM, THF

Ph/N O Y. 0.0 \ O r\f:h O,N O y 0.0 \ O NO,

6=2250 GM, ciclohexano 6=5125 GM, ciclohexano

Figura 31.- Ejemplos de compuestos con estructuras dipolares, cuadrupolares y
octupolares.142149,152

4.3.3.- Aplicaciones de la TPA

Como se menciond anteriormente, debido a las propiedades intrinsecas de la absorcién de
dos fotones, el volumen focal es menor que para el caso de un fotén y por tanto la
resolucién aumenta. La maxima resolucidon obtenida de manera rutinaria a 800 nm para
OPA es de un ancho de 0.29 uM y de 0.21 uM para TPA. La resolucién es mas pobre en el

eje paralelo al haz empleado donde la resolucién es de 1.08 uM para OPA y 0.78 uM para
TPA.153
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Como la TPA depende directamente del cuadrado de la intensidad del haz empleado, a una
distancia de 1.1 um del punto focal la intensidad disminuye en un factor de 10% y a 10 um
disminuye en un factor de 108 lo que permite generar el fendmeno de TPA en un volumen
muy pequefio sin inducirlo en los alrededores del material (Figura 32a).

En la Figura 32b se observa la fluorescencia generada por la excitacidon de un fotén en la
fluoresceina, la cual genera un flujo de emisién a lo largo del haz de luz, mientras que para
dos fotones (Figura 32c) se observa Unicamente un punto de emision en el foco del haz de
luz.

Es por lo anterior que la TPA presenta ventajas considerables respecto a la OPA y por lo
tanto ésta se prefiere cuando asi se puede. De las diferentes aplicaciones que pueden
obtenerse a partir de la TPA se encuentran la microfabricacion éptica, el almacenamientoy
procesamiento de informacion dptica, y en microscopia.

1.0

/ 7T TN
PN
0.8 4 il N
NN 1PA
0.6 Vi " W &
) . XZPA

[

densidad de excitaciéon normalizada ~—

-1.0 -0.5 -0.0 0.5 1.0
Distancia del foco / um

Figura 32.- a) Densidad de excitacion como funcién de la distancia desde el punto focal de
manera axial y radial (verde OPA y rojo TPA, linea continua distancia axial, linea
discontinua distancia radial); b) Excitacion por un fotdn (488 nm) c) Excitacién por dos
fotones (960 nm). Adaptado de la ref. 13,

4.3.3.1.- Microfabricacion dptica.
Esta técnica emplea la excitaciéon de dos fotones como iniciador en reacciones de
polimerizacién, generando una estructura rigida y bien definida en tres dimensiones;'>*

algunos ejemplos recientes son los que se muestran a continuacion.
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20 um

Figura 33.- a) Replica de la “Tokyo Skytree” con una altura de 293um y una estructura
minima de 1.2 um;* b) Estructura de 100 pm X 100 pm X 200 um con una estructura
minima de entre 0.5 y 1.5 um;*°® c) Microestructuras realizadas con diferentes
fotoiniciadores de la polimerizacion.>’

4.3.3.2.- Almacenamiento dptico de informacion.

Actualmente la manera en que la informacion es almacenada empleando métodos épticos
(CD, DVD, Blu-ray) es mediante la absorcion de un fotdn, con la cual se puede grabary leer
informacidn sobre una superficie en dos dimensiones. Debido a que en la absorcion de dos
fotones se tiene un foco sumamente localizado, lo cual permite emplear este fenémeno en
el almacenamiento de informacion en tres dimensiones incrementando la capacidad de
almacenamiento; a continuacidn se mencionan algunos ejemplos.

Rentzepis'®® en el 2008 logré almacenar 10 Tbytes de informacidn en tres dimensiones en
un disco de 120 mm de didmetro y 1.2 mm de ancho (Figura 34a); en el 2010 Adam**° logré
obtener un material regrabable (empleando un cristal de |a proteina irisFP, Figura 34b); Li‘®°
en el 2013 logré almacenar la imagen de un canguro y un koala en el mismo material a
diferentes profundidades (20 um de diferencia entre imagenes, Figura 34c).

Bl
N
/ =5

—p

—>z=13pm

- layor 2 recording
y WA
z=22pm
25 pm
= i L.

volumetric storage

Figura 34.-a) Almacenamiento de hasta 10 Tbytes mediante TPA; b) Material regrabable
en 3D empleando un cristal de la proteina irisFP; c) Almacenamiento de imagenes a
diferentes profundidades.
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5.- FOTOQUIMICA

La fotoquimica es el estudio fisico y el subsecuente cambio quimico inducido por la
interaccion de la luz con las moléculas. Existen dos leyes fundamentales de la
fotoquimica:16?

1. Ley de Grothus-Draper: Solo la luz absorbida puede generar una transformacion
fotoquimica.

2. Ley de Einstein: La absorcidn de luz es un proceso cuantico, usualmente un fotén es
absorbido por solo una molécula. También conocida como la ley de
fotoequivalencia.

Para una reaccion fotoquimica el rendimiento cuantico estd dado por el nimero de eventos
(generalmente el producto de la reaccién) producido por cada fotdn absorbido. El
rendimiento cuantico es especifico para cada longitud de onda. En el caso especifico de
una reaccion del tipo A—B, el rendimiento cudntico esta dado por la ecuacion (5.1).

numero de moles producidos de B
O = P (5.1)

numero de moles de fotones absorbidos por A

5.1.- Principales procesos fotofisicos

La molécula excitada A* se forma por la absorcién de un fotén de la energia apropiada, de
acuerdo alareaccién 5.2. Ladiferencia en energia entre el estado basal y el estado excitado
de dicha molécula, es la energia del fotén € = hv, donde h es la constante de Plancky v la
frecuencia asociada a dicho fotén.

hv
A— A (5.2)

La absorcién del fotédn con energia € en combinacién con la excitacién de la molécula A
desde un estado basal electrénico y vibracional en equilibro térmico, a un estado excitado
electrénico y vibracional (simbolizado por A*), se muestra en la Figura 35. En esta figura
se representa mediante un diagrama los diferentes niveles energéticos (llamado diagrama
de Jablonski).

Una vez que la molécula ha absorbido un fotén, existen muchos procesos que pueden
llevarse a cabo, pero de manera general los mas importantes son: a) La interaccidén entre
un fotdn con los electrones de la molécula fotoactiva, promoviendo el sistema a un estado
electrénico excitado; b) un proceso de relajacion (es aqui donde la mayoria de las reacciones
fotoquimicas ocurren); c) el decaimiento al estado electrénico basal, este ultimo puede

proceder via radiativa o no radiativa.6?
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El decaimiento radiativo puede ser fluorescente o fosforescente. La regla de Kasha indica
que en una molécula fluorescente, ésta se relaja de manera no radiativa (conversion
interna) desde el estado electrénico excitado hasta el estado excitado de mads baja energia,
a partir del cual decae de manera radiativa; la diferencia entre fluorescencia y
fosforescencia es que en la fluorescencia la emisién va de un estado excitado del tipo
singulete al estado basal (también singulete), mientras que la fosforescencia ocurre de un
estado triplete a un estado singulete por lo que este ultimo ocurre de manera mas lenta, ya
que es necesario un cruce de intersistema del estado singulete al estado triplete. La regla
de Vasilov es consecuencia de la regla de Kasha, y postula que el rendimiento cudntico de
luminiscencia es independiente de la longitud de onda de excitacion. El rendimiento
cuantico de fluoresencia se define como la probabilidad de que la absorcién de un fotén
serd seguida de la emisién de un fotén (Ecuacidn 5.3).161P

__ numero de fotones emitidos

(5.3)

numero de fotones absorbidos

©@
I
I

T4

estado vibracional
estado electrénico

T l proceso radiativo
(absorciéon o emisidn)

=0 0

% wan=  proceso no radiativo

So

Figura 35.- Diagrama de Jablonski mostrando estados moleculares y procesos
fotofisicos.6!

En la Figura 35 se observan los diferentes procesos fotofisicos antes mencionados; @
Absorcion electronica; @ Conversidn interna, es una transicion isoenergética no radiativa
entre dos estados electrénicos con la misma multiplicidad; @ y @ Cruce de intersistemas
(ISC); es una transicidon isoenergética no radiativa entre dos estados electrénicos con
diferente multiplicidad; @ Relajacién vibracional o térmica; todos los procesos no
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radiativos en el que la energia vibracional es transferida al medio circundante; @
Fluorescencia, es la emisién espontdnea de radiacion por una molécula excitada,
tipicamente en el primer estado excitado singulete; @ Fosforescencia, es la emisidn
espontdnea de radiacion por una molécula excitada desde el primer estado excitado
triplete, el cual involucra un cambio en la multiplicidad de espin.6%¢

Tabla 2.- Resumen de los procesos fotofisicos mencionados en la Figura 35

Proceso Nombre Escala de tiempo (s)
@) Absorcién 101
@ Conversion interna 1012-10°
3 Cruce de intersistema (S—T) 1012-10°
@ Cruce de intersistema (T—S) 10°-1
o Relajacion vibracional o térmica 1013 - 1012
® Fluorescencia 10° - 107
@ Fosforescencia 10%-1073

5.2.- Fotocinética de una reaccion del tipo A —> B

Aquellas moléculas que han sido excitadas por absorcién de luz, pueden reaccionar
guimicamente ademas de los procesos fisicos mencionados en el apartado anterior. Estos
procesos pueden incluso iniciar durante la relajacién térmica, es decir que el cambio
quimico al fotoproducto B inicia en un estado de alta energia electrénico o vibracional.

Como se menciond anteriormente, hay muchos procesos que pueden darse después de la
irradiacion, sin embargo para reacciones quimicas solo tres son los mas importantes
(reacciones 5.4 a 5.6):

hv
A— A" IA (5.4)
hv
A"— A kg (5.5)
hv
A*— B k, (5.6)

Donde k, y k, son las constantes de desactivacién y de reaccién, I2 es la intensidad de flujo
luminoso que es absorbido por A.

En el primer paso las moléculas son irradiadas con una determinada longitud de onda, cada
molécula absorbe la energia necesaria para ir del estado basal al estado excitado A*. En
este paso la rapidez de la reaccidn es proporcional a la intensidad de la luz absorbida por A
(I2). Unavez que la molécula se encuentra en el estado excitado, existen diferentes rutas
de desactivacién que pueden llevar al estado basal de la molécula A o del fotoproducto B.
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Las ecuaciones que modelan dicha reaccién son:

L8 = 18+ kg[47] (5.7)
L = 12 — (kg + k) [A] (5.8)
= kla] (59)

IA=AbsAI,F (5.10)

PO U 511

T Abs},, (5.11)

Donde Abs} es la absorbancia de A, Abs?,, es la absorbancia total (Abs} + Abs}), I es la
intensidad incidente, F es el factor fotocinético.

Debido que A* tiene un tiempo de vida muy corto se puede utilizar la aproximacion del
estado estacionario para 5.8.

d[A*]

= 14— (kg +k)[AT=0 (5.12)
A partir de la cual se obtiene:
* 12
[A*] = otk (5.13)
Al sustituir 5.13 en 5.7 se obtiene:
diBl _ _dlAl _ 1ake _ 4 1A
dt — dt  kqtke Pala (5.14)

Para 5.14 el rendimiento cuantico esta definido como la velocidad con la que A es
consumida, y sustituyendo 5.10 en 5.14 se obtiene la ecuacién diferencial 5.15 con una
incognita y los demas son valores que se obtienen de manera experimental, por lo que al
resolver 5.15 se obtiene el valor del rendimiento cuantico de la reaccién.®3

ﬂt‘] = —®,AbsAI,F (5.15)
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5.3.- Actinometria quimica

Un actindmetro es un sistema quimico o un dispositivo fisico mediante el cual se puede
medir el nimero de fotones en la totalidad de un haz de luz absorbido o por unidad de
tiempo. Unactindmetro quimico es un sistema quimico (liquido, sélido, gas o en un sistema
microheterogéneo) que experimenta una reaccién quimica inducida por la luz (a
determinada longitud de onda, 1), para la cual el rendimiento cuantico ®(A) se conoce de
manera precisa. La determinacion del rendimiento cuantico permite calcular el flujo de
fotones absorbidos.

La actinometria quimica (AQ) presenta varias ventajas respecto a los actindmetros fisicos;
en un AQ la fotoconversidon estd directamente relacionada con el nimero de fotones
absorbidos ya que esto implica un cambio quimico reversible o irreversible y por tanto un
cambio en sus propiedades espectroscopicas. Es por lo anterior que las mediciones
realizadas con AQ pueden resultar en valores precisos, reproducibles y no requieren de
recalibraciones, si son empleados con los procedimientos adecuados.

Un actindmetro quimico debe cumplir con ciertos requerimientos para lograr que las
mediciones realizadas con este tipo de sistemas sean precisas:'®*

e El sistema fotoquimico debe ser sencillo y estar bien estudiado. La fotorreaccion
debe ser reproducible en condiciones bien definidas. Los rendimientos cudnticos
deben ser conocidos de manera precisa para un amplio intervalo de longitudes de
onda. Es deseable que el rendimiento cuantico sea independiente del valor de la
longitud de onda empleada.

e Debe ser estable térmicamente.

e Los métodos analiticos a emplear deben ser sencillos.

e Debe tener una gran sensibilidad.

o Debe ser facil de sintetizar y de purificar, de preferencia comercialmente disponible.

El AQ mdas comunmente empleado (incluido en este trabajo) es el ferrioxalato de potasio,
con un intervalo de trabajo de 222 a 550 nm, el cual al ser irradiado descompone de acuerdo
a las reacciéne 5.16 y 5.17, donde se producen dos iones de hierro(ll) por cada molécula
fotoreactiva de ferrioxalato de potasio.

hv
Fe(C,0,)3” — Fe?* + C,05 + 2C,0%~ (5.16)
Fe(C,0,)3 + C,05 — Fe?* + 2C0, + 3C,02" (5.17)

La cuantificacidon de FeZ* formado durante la irradiacidn se realiza mediante la formacidn
del complejo con fenantrolina (¢ = 11100 L mol* cm™, Amax = 510 nm).
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La metodologia empleada consiste en preparar una disolucién de ferrioxalato de potasio
0.006 M empleando acido sulfurico 0.05 M como disolvente; por separado se prepara una
solucion de acido sulfurico 0.5 M que contenga 1.0 g/L de fenantrolina (0.006 M) y 225 g/L
de acetato de sodio; es importante que ambas disoluciones se mantengan alejadas de la
luz.

Se toman 3 mL (V1) de la solucién 0.006 M de ferrioxalato y se irradian por un periodo de
tiempo conocido en agitacién constante; se toma 1 mL (V2) de la solucidn irradiada V1 y se
adicionan 4 mL de la solucion de fenantrolina y se afora a 10 mL (V3) empleando agua
destilada. Se repite el procedimiento anterior empleando una solucidn sin irradiar de
ferrioxalato de potasio; ambas soluciones se mantienen en agitacion en la oscuridad
durante 1 hr. Se obtiene el espectro de absorcion de ambas disoluciones (irradiada y no
irradiada), y utilizando la diferencia en la absorbancia a 510 nm (AA) de ambas disoluciones,
y el coeficiente de absorciéon molar €(510 nm) del complejo con fenantrolina, se determina

el nimero de moles de FeZ*, como se muestra en la ecuacién 5.18, dénde [ es la longitud
del paso 6ptico de la celda empleada.

V2 X V3 X AA(510 nm)
103 x V4 X I X £(510 nm)

moles de Fe?* = (5.18)

Los moles de fotones absorbidos por la solucién por unidad de tiempo o intensidad
incidente (I,) se obtiene con la ecuacién 5.19, donde ®» es el rendimiento cuantico a la
longitud de onda irradiada, t es el tiempo de irradiacion, (f,)m €s la fraccion media de luz
absorbida por la solucién de ferrioxalato y esta dada por la ecuacién 5.20 (en donde Ao y At
son las absorbancias a la longitud de onda irradiada, al inicio y al final de la irradiacion).®
Nhv _ moles de Fe2t __ fotones

lo = Ea Py X tX (fo) " molxs (5.19)

_ (1-107%0) + (1-107%¢)

(fab)m = (5.20)

2
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6.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el grupo de trabajo se han desarrollado complejos de nitrosil rutenio capaces de liberar NO
con moderados rendimientos cuanticos al ser irradiados con luz y que ademas presentan
absorcion de dos fotones lo cual los hace interesantes para ser estudiados como posibles
agentes en terapia fotodinamica.’1°%1¢7

cis-(CI,ClI) trans-(Cl,Cl)

Amax=395 nm Amax=421 nm
DNo(405nm)=0.3 DNo(405nm)=0.1
5(800nm)=100 GM c(800nm)=87 GM

Figura 36.- Isémeros cis-(Cl,Cl) y trans-(Cl,Cl) derivados de la fluorenilterpiridina, y sus
propiedades fotofisicas.
Uno de los inconvenientes de estos complejos es que durante su sintesis se obtienen dos
isdmeros que deben ser separados mediante HPLC para poder estudiarlos de manera adecuada.

Para la sintesis de complejos de nitrosil rutenio se desea que estos complejos tengan
moderados rendimientos cudnticos de fotoliberacion de NO, que posean altos valores de
absorcion de dos fotones y que sean de facil obtencidn.

Una manera en la que se puede buscar aumentar el valor de ¢no es introducir un grupo
electrodonador en la terpiridina, ya que los orbitales involucrados en las transiciones del
espectro de absorcién de UV-Vis se encuentran localizados en el sustituyente de la terpiridina
para el HOMO y en el caso del LUMO involucra orbitales de antienlace entre el NO y el Ru", por
lo que en principio aumentar la densidad electrénica en el LUMO disminuira el orden de enlace
entre el Ru" y el NO provocando que la fotoliberacion del NO se lleve a cabo mas facilmente.

Lo que se busca en este trabajo es mejorar crpa sin que ¢no disminuya drasticamente, de tal

manera que el producto oTpa X dno aumente o por lo menos no disminuya.

Una estrategia para lograr lo mencionado en el parrafo anterior es incrementando el caracter
donador-aceptor de una molécula (como se menciond en la seccion 4.3), ya que generalmente
conlleva a un aumento en orpa cuando éstas son del tipo dipolar,42143151,152,168 nor |0 que
sustituir el fluoreno por un fragmento que sea mejor donador deberia llevar a un aumento en
otpa.  Para esto se sustituird el fluoreno por carbazol, ya que ademas de ser un mejor
electrodonador existen trabajos en donde se ha empleado para el disefio de compuestos que
presentan TPA.169170

Otra estrategia empleada para aumentar crpa es el disefio de moléculas cuadrupolares (como
se menciond en la seccién 4.3).
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7.- HIPOTESIS

Empleando 2,2’-bipiridina durante la sintesis de los complejos de nitrosil rutenio, sera
posible evitar la formacién de diferentes isdmeros, ademas se espera que los rendimientos
cuanticos de fotoliberacion de NO no sean modificados de manera significativa y que los
valores de absorcion de dos fotones permanezcan en el mismo orden de magnitud.

trans(CI,ClI)

Al sustituir el fluoreno por carbazol se espera que el valor de orpa aumente debido a la
amina terciaria presente en el sistema, lo cual en principio lo haria un mejor electrodonador
que el fluoreno, ademas de mejorar ¢no.

Al emplear estructuras cuadrupolares (derivadas de fluoreno y carbazol) se espera que el
valor de otpa aumente y que ¢no no se vea modificada, por lo que en el caso de no haber
efecto alguno debido al tipo de estructura empleada esperamos que el valor de ¢no sea el
doble del valor para la estructura dipolar.
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8.- OBJETIVOS

e Comparar ¢no y o1ra para los complejos de nitrosil rutenio derivados de fluoreno y
carbazol.

e Comparar ¢ono Yy otpa para los complejos bimetalicos cuadrupolares, no
centrosimétricos, de nitrosil rutenio respecto a los complejos monometalicos.

e Comparar ¢Ono Yy otpa para los complejos bimetalicos cuadrupolares,
centrosimétricos, de nitrosil rutenio respecto a los complejos bimetdlicos y
monometalicos antes mencionados.
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9.- RESULTADOS DE LOS COMPLEJOS MONOMETALICOS

9.1.- Sintesis de los ligantes

Las diferentes terpiridinas fueron sintetizadas empleando una metodologia general en dos
pasos, como se muestra en el Esquema 11 (la metodologia completa se encuentra en la
parte experimental, seccion 12):

1. Obtencion de la (E)-1-aril-2-(piridin-2-il)-prop-2-en-1-ona (chalcona) a partir del
aldehido correspondiente mediante una condensacién alddlica con 2-acetilpiridina
en etanol y empleando una soluciéon de hidréxido de sodio 1M, obteniendo el
producto puro con buenos rendimientos en todos los casos (50-90%, Figura 37).

A |®
— ®
N NI N
o) (0]
2-acetilpiridina o Z
JU X S
R”H R |
NaOH N__~ AcONH,
EtOH EtOH
reflujo
chalcona terpiridina

Esquema 11.- Sintesis general de las terpiridinas.

2. Empleando la (E)-3-aril-1-(piridin-2-il)-prop-2-en-1-ona (chalcona), la sal de Krohnke
y acetato de amonio en etanol a reflujo, obteniendo la terpiridina con rendimientos
aceptables (Figura 38)

C,CbzT (30%)

CeFT (34%)

Figura 38.- Terpiridinas sintetizadas y sus respectivos rendimientos.
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9.1.1.- Caracterizacidn espectroscopica

9.1.1.1.- Resonancia magnética nuclear

Las chalconas son cetonas a,f-insaturadas, y en este caso en la posicién 3 se encuentra el
carbazol o fluoreno, y enlazado directamente al carbonilo se encuentra la piridina. Este
sistema permite su identificacion facilmente en RMN de 'H (Figura 39) mediante las sefiales
dobles que corresponden al doble enlace en 8.32 (H-a) y 8.06 ppm (H-P) para el caso del
fluoreno (5) y en el caso del carbazol (10) en 8.37 (H-a) y 8.22 ppm (H-B), que presentan
una constante de acoplamiento de 16 Hz la cual concuerda con un sistema trans, ademas
que en RMN de 13C se observa la sefial correspondiente al carbono del carbonilo en 189.5
ppm para el fluoreno (5) y 189.3 ppm para el carbazol (10).

g,h,i,j

e T T T
S 8 pai ]
N ~N N =

=
=]
—
8.8

1 07{
|
» 1.10{
1.9
® |
Ml 02]

T T T T T T T T T T T T T T
.0 8.9 8.7 8.6 8. 81 80 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7

[0

Figura 39.- Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) para las chalconas.

Al pasar de las chalconas a las terpiridinas correspondientes (en todos los casos) las sefiales
del sistema a,p-insaturado y del carbono del carbonilo presentes en la materia prima, ya
no se observan en los espectros de RMN de *H (Figura 40), la sefial caracteristica de las
terpiridinas sustituidas en la posiciéon 4° es una sefial simple correspondiente a los
hidrogenos 3’,5’ de la terpiridina y que se encuentra localizada a frecuencias altas, en el
caso del fluoreno (6) en 8.80 ppm y para el carbazol (11) en 8.87 ppm.
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Figura 40.- Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) para las terpiridinas.
9.1.1.2.- Absorcién de UV-Vis

Los espectros de absorcién de UV-Vis para las terpiridinas se realizaron en acetonitrilo
(Figura 41), al comparar el espectro del carbazol (11) y el del fluoreno (6) se observa un

mayor coeficiente de absorcién molar y un ligero desplazamiento hipsocrémico de 24 nm
para el carbazol (11) respecto al del fluoreno (6).
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Figura 41.- Espectros cuantitativos de absorcién de UV-Vis para el CeFT (6) y C,CbzT (11),
en acetonitrilo.

Tabla 3.- Maximos de absorcidn y coeficientes de extincion molar para las diferentes

terpiridinas.
Amax(nm) | € (Mtem™)
FT (2) 309 30800
CeFT (6) 319 34900
C.CbzT (11) 295 47400

9.2.- Sintesis de los complejos de nitrosil rutenio
Los diferentes complejos de rutenio fueron sintetizados siguiendo la metodologia mostrada
en el Esquema 12 en 4 pasos, todas las reacciones se llevaron a cabo cubriéndolas de la luz.

1. Se colocd de manera equimolar la terpiridina y el cloruro de rutenio(lll), obteniendo
TpyRuCl3 como un sdlido café oscuro con rendimientos del 72 al 95%.

2. TpyRuClz y la 2,2’-bipiridina se adicionaron de manera equimolar, también se
adicionaron 10 equivalentes de cloruro de litio anhidro y 0.1 mL de trietilamina,
obteniendo TpyRu(Cl)Bpy como un sélido morado con rendimientos del 85 al 91%.

3. TpyRu(Cl)Bpyy 10 equivalentes de nitrito de sodio, obteniendo Tpy(NO2)Bpy como
un sélido rojo con rendimientos del 58 al 82%.

4. Tpy(NO2)Bpy se adiciond a una solucién de HCI/Etanol a 60°C, obteniendo
Tpy(NO)Bpy como un sélido naranja (fluoreno) o morado (carbazol) con
rendimientos del 70 al 81%.
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cl PFs

NaNO,
1) EtOH 1)HCI/EtOH
reflujo 2) NH4PFg
- ——

2)NH,4PFg

(PFe)s

RuCl3 xH,0
Ry
EtOH

reflujo EtOH

trietilamina
reflujo

R4
FTpyRuCls; (30) FTpyRu(Cl)Bpy (31) FTpyRu(NO,)Bpy (32) FTpyRu(NO)Bpy (33)
72% 91% 82% 81%
CeHiz CeHis
O'O CgFTpyRuCl; (34) CsFTpyRu(Cl)Bpy (35) CsFTpyRu(NO,)Bpy (36) CsFTpyRu(NO)Bpy (37)
82% 85% 58% 75%
?2H5
N
O O C,CbzTpyRuCl; (38)  C,CbzTpyRu(Cl)Bpy C,CbzTpyRu(NO,)Bpy (40)  C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41)
95% (39) 85% 70% 70%

Esquema 12.- Sintesis de los diferentes complejos de rutenio.

9.2.1.- Caracterizacion espectroscépica

9.2.1.1.- Resonancia magnética nuclear

Los complejos TpyRu(Cl)Bpy, TpyRu(NO:)Bpy y TpyRu(NO)Bpy son faciles de diferenciar
por RMN de 'H debido al cambio muy particular de la sefial correspondiente al hidrégeno 6
de la bipiridina, ya que este hidrégeno se encuentra espacialmente cercano al sustituyente
del rutenio. Esto hace que su desplazamiento quimico se vea afectado al cambiar la
naturaleza del sustituyente en el rutenio, esto se observa en todos los casos aqui
presentados.

En el caso de los complejos de rutenio con fluoreno en el espectro de RMN de *H se puede
observar dos sefiales caracteristicas e inconfundibles para los tres diferentes complejos;
para FTpyRu(Cl)Bpy (31) en 10.31 ppm (ddd) se encuentra la seiial correspondiente al H-6
de la bipiridina y en 8.77 ppm la senal simple correspondiente a los H-3’ y H-5" de la
terpiridina. Para el complejo FTpyRu(NO2)Bpy (32) en 9.93 ppm (d) la senal
correspondiente al H-6 de la bipiridina y la seial correspondiente a los H-3’ y H-5’ de la
terpiridina en 8.71 ppm (s); para el complejo FTpyRu(NO)Bpy (33) la sefial correspondiente
al H-6 de la bipiridina se encuentra en 9.34 ppm (d) y en 9.17 ppm (s) la sefial
correspondiente a los H-3’ y H-5" de la terpiridina, como se muestra en la Figura 42.

51



T T T T T T
).5 10.3 10.1 9.9 9.7

T
)}

: 1.00] =

Figura 42.- Espectros de RMN de 'H (CD3CN, 400MHz) para los diferentes complejos de

rutenio derivados del fluoreno.

Este comportamiento se repite para los derivados del 9,9-dihexilfluoreno y el 9-etilcarbazol
como se muestra en la Tabla 4, en ella se observa claramente que el sistema de la bipiridina
y su desplazamiento quimico solo depende de la naturaleza del sustituyente del rutenio.

Tabla 4.- Desplazamientos quimicos selectos de RMN de *H (CDsCN, 400 MHz) para los
diferentes complejos de rutenio.

0 (ppm) 0 (ppm)

COMPUESTO H-6 (bpy) | H-3'y H-5' (tpy)
FTpyRu(Cl)Bpy (31) 10.31 8.77
CsFTpyRu(Cl)Bpy (35) 10.28 8.85
C2CbzTpyRu(Cl)Bpy (39) 10.28 9.20
FTpyRu(NO2)Bpy (32) 9.93 8.71
CsFTpyRu(NO2)Bpy (36) 9.93 8.83
C.CbzTpyRu(NO2)Bpy (40) 9.95 8.95
FTpyRu(NO)Bpy (33) 9.34 9.17
CeFTpyRu(NO)Bpy (37) 9.34 9.15
C,CbzTpyRu(NO)Bpy (41) 9.35 9.23
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Figura 43.- Espectros de RMN de 'H (CD3CN, 400 MHz) para los diferentes complejos de
rutenio derivados del 9,9-dihexilfluoreno.

a M
Hs" \}J
’ CoHs— Ni/ u—N
H-3 ’ Hj' gﬁ | O
H-5’ N

) (39)

T
)

¥ Py 3 X3
S 4 & a8
2 3 2 33
1.4 10.2 10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 6
H-3’
H-5’ CoHs—
H-6
N )
g e T
S L] =
2 3z2 3
)4 10.2 10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 7.4 7.2 7.0 6
H-3’
’
H-5%c,H,

001

8

o
S R R
9. 8.

1

11
1.17]
1.067

] 1.03
1.0

Q8 N o A g &L
aoOoO~00 ™ o~ a o (=}

I - - N o=
[ I R AR A R
2 90 88 6 84 82 80 78 76 74 72 70 6

©

A e e B LA B S
)4 10.2 10.0 9.8 9.6 9.

Figura 44.- Espectros de RMN de *H (CDsCN, 400 MHz) para los diferentes complejos de
rutenio derivados del 9-etilcarbazol.
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9.2.1.2.- Absorcidn de UV-Vis

Durante el curso de la reaccion para la obtencidn de los diferentes complejos de rutenio,
una exploracién cualitativa del color del producto (en solucién o estado sélido) sugiere que
la reaccién ha sido completada, ya que la materia prima C,CbzTpyRuCls (38) es café y el
subsecuente  producto  CoCbzTpyRu(Cl)Bpy (39) es morado, el complejo
C2CbzTpyRu(NO2)Bpy (40) es rojo y el complejo C,CbzTpyRu(NO)Bpy (41) es de nuevo
morado. En el espectro de absorcién de UV-Vis (Figura 45) esto se confirma, ya que cuando
se tiene C,CbzTpyRu(Cl)Bpy (39) el maximo esta localizado en 517 nm (¢=12600 Mt cm?),
para C2CbzTpyRu(NO;)Bpy (40) el maximo estd en 490 nm (¢=21400 M* cm) y para
C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41) en 517 nm (¢=14600 M cm™); esto podria facilitar seguir la
reaccion mediante andlisis de UV-Vis.
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Figura 45.- Espectros cuantitativos de absorcién de UV-Vis para los diferentes complejos
de rutenio derivados del carbazol, en acetonitrilo.

Tabla 5.- Maximos de absorcion y coeficientes de extincidon molar para los diferentes
complejos de rutenio derivados del carbazol.

Amax(nm) | & (Mtcm™?)
C,CbzTpyRu(Cl)Bpy (39) 517 12600
C2CbzTpyRu(NO2)Bpy (40) 490 21400
C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41) 517 14600
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Los complejos de nitrosil rutenio presentan bandas de absorcion similares en UV-Vis (Figura
46) con un desplazamiento batocrémico respecto al FTpyRu(NO)Bpy (33) de 13 nm para el
caso del CéFTpyRu(NO)Bpy (37) y de 77 nm para el C.CbzTpyRu(NO)Bpy (41), como se
muestra en la Tabla 6. En el caso del C,CbzTpyRu(NO)Bpy (41) se observa el mayor
desplazamiento batocromico. Esto esta asociado con un aumento en la transferencia de
carga por parte del carbazol hacia el fragmento Ru-NO, debido al efecto electrodonador
caracteristico de una amina terciaria.

Se calcularon los espectros de absorciéon de UV-Vis mediante TD-DFT y los resultados se
encuentran en la Tabla 6, en los cuales hay un desplazamiento batocrémico del carbazol
respecto al fluoreno como se observa experimentalmente. En el caso del carbazol la
transicion de mayor energia presenta una ligera discrepancia con el valor experimental (380
nm / 436 nm), sin embargo, esta diferencia es menor a 0.44 eV y es aceptable para
moléculas que contienen datomos pesados en el que la transicién presenta una fuerte
transferencia de carga.l’* El que haya una buena correlacién entre los datos tedricos y
experimentales permite realizar un analisis de los orbitales involucrados en las transiciones
electronicas.
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Figura 46.- Espectros cuantitativos de absorcién de UV-Vis para los diferentes complejos
de nitrosil rutenio, en acetonitrilo.
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Tabla 6.- Maximos de absorcién de UV-Vis, coeficientes de extincion molar y fuerza del
oscilador (f), experimentales y calculados mediante TD-DFT para los diferentes complejos
de nitrosil rutenio derivados del carbazol.

TD-DFT UV-Vis
Xmax(nm) f xmax(nm) € (M-l cm'1)
FTpyRu(NO)Bpy (33) - | - 440 16700
432 | 0336 | 453 16700
CoFTpYRU(NO)Bpy (37) 363 | 0398 | 367 18900
480 | 0297 | 517 14600
C2CbzTpyRUINOIBRY (41) 200050 | 436 11300

Las transiciones electrdnicas involucradas estan descritas en la Tabla 7, de donde se aprecia
que las principales transiciones son del tipo HOMO — LUMO en el caso del fluoreno (37), y
HOMO-1, HOMO — LUMO para el carbazol (41) como también se muestra en la Figura 47.
Los orbitales HOMO-1, HOMO y LUMO del fluoreno y carbazol se muestran en la Figura 47
de donde se observa que el fluoreno y el carbazol presentan un caracter electrodonador.
Ademas, los orbitales HOMO y HOMO-1 del carbazol son de mayor energia, lo que es una
clara indicacion de un mayor caracter electrodonador respecto del fluoreno, mientras que
el orbital LUMO indica el caracter electroatractor del fragmento Ru-NO y que ademas
involucra un orbital de antienlace entre el rutenio y el nitrosilo. Lo anterior permite
identificar que en el caso del carbazol se tiene en efecto un mayor caracter electrodonador
y por lo tanto un sistema del tipo donador-aceptor en la molécula.

Tabla 7.- Informacidn relevante para las principales transiciones calculadas mediante
TD-DFT de los complejos de nitrosil rutenio.

.y Mrmax Ap | Composicion de la Carécter dominante de la
compuesto Transicion f . " .
(nm) (D) expansion de IC transicion
152 432 0.336 | 30.9 167->168 (80%) fluoreno = Ru(NO)
CeFTpyRu(NO)Bpy (37) 167->170 (34%)
1->7 363 | 0.398 | 15.0 164-5169 (18%) fluoreno-terpy = terpy-Ru(NO)
152 480 0.297 | 27.5 167->168 (86%) carbazol = Ru(NO)
C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41) g 380 | 0.522 | 7.70 | 167170 (70%) carbazol > terpy-Ru(NO)

*Excitaciones que contribuyen con més del 15% a las transiciones. Para ambos compuestos
el orbital 167 es el HOMO y el 168 es el LUMO.
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Figura 47.- Orbitales principales y energias relativas de las transiciones electrénicas para
CeFTpyRu(NO)Bpy (37) y C.CbzTpyRu(NO)Bpy (41), calculadas mediante DFT.

9.2.1.3.- Infrarrojo (IR)

Como se menciond en la seccién 2.3 el empleo de la espectroscopia de infrarrojo es un
método ampliamente utilizado en la caracterizacion de los diferentes complejos de nitrosil
rutenio, no solo por la banda caracteristica del estiramiento v(NO) sino porque también es
un buen indicador de la densidad electréonica que es transferida al nitrosilo debido a la
retrodonacion Ru" — ©*(NO).1’2173 La densidad electrdnica al ser transferida a un orbital
de antienlace resulta en una disminucion del orden de enlace N-O y por lo tanto también
disminuye la frecuencia v(NO) en el espectro de IR.

Es importante tomar en cuenta que al realizar un analisis o comparacion en estado sélido
de la vibracién v(NO), ésta puede presentar diferentes frecuencias para un mismo complejo
dependiendo del contraion como en el caso del cis-(Cl,Cl)-[RuCl2(NO)(Tpy)]CI*7* que
presenta un valor de 1860 cm™ y de 1928 cm™ para cis-(Cl,Cl)-[RuClz(NO)(Tpy)]PFs.1”> Cabe
mencionar que para el isémero trans-(Cl,Cl)-[RuCl2(NO)(Tpy)]PFel’> el valor es de 1895 cm’
1, mientras que en solucion es de 1904 cm™ para el isdmero cis-(Cl,Cl) y de 1903 cm™ para
el isémero trans-(Cl,CI)*7>.
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En nuestro caso los tres complejos de nitrosil rutenio contienen al hexafluorofosfato como

contraion por lo que es posible comparar los valores aqui obtenidos; en nuestro caso las
bandas de IR correspondientes a v(NO) son de 1950, 1933 y 1913 cm™ para FTpyRu(NO)Bpy
(33), 1942 cm™ para CeFTpyRu(NO)Bpy (37) y 1937 cm™ C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41). De
manera tedrica también se observd la disminucidon de la frecuencia para los cationes
aislados [C2CbzTpyRu(NO)Bpy]3* (41) respecto a [CeFTpyRu(NO)Bpy]** (37) confirmando la
tendencia experimental como se observa en la Tabla 8. Estos resultados sugieren que el

carbazol actia como un mejor grupo electrodonador respecto al fluoreno, como era de

esperarse.

Tabla 8.- Valores experimentales de la frecuencia de estiramiento v(NO) para 37 y 41y su

comparacion con los valores obtenidos teéricamente mediante DFT

v(NO) experimental

v(NO) tedrico

CsFTpyRu(NO)Bpy (37)

1942 cm?

2045 cm'?

C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41)

1937 cm?

2039 cm'?

9.2.1.4.- Voltamperometria ciclica

Se realizaron experimentos de voltamperometria ciclica, ya que este tipo de experimentos

pueden proporcionar informacién adicional sobre la capacidad electrodonadora de los

ligantes empleados. Los potenciales redox para
C,CbzTpyRu(NO)Bpy (41) se muestran en la Tabla 9.

CsFTpyRu(NO)Bpy

y

Tabla 9.- Potenciales redox de los complejos cis-(Cl,Cl), trans-(Cl,Cl), CcFTpyRu(NO)Bpy 37

y C2CbzTpyRu(NO)Bpy 41. (realizado en acetonitrilo, E¥2 vs SCE en volts)

NO*/NO* | NO*/NO~
cis-(CI,Cl) -0.08 -0.32
trans-(Cl,Cl) -0.13 -0.62
CeFTpyRu(NO)Bpy (37) 0.45 -0.25
C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41) 0.43 -0.27
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Figura 48.- a) Voltamperograma ciclico para CcFTpyRu(NO)Bpy (37) y
b) C.CbzTpyRu(NO)Bpy (41).

Como se muestra en la Figura 48 los voltamperogramas presentan dos ondas de reduccién
lo cual es consistente con estudios previos para sistemas derivados’®’” de Ru(Tpy)(NO), y
que corresponden a los procesos de reduccion Ru'NO* — Ru'NO* y Ru"NO* — Ru'NO-.
Estos presentan una diferencia AE = 70 mV entre ambos procesos para los dos complejos
de nitrosil rutenio, lo que implica una constante de reducciéon K = 0.7 x 102, Los valores
observados para el compuesto derivado de carbazol (41) se encuentran 20 mV por debajo
de los del fluoreno (37), indicando que en el caso del carbazol el nitrosilo es ligeramente
mas dificil de reducir ya que presenta una mayor densidad de carga electrdnica, que a su
vez es inducida por una mayor transferencia de carga por parte del carbazol a diferencia del
fluoreno.

Al comparar estos resultados con los obtenidos previamente, se observa que para los
complejos con 2,2’-bipiridina el potencial de reduccién es mas grande que para los isémeros
cis-(Cl,Cl) y trans-(Cl,Cl) lo que indicaria que el nitrosilo presenta una menor densidad de
carga cuando se emplea la bipiridina. Esto puede deberse a que el traslape con el orbital p
del par electrénico de la piridina no es tan efectivo como el traslape por parte de los
orbitales del cloro.

9.2.1.5.- Estructura de monocristal mediante difraccion de rayos X
De los compuestos [FTpyRu(NO)Bpy](PFe)s (33) y [C.CbzTpyRu(NO2)Bpy](PFs) (40) se logrd
obtener cristales adecuados para difraccidon de rayos X de monocristal.

El compuesto [FTpyRu(NO)Bpy](PFs)s (33) cristalizd en el grupo espacial triclinico P-1. El
cristal fue obtenido mediante difusion lenta de dietil éter a una solucién concentrada del
complejo en acetonitrilo. La celda unitaria asimétrica se muestra en la Figura 49a la cual
estd compuesta por una molécula de [FTpyRu(NO)Bpy]3*, tres moléculas de PFs y una
molécula de acetonitrilo. El nitrosilo de una molécula presenta interacciones con otra
molécula por un contacto O(1)-H(9) = 2.581 A. Se observa un angulo de torsién de 38.08°
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entre el fragmento de la terpiridina y el fluorenilo. Esto se puede atribuir a la presencia de
tres aniones PFs" y una molécula de disolvente lo que incrementa la distancia intramolecular
entre los cationes [FTpyRu(NO)Bpy]3*y reduce las posibilidades de que la molécula presente
otras interacciones.

C24

Figura 49.- a) Celda unitaria asimétrica para FTpyRu(NO)Bpy (33), b) Estructura molecular
de 33; las elipsoides de desplazamiento fueron trazadas con un 50% de probabilidad, los
atomos de hidrégeno fueron omitidos por claridad.

El compuesto [C.CbzTpyRu(NO2)Bpy](PFs) (40) cristalizé en el grupo espacial monoclinico P-
21/n, el cristal fue obtenido mediante difusion lenta de dietil éter a una solucién
concentrada del complejo en una mezcla 1:1 acetona/DMF. La celda unitaria asimétrica se
muestra en la Figura 50a, la estructura presenta desorden en la posicidn del ligante NO2
gue al reemplazarse con ClI" en una proporcidon 90:10 da un refinamiento satisfactorio, con
una distancia de enlace Ru"-Cl de 2.32(2) A que se encuentra en el intervalo de 2.317(3) A
—2.399(8) A observado en estudios previos®* de nuestro grupo de trabajo para [Ru'(R-
Tpy)(Cl)2(NO)](PFs). La distancia de enlace entre el &tomo de rutenio y de nitrégeno del
ligante NOy es de Ru'-NO, de 2.009(8) A, que a pesar de ser una distancia de enlace
pequefia es comparable con los valores descritos en la literatura®177-18% que sitGan esta
distancia en el intervalo 2.013(3) A — 2.241(4) A para diversos complejos de rutenio.
Podemos explicar la presencia de [C,CbzTpyRu(Cl)Bpy](PFs) (39) en el cristal, ya que el
complejo 40 proviene de 39 y por tanto podria contenerlo como impureza. En este caso se
observa un angulo de torsidon entre el fragmento de la terpiridina y el carbazol es de 15.55°
indicando una mejor deslocalizacién del sistema 1 que en el caso del fluoreno.

Los calculos realizados empleando DFT para [FTpyRu(NO)Bpyl** (33) vy
[C2CbzTpyRu(NO)Bpy](PFs) (41) como molécula aislada presentan un angulo de torsion de
31.28° y 28.30° respectivamente. Esto favorece el traslape de los orbitales  entre el
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carbazol y la terpiridina. Se sabe que un menor angulo de torsién entre fragmentos
organicos lleva a un aumento del efecto donador-aceptor,*® en nuestro caso del carbazol

hacia el nitrosilo.

Tabla 10.- Valores experimentales del dngulo de torsion entre los planos de la terpiridina y
el fluoreno o carbazol, y su comparacién con los valores tedricos obtenidos mediante DFT.

angulo de torsién
experimental | tedrico
CeéFTpyRu(NO)Bpy (37) 38.08° 31.28°
C,CbzTpyRu(NO)Bpy (41) -—-- 28.30°

Figura 50.- a) Celda unitaria asimétrica para C.CbzTpyRu(NO;)Bpy (40), b) Estructura
molecular de 40; las elipsoides de desplazamiento fueron trazadas con un 50% de
probabilidad, los &tomos de hidrégeno fueron omitidos por claridad.

9.2.1.6.- Cuantificacion de la fotoliberacion de NO a 405 nm y 436 nm, mediante UV-Vis.
Como se menciond en la seccién 2.4 los complejos de nitrosil rutenio suelen liberar NO al
ser irradiados con luz de cierta longitud de onda, lo cual los hace interesantes desde el
punto de vista no solo fisicoquimico, sino también para posibles aplicaciones en terapia
fotodinamica.

En un trabajo previo de nuestro grupo de trabajo se determiné el rendimiento cudntico de
fotoliberacion de NO (®no) para el isémero cis-(Cl,Cl) y trans-(Cl,Cl) del complejo

[(FIuorenpr)Ru(CI)z(NO)](PFe) y la seccion transversal de la absorcién de dos fotones (Grpa)
como se muestra en la Tabla 11

Tabla 11.- Maximo de absorcidn (Amax), rendimiento cuantico de fotoliberacién de NO
(dno), seccidn transversal de la absorcidn de dos fotones (o1pra), de los isdmeros cis-(Cl,Cl) y
trans-(Cl,Cl) del complejo [(FluorenTpy)Ru(Cl)2(NO)](PFs).

Amax Dno(405 nm) | o1pa(800 nm) | Do X OTpa
cis-(Cl,Cl) 395 nm 0.3 100 GM 30 GM
trans-(CI,Cl) | 421 nm 0.1 87 GM 8.7 GM




Para determinar el rendimiento cuantico de fotoliberacién de NO (¢no) se prepard una
disoluciéon del compuesto CcFTpyRu(NO)Bpy (37) y C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41) en acetonitrilo
y posteriormente se irradiaron a 436 nm, la reaccion de fotdlisis se siguid mediante UV-Vis
a lo largo del tiempo como se muestra en la Figura 51, observandose cuatro puntos
isosbésticos para el complejo 37 en 360, 446, 496 y 524 nm, y cuatro puntos isosbésticos
para el complejo 41 en 338, 406, 426 y 496 nm. El espectro de UV-Vis del fotoproducto
presenta nuevos maximos de absorcién en 334 y 470 nm para 37 y 320, 370 y 472 nm para
41.

Los valores de ¢no obtenidos a 436 nm son de 0.03 para 37 y 0.01 para 41,y a 405 nm es de

0.06 para 37.
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Figura 51.- Evolucion del espectro de absorcién de CsFTpyRu(NO)Bpy (37) (panel superior izquierdo) y
C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41) (panel superior derecho) al irradiar a 436 nm; espectro de absorcidn de
CsFTpyRu(NO)Bpy (37) (panel inferior) al irradiar a 405 nm.

Previamente se habia observado que la fotdlisis de este tipo de complejos sigue la reaccién
gue se presenta en la ecuacién 9.1; sin embargo, en este caso el espectro de absorcién del
fotoproducto no presenta la banda caracteristica de las especies de Ru"' en 600 nm.** Esto
sugiere la presencia de Ru" en el fotoproducto, lo que se podria deber a que una vez
formado el complejo de Ru" se reduce inmediatamente a Ru'' como se presenta en la
ecuacion 9.2.
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h
(Ls)Ru'-NO+CH;CN — (Ls)Ru"'-NCCH;+ NO* (9.1)

h
(Le)Ru"-NO+CH3CN — (Ls)Ru-NCCH3+ NO* —> (Lg)Ru"-NCCH;  (9.2)

En la Tabla 12 se muestran los valores obtenidos y se comparan con compuestos similares
descritos por Da Silva®®! y Malfant;®! en donde se observa que al introducir el fluoreno en
la posicion 4’ de la terpiridina no implica un cambio significativo en ¢no, pero si en Amax,
como es de esperarse debido a la extension del sistema aromatico. Al cambiar los cloruros
por la bipiridina hay una disminucién en un orden de magnitud en ¢no, ademas de presentar
un desplazamiento batocrémico en Amax. Resulta interesante el resultado obtenido para
C,CbzTpyRu(NO)Bpy (41) ya que es ligeramente menor que CsFTpyRu(NO)Bpy (37) lo que
implica que las transiciones involucradas en la fotoliberacion del NO para el carbazol
resultan ser menos eficientes que en el caso del fluoreno, contrario a nuestra hipdtesis
inicial, pero son del mismo orden de magnitud. Sin embargo, hay que recalcar que el
mecanismo por el cual este proceso se lleva a cabo aun no estd del todo claro (como se

menciond en la seccion 2.4).

Tabla 12.- Maximos de absorcidn (1), rendimiento cuantico de fotoliberacion de NO (¢no),
para CeFTpyRu(NO)Bpy (37) y C.CbzTpyRu(NO)Bpy (41).

A (nm) | ®no(355 nm) | Dno(405 nm) | Dno(436 nm)
4

CsFTpyRu(NO)Bpy (37) 32 0.06 0.03

517
C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41) 436 ---- -—-- 0.01
TpyRu(NO)Bpy*°? 358 0.14 - -
cis-(Cl,Cl)-FTpyRu(NO)CI** 395 0.31
trans-(Cl,Cl)-FTpyRu(NO)Cl;*! 421 ---- 0.10 ----

9.2.1.7.- Determinacion de la fotoliberacion de NO mediante EPR.

En la seccidon previa se cuantificd la fotoliberacién de NO mediante UV-Vis, sin embargo
empleando esa metodologia solo es posible cuantificar el cambio que presenta la molécula
al ser irradiada (fotoliberacién de NO, fotodescomposicidon o cualquier otra fotorreaccién
que pueda presentarse) por lo que es necesario emplear otra técnica que permita
determinar que el cambio en el espectro se debe a la liberacién de NO* y no por fotdlisis del
compuesto.

Para esto se utilizd la técnica de EPR, empleando una trampa de espin para EPR la cual
consiste en utilizar el complejo de hierro(ll) con N-metil-D-glucaminaditiocarbamato
[Fe'"(MGD)3].
directa de radicales nitrosilo,'°27** ya que una vez liberado el radical NO*® la reaccidn de

Esta técnica es considerada uno de los mejores métodos para la deteccidn
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formacion del aducto [Fe'"(MGD), NO*]se lleva a cabo de manera casi instantdnea'®> (k =
1.21 £ 0.53 x 10° M1s%), lo que resulta en una sefial triple en EPR que es caracteristica del
radical NO°.

La sefal triple observada en EPR, nos permite saber que el radical se encuentra localizado
sobre el &tomo de nitrégeno en el NO, ya que el N** tiene un espin nuclear de 1y el electron
desapareado un espin electrénico de %; debido a las reglas de seleccién de EPR (Ams=1y
Am¢=0) solo existen 3 transiciones permitidas en el espectro de EPR (Figura 52).

Empleando la ecuacidn 9.3 se puede obtener la energia asociada a cada transicién en EPR,
como se muestra en las ecuaciones 9.4 a 9.6, a partir de las cuales se puede determinar la
constante de acoplamiento hiperfino.

Emgm, = gBBms + amgm, (9.3)
AE; =gfB —a (9.4)
AE, = gfB (9.5)
AE; = gfB +a (9.6)

Ddnde g es el factor g, 8 es el magnetdn de Bohr, B es la fuerza del campo magnético, a es

la constante de acoplamiento hiperfino.

AE,| AE,| |AE;

Energia

Figura 52.- Transiciones permitidas en EPR para el radical nitrosilo.

En la Figura 53 se encuentran los espectros empleando la trampa de espin de EPR, para lo
cual se observa que antes de ser irradiados el espectro de EPR no presenta sefal para el
CsFTpyRu(NO)Bpy (37) y para C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41), ya hay una senal triple de baja
intensidad. Esto se debe a la manipulacién de la muestra, lo que demuestra la sensibilidad
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de la misma a la luz ambiental. Posteriormente, se irradia con una lampara de mercurio
por aproximadamente 15 min y se vuelve a registrar el espectro de EPR observandose un
aumento en la intensidad de la sefial triple en EPR.

Los valores encontrados para la constante de acoplamiento hiperfino es de ay = 1.2 x 103
cm para CsFTpyRu(NO)Bpy (37) y CoCbzTpyRu(NO)Bpy (41), y para el factor g se
encontraron los valores de g= 2.040 y 2.039 respectivamente, lo cual concuerda con lo ya
descrito en la literatura.192-1%>
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Figura 53.- Espectro de EPR en el que se observa la sefial triple para el aducto entre el NO*®
y [Fe"(MGD),]. Muestra antes de ser irradiada (parte superiores), después de irradiar la
muestra con una ldmpara de mercurio (A > 400 nm) (parte inferior).

9.2.1.8.- Determinacion de la absorcion de dos fotones.

Para determinar la absorcién de dos fotones de los complejos de nitrosil rutenio se empled
la técnica de Z-scan, ya que al no presentar fluorescencia es imposible emplear la técnica
de TPEF como se mencioné en la seccion 4.3.1.1. Sin embargo, el mayor inconveniente de
esta técnica es generar una solucidn cuya concentracion sea 102 M por lo que se requiere
gue las moléculas a estudiar sean suficientemente solubles.

Para este andlisis se empled una longitud de onda de 800 nm la cual aunque no corresponde
al maximo observado para un fotéon en los complejos de rutenio (453 nm para
CsFTpyRu(NO)Bpy y 517 nm para C,CbzTpyRu(NO)Bpy), el espectro de TPA puede ser
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diferente del espectro de OPA y ademas esta longitud de onda es de las mas empleadas en
aplicaciones de biofotdnica.

Se realizaron las mediciones en acetonitrilo a una concentracion de 102 M, a partir de la
cual se obtiene el valor del coeficiente de absorcién no lineal () y el correspondiente valor
de la seccion transversal de TPA (G1pa), cOmo se menciond en la seccién 4.3.

Como se observa en la Tabla 13 los compuestos derivados de fluoreno presentan valores de
otpa alrededor de 100 GM y que se encuentran en el intervalo de otros compuestos
reportados en la literatura en los que se emplea fluoreno como grupo electrodonador para
moléculas dipolares.®®19 Debido a los valores de incertidumbre se puede concluir que
estas tres moléculas se encuentran en el mismo intervalo de magnitud. En el caso del
carbazol 41 se observa un incremento de 1.5 veces respecto al fluoreno 37 confirmando el
efecto que tiene el carbazol como un mejor grupo electrodonador que el fluoreno.

trans-(Cl,Cl)

T T T

0,3 0,6

1 1

Z(cm)

T(2)

- T — T T 0,6 T T T
-0,6 -0,3 0,0 0,3 0,6 -0,6 -0,3 0,0 0,3 0,6

’

Z(cm) Z (cm)
Figura 54.- Transmision normalizada en Z-scan a 800 nm a diferentes energias para: cis-

(ClI,Cl), trans-(Cl,Cl), CsFTpyRu(NO)Bpy (37) y C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41). Simbolos: datos
experimentales. Lineas: Ajuste de los datos experimentales.
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Tabla 13.- Coeficientes de absorcién no lineal () y secciones transversales de TPA (Grpa)
para cis-(Cl,Cl), trans-(Cl,Cl), CeFTpyRu(NO)Bpy (37) y C.CbzTpyRu(NO)Bpy (41).

£(10 cm/W) oA (GM)
compuesto 800 nm 900 nm 800 nm 900 nm
cis-(Cl,Cl) 2.43+0.32 100.2 £ 13
trans-(Cl,Cl) 2.12+0.34 87.3t14
CeFTpyRu(NO)Bpy (37) 263+043 | 2.17+0.43 | 108.0+18 | 89.3+20
C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41) | 3.85+0.55 159.2 £ 22

9.2.1.9.- Eficiencia en la fotoliberacién de NO mediante dos fotones

Como se observa en la Tabla 14 al sustituir los ligantes cloro por la bipiridina en el complejo
de rutenio, esto resulta en la disminucion en una orden de magnitud para ®no aunque crpa
permanece casi constante, lo que implica la disminucién en la eficiencia de la liberacién de
NO mediante dos fotones. Al cambiar el fluoreno por el carbazol de nuevo hay una
disminucion en ®no, sin embargo hay un aumento en c1pa, pero que al calcular la eficiencia
de la liberacién de NO mediante dos fotones el fluoreno es al menos dos veces mas eficiente
que el carbazol.

Tabla 14.- Rendimiento cudntico de fotoliberacién de NO (¢no), seccidon transversal de la
absorciéon de dos fotones (orra, GM), eficiencia en la liberacidn de NO mediante dos
fotones (GM) para los complejos : cis-(Cl,Cl), trans-(Cl,Cl), CesFTpyRu(NO)Bpy (37) y
C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41).

Amax Dno GTPA Dno % GTPA
cis-(Cl,Cl) 395 nm 0.32 100.2¢ 30.06¢
trans-(Cl,Cl) 421 nm 0.12 87.3¢ 8.73¢
CeFTpyRu(NO)Bpy (37) | 453 nm | 0.06,70.03° | 108.0,89.3% | 6.48,°3.24
C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41) | 517 nm 0.01° 159.2¢ 1.59f

a: obtenido a 405 nm; b: obtenido a 436 nm; c: obtenido a 800 nm; d: obtenido a 900 nm;
e: obtenido mediante ®no(405 nm)x o1ea (800 nm); f: obtenido mediante ®no(436 nm)x crea (800 Nm);
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9.3.- Efecto de la concentracion de HCl y T en la sintesis del nitrosil rutenio.
Durante la sintesis de los diferentes complejos de rutenio aqui presentados, se buscé
optimizar la reaccién de formacién de Ru-NO a partir de Ru-NO; empleando HCl a diferentes
concentraciones, temperaturas y tiempos de reaccién, como se muestra en el

Esquema 13 y en la Figura 55; encontrando lo siguiente:

e Al emplear una baja concentracion de HCl (0.06 M, ~30 eq de HCl) a temperatura
ambiente por 16 h no hay reaccion.

e Al emplear una baja concentracién de HCl (0.06 M, ~30 eq de HCI) a 60 °C durante 4
h; el producto principal de la reaccion es la sustitucion del NO2 por ClI" con un
rendimiento de 72%, y la reaccion de formacion de NO* a partir de NO2 con 18% de
rendimiento.

e Al emplear una alta concentracion de HCl (2 M, ~1200 eq de HCI) a 60 °C durante 1
h; se obtiene exclusivamente el producto deseado Ru-NO.

El producto fue confirmado por infrarrojo en donde se observa la presencia de una banda
intensa en 1937 cm™ caracteristica de v-NO y la ausencia de dos bandas en 1331y 1295 cm’
! correspondientes a las vibraciones del grupo nitro.

HCI 0.06 M
EtOH ) .
sin reaccion
TA.
16 h
HCI2M| e0°C HCI 0.06 M| 60°C
EtOH 1h EtOH 4h

Esquema 13.- Condiciones de reaccion empleadas para la obtencidon de Ru-NO 6 Ru-Cl a
partir de Ru-NO,.
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Figura 55.- Espectros de RMN de 'H (CD3CN, 400 MHz) para la reaccién del complejo
C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41): A)HCI 0.06 M, T.A., 16 h; B)HCI 0.06 M, 60°C, 4 h (Ru-NO, — Ru-
cl); C)HCI 2 M, 60°C, 1 h (Ru-NO2 — Ru-NO.)

Lo anterior podria explicarse por el efecto de la concentracién de iones cloruro y del pH del
medio; a bajas concentraciones de HCl el pH del medio parece no ser suficiente para llevar
a cabo la transformaciéon de Ru-NO; a Ru-NO, sin embargo hay un exceso de iones cloruro
los cuales pueden desplazar al NO;™ al elevar la temperatura de la reaccidn, ya que éste es
un mejor grupo saliente. Al aumentar la concentracion de HCl el pH del medio aumenta y
provoca la reaccién de transformacion de Ru-NO; a Ru-NO.

9.4.- Estabilidad de los complejos de nitrosil rutenio en agua.

Uno de los fines a largo plazo de la investigacion y desarrollo de los complejos de nitrosil
rutenio, es su eventual empleo en medios bioldgicos por lo que es necesario determinar su
estabilidad en medios acuosos. Esto se determind al preparar una disolucion al 12.5% v/v
de acetonitrilo en agua con una concentracion de 2.79 x 10> M de FTpyRu(NO)Bpy (33), y
se adquirieron cada 60 s los correspondientes espectros de absorciéon de UV-Vis a una
temperatura de 25 °C £ 1 °C en constante agitacién por 15 h.

69



—~0s —5min —15min —30min —1h —2h

a)

350

400 500 550 600 650

—0s —2h

b)

250

300

350

400 450

nm

500 550 600 650

—NO2 (468nm) —NO (388nm)
0,45 - C
A i

0 1

2 hrs 3 4 5

16
14
1,2 4

1
0,8 *v‘
0,6 -
0,4 -

0,2 1

0

d)

250

300

350

450 500 600
nm

400 550

650

Figura 56.- Estudio de estabilidad en agua para el complejo FTpyRu(NO)Bpy (33) mediante
UV-Vis. a) Espectros tomados a 0, 5 min, 15 min, 30 min, 1 hy 2 h; b) Espectro tomado al
inicio y al final del andlisis.; c) La absorbancia en funcion del tiempo para 468 nm y 388
nm; d) Espectros tomados durante las 15 h del analisis.

Se encontré que FTpyRu(NO)Bpy (33) presenta una reaccion reversible hacia el complejo
FTpyRu(NO2)Bpy (32) y que se completa en 2 h (como se observa en la Figura 56). Esto es
reversible en presencia de acido clorhidrico concentrado. Sin embargo, a una temperatura
de 25 °C este proceso requiere aproximadamente 8 h para ser completado en lugarde 1 h
a 60 °C (como se observa en la Figura 57); para lo cual se adicion6 110 pL de una solucion
0.5 M de HCI (1000 eq) resultando en una concentracién final del acido clorhidrico de
2.6x102 M, la temperatura se mantuvo a 25 °C + 1 °C y en agitaciéon durante 15 h, durante
las cuales se adquirieron los espectros cada 60 s.
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Figura 57.- Estudio de estabilidad en medio acido para el complejo FTpyRu(NO)Bpy (33)

mediante UV-Vis a) Espectros tomados a los tiempos 0's, 5 min, 15 min, 30 min, 1 h, 2 h, 4
h,5h, 6 h,8hy10 h; b) Espectros tomados al inicio y al final del analisis; c) La absorbancia
a 468 nmy 388 nm en funcion del tiempo; d) Espectros tomados durante las 15h del
analisis.

CH45CN 12.5% H,0 87.5%
2h

N{ ,/ CHyCN 12.5% H,0 87.5%

HCI 2.6x102 M, pH~1.6
8h

Esquema 14.- Equilibrio en disolucién acuosa para el complejo FTpyRu(NO)Bpy (33).

Se realizé el mismo estudio para el caso del carbazol con el complejo C,CbzTpyRu(NO)Bpy
(41) a una concentracién de 2.84 x 10> M llegando a la misma conclusidn, con la diferencia

gue en este caso la transformacion del Ru-NO a Ru-NO; se completa en solo 60 min. De
igual manera, la reaccion es reversible al adicionar 110 pL de una solucién 0.5 M de HCI
(1000 eq) resultando en una concentracidn final del acido clorhidrico de 2.6x102 M. En

este caso el tiempo de reaccion es de 14 h a 25 °C, esto se muestra en la Figura 58.
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Figura 58.- La parte superior se refiere a la transformacién de C,CbzTpyRu(NO)Bpy (41) a
C2CbzTpyRu(NO2)Bpy (40) en mezcla acuosa. La parte inferior se refiere a la
transformacién de C,CbzTpyRu(NO;)Bpy (40) a CCbzTpyRu(NO)Bpy (41) adicionando
acido a la disolucién. a) Espectros tomados a0, 5, 10, 20, 30, 40, 50 y 60 min; b) La
absorbancia a 526 nm y 575 nm en funcidn del tiempo; c) Espectros tomados al inicio y al
final del analisis; d) La absorbancia a 475 nm y 526 nm en funcién del tiempo; e) y f)
Espectros tomados durante las 14 h.

= CH3CN 30% H,O 70%

\
}\, / 2h /N %
[ )= o . N N—nRuU
U\\ CH3CN 30% H,0 70% ~ / \\N p
\
HCI 2.6x102 M, pH~1.6 NO,

14 h

Esquema 15.- Equilibrio en disolucién acuosa para el complejo C;CbzTpyRu(NO)Bpy (41).

Se sabe que la transformacién del nitro al nitrosilo en complejos metdlicos es dependiente
del pH, sin embargo para los complejos de rutenio cis-(Cl,Cl) y trans-(Cl,Cl) previamente
descritos no presentan cambios en soluciones acuosas. Es por eso que se realizd una
busqueda bibliografica al respecto y se encontré que para el caso en que se tiene como
ligantes ala 2,2’:6’,2”-terpiridina y la 2,2’-bipiridina a pH>3 la forma predominante es la del
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Ru-NO,1%81% ya que éste es susceptible a un ataque nucleofilico por parte de los iones
hidroxilos (Esquema 16).

Esquema 16.- Reaccion dependiente del pH para compuestos del tipo Ru(NO)TpyBpy.

En algunos casos se ha encontrado que los complejos de Ru-NO; al ser irradiados con luz
UV (355 nm) son capaces de liberar nitritos (NO2) que pueden ser convertidos al éxido
nitrico por una reaccion de fotdlisis secundaria?®® como se muestra en el Esquema 17.

hv
[Ru(NO,)Ls]* 25 [Ru(H,0)Ls]2* + NO;

hv
NO; - NO*+ 0°*"

Esquema 17.- Esquema de reaccidn propuesto para la liberaciéon de NO a partir del
complejo Ru-NOa.

73



9.5.- Conclusiones

Al emplear la 2,2’-bipiridina durante la sintesis de los diferentes complejos de rutenio se
obtiene un solo compuesto en lugar de dos isémeros, lo cual permite su sintesis y
aislamiento con buenos rendimientos en todos los pasos de reaccion.

Al reemplazar los cloruros por la 2,2’-bipiridina en los complejos de rutenio se observa un
desplazamiento batocrémico de 58 nm respecto al cis-(Cl,Cl), lo que es de esperar al
aumentar la conjugacion del sistema. Sin embargo, ®no disminuye en una orden de
magnitud, mientras que Grpa permanece casi constante, lo que implica que la eficiencia de
fotoliberacion de NO mediante dos fotones a 800 nm es aproximadamente 5 veces mayor
para el complejo cis-(Cl,Cl) comparado con el de la bipiridina.

Amax=395 nm

CDNO(405nm)=O.3 (DNo(405nm):OO6
GTPA=100'2 GM GTPA=108.0 GM
q)NO X GTPA=30 GM CDNO X GTPA=6.5 GM

Figura 59.- Comparacion entre el isémero cis-(Cl,Cl) y el complejo con bipiridina.

En el caso del carbazol se observé que ®no disminuye respecto al del fluoreno. Sin embargo,
otpa aumenta 1.5 veces; al comparar su eficiencia de fotoliberacién de NO mediante dos
fotones a 800 nm, el fluoreno es 2 veces mejor que el carbazol. Esto puede ser ocasionado,
a que en el carbazol no se esta irradiando en un punto cercano a su maximo de absorcién.

?
N
o< ON—Ru—n
Amax=453 nm Q Amax=517 nm <d>,L
max
Dpo(436nm)=0.03 DNo(436nm)=0.01 Q
GTPA=108-0 GM GTpA=159.2 GM
q)NO X GTPA=3.24 GM q)NO X GTPA:1 .6 GM

Figura 60.- Comparacién entre los complejos de fluoreno y carbazol.

Se encontrd que al variar la concentracion del HCl a 60 °C, es posible obtener el complejo
de Ru-NO a partir del complejo de Ru-NO,, y también se puede regenerar el complejo de
Ru-Cl.

Se encontrd que los compuestos de nitrosil rutenio derivados del fluoreno y del carbazol
aqui presentados, Unicamente son estables en soluciones acuosas cuando se tiene un valor
de pH<2.
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10.- RESULTADOS DE LOS COMPLEJOS MONOMETALICOS CON DIFERENTES

SUSTITUYENTES EN LA POSICION 4,4’ DE LA BIPIRIDINA.

En la seccién anterior se estudio la influencia que tiene un grupo electrodonador (el
carbazol) sustituido en la posicién 4’ de la terpiridina en la fotoliberacidon del nitrosilo.
Posteriormente, se decidié estudiar el efecto de grupos electrodonadores vy
electroaceptores sustituidos en la posicidn 4,4’ sobre la bipiridina (Figura 61).

Figura 61.-Complejos de nitrosil rutenio propuestos, con diferentes grupos sobre la
bipiridina.
Como sustituyentes se selecciond el metoxilo, ya que es un grupo electrodonador (o, = -
0.27) que en las condiciones de reaccion empleadas permanece inalterado a diferencia del
grupo dimetilamino (cp = -0.83) que puede protonarse en medio acido y volverse en un
grupo electroatractor. Como grupo electroatractor se selecciond el grupo nitro (6, =-0.27),
al grupo carboxilo (cp = 0.45) y al grupo etil carboxilo (om = 0.45).201

10.1.- Sintesis de los ligantes
La 4,4’-dimetoxi-2,2’-bipiridina se encuentra disponible comercialmente, mientras que en
el caso de la 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina,?°272% y la dietil 2,2 -bipiridina-4,4’-dicarboxilato?®’

fueron sintetizadas de acuerdo a la metodologia descrita en la literatura.

Para obtener la 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina, se hizo reaccionar la 2,2’-bipiridina con el acido
m-cloroperbenzoico empleando cloroformo como disolvente a temperatura ambiente
durante tres dias, para obtener la N,N’-dioxido-2,2’-bipiridina con un 70% de rendimiento.
Posteriormente, estd se hizo reaccionar con acido nitrico fumante en presencia de acido
sulfurico concentrado a reflujo durante 4 h dando como producto la 4,4’-dinitro-2,2’-
bipiridina-N,N’-dioxido con un rendimiento del 42%. Empleando tribromuro de fosforo a
reflujo se obtuvieron los compuestos 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina y la 4,4’-dibromo-2,2’-
bipiridina con rendimientos del 40% y 50% respectivamente. Al emplear tricloruro de

75



fésforo se obtuvo exclusivamente el producto deseado 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina con un
85% de rendimiento (Esquema 18).

2304 O,N
PCI
m-CPBA \ oleum 30% / \ ° M
\@ /
N

CHCI3 refIUJo .
3 dias O Qa 4h 85%
70% 42%
PBr3
Reflujo
O2N NO, Br, Br
7N 6 J N\
=N N7 N\ _/
—N N
~40% ~50%

Esquema 18.- Esquema de reaccién empleado durante la sintesis de la 4,4’-dinitro-2,2’-
bipiridina.

H-3, H-3' H-6, H-6'

— o
e o
— o
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4 9.3 9.2 9.1 9.0 8.9 8.8 8.7 8.6 8. 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7

n

Figura 62.- Espectros de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) para 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina y
la 4,4’-dibromo-2,2’-bipiridina.

La dietil 2,2’-bipiridina-4,4’-dicarboxilato fue sintetizada mediante una esterificaciéon de
Fischer a partir del correspondiente acido carboxilico empleando etanol como disolvente y
acido sulfuarico concentrado como catalizador, resultando en el producto deseado con 81%
de rendimiento.
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Figura 63.- Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) para la dietil 2,2’-bipiridina-4,4’-
dicarboxilato.

10.2.- Sintesis de los complejos de nitrosil rutenio

Los diferentes complejos de rutenio fueron sintetizados siguiendo la metodologia descrita
en la seccion 9.2, como se muestra en el Esquema 19, todas las reacciones se llevaron a
cabo cubriéndolas de la luz.

Ra Ry c
7/ \7 o NaplO2 1)HCI/ELOH (PFols
N N7 Y% ”Fetfﬂj—:, 2;NH4F’tF5
BioH N )R 2R |
trietilamina
reflujo
R R,
CeHiz_ CeHiz
O'O MeO  CgFTpyRu(Cl)Bpy (42) CeFTPYRU(NO,)Bpy (43) CeFTpyRu(NO)Bpy (44)
88% 65% 56%

N
O O MeO  C,CbzTpyRu(Cl)Bpy (45)  C,CbzTpyRu(NO,)Bpy (46)  C2CbzTpyRu(NO)Bpy (47)
81% 77% 59%

O'O Br CgFTpyRu(Cl)Bpy (48) CsFTpyRu(NO,)Bpy (49) CsFTpyRu(NO)Bpy (50)
95% 79% 75%
CeHiz CeHis
O'O NO,  CeFTpyRu(Cl)Bpy (51)* CeFTPYRU(NO,)Bpy (52)*  CeFTpyRu(NO)Bpy (53)*
73% 81% 63%

Esquema 19.- Sintesis de los diferentes complejos de rutenio con sustituyentes en la bipiridina.

Un caso particular es el del derivado de la 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina con el cual, al llevar a
cabo la reaccién entre la CsFTpyRuCls (34) y la 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina empleando etanol
como disolvente, se obtiene una mezcla de productos en los que los grupos nitro de la
bipiridina han sido sustituidos por etanol, y el Cl enlazado al rutenio se ha sustituido
parcialmente por NO2 con rendimientos del 54% y 46% respectivamente (determinado por
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RMN) como se muestra en el Esquema 20 y en la Figura 68; esta mezcla se utilizé para el
siguiente paso de reaccion empleando nitrito de sodio y etanol como disolvente,
obteniéndo ahora como Unico producto el compuesto en el que se ha llevado la total

sustitucion del CI" por NO3.

Esta reaccién se repitié empleando isopropanol (ya que es

estéricamente mas impedido) como disolvente, obteniéndose una mezcla de productos en

la que el isopropanol ha reemplazado parcialmente al grupo nitro de la bipiridina (68% NO,,
32% Qi-Pr, determinado por RMN) como se muestra en el Esquema 21.

=N N

LiCl
trietilamina
EtOH-75%

reflujo 4 h

LiCl

o.N NO,

NaNO,

reflujo

PFe"

trietilamina
iPrOH-75%
reflujo 4 h

EtOH

50%

Esquema 21.- Reaccion de sustitucidn de grupos nitro en la bipiridina por isopropanol.
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Figura 64.- Espectros de RMN de 'H (CD3CN, 400 MHz) para los diferentes complejos de
rutenio derivados del fluoreno con 4,4’-dietoxi-2,2’-bipiridina y 4,4’-diisopropoxi-2,2’-
bipiridina.

10.2.1.- Caracterizacion espectroscépica

10.2.1.1.- Resonancia magnética nuclear

Como se mostrd en la seccidn 9.2.1.1 la sefial del hidrégeno 6 de la bipiridina es susceptible
en RMN de H al sustituyente del rutenio. Para el caso de los complejos con sustituyentes
en la bipiridina se observa el mismo comportamiento antes mencionado. En la Tabla 15 se
muestran los desplazamientos quimicos para el H-6 (Bpy) y para los H-3’ y H-5’ (Tpy)

Tabla 15.- Desplazamientos quimicos selectos de RMN de 'H (CDsCN, 400M Hz) para los
diferentes complejos de rutenio con diferentes sustituyentes en la bipiridina.

R R S (ppm) 3 (ppm)
H-6 (Bpy) | H-3'y H-5' (Tpy)
F .97 :
OMe Ccébz g 29 : :g
’ 2 - :
R’-TpyRu(Cl)(4-R-Bpy) Br CeF 10.09 8.84
OEt | CeF 9.97 8.80
CoF 9.69 8.75
OMe
C2Cbz 9.74 8.72
R’-TpyRu(NO;)(4-R-B
pYRu(NO2)( py) Br CoF 9.81 8.82
OEt | CeF 9.70 8.79
CeF 9.03 9.11
OMe
' C.Cbz 9.03 9.18
R’-TpyRu(NO)(4-R-Bpy) Br CoF 9.16 9.17
OEt CeF 9.04 9.17
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Figura 65.- Espectros de RMN de *H (CD3C'N, 400 MHz) para los diferentes complejos de
rutenio derivados del fluoreno y la 4,4’-dimetoxi-2,2’-bipiridina.
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Figura 66.- Espectros de RMN de 'H (CDsCN, 400 MHz) para los diferentes complejos de
rutenio derivados del carbazol y la 4,4’-dimetoxi-2,2’-bipiridina.
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Figura 67.- Espectros de RMN de *H (CDsCN, 400 MHz) para los diferentes complejos de
rutenio derivados del fluoreno y la 4,4’-dibromo-2,2’-bipiridina.
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Figura 68.- Espectros de RMN de 'H (CDsCN, 400 MHz) para los diferentes complejos de
rutenio derivados del fluoreno y la 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina (4,4’ -dietoxi-2,2’-bipiridina).
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10.2.1.2.-Absorcion de UV-Vis

Los espectros de absorcién de UV-Vis de los complejos de nitrosil rutenio presentan bandas
de absorcion similares en UV-Vis que se analizaran caso por caso y cuyos maximos de
absorcion se presentan en la Tabla 16. Se observa que hay un desplazamiento batocrémico
de 52 nm para el compuesto C,CbzTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (47) respecto al CeFTpyRu(NO)(4-
MeOBpy) (44), sin embargo, al comparar los compuestos sustituidos por el grupo metoxilo
con aquellos que no tienen ningln sustituyente se presenta un desplazamiento
hipsocrémico de 15 nm para el carbazol y de 3 nm para el fluoreno. En este ultimo se
observa un desplazamiento hipsocrémico de 13 nm con el etoxilo como sustituyente lo cual
permite corroborar que lo observado para el grupo metoxilo parece ser un caso general
cuando se ha sustituido un grupo electrodonador en la bipiridina.

90000 - 90000

80000 - 80000

20000 — C,CbzTpyRu(NO)(4-MeOBpy) 20000 1 — C,FTpyRu(NO) (4-EtOBpy)
60000 - — C4FTpyRu(NO) (4-MeOBpy) 60000 - — CeFTpyRu(NO) (4-BrBpy)
- —
£50000 - "-'E 50000 -
g (5}
'240000 . "-'240000 1
©30000 - /30000 -

20000 - 20000 -

10000 - 10000 -

0 0
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
A (nm) A(nm)

Figura 69.- Espectros cuantitativos de absorcion de UV-Vis para los diferentes complejos de nitrosil rutenio,
en acetonitrilo.

Tabla 16.- Maximos de absorcion de UV-Vis y coeficientes de extincién molar para los
diferentes complejos de rutenio.

UV-Vis

Compuesto Amax (nm) | € (Mt cm)
CsFTpyRu(NO)Bpy (37) 453 16700
C,CbzTpyRu(NO)Bpy (41) 517 14600
CsFTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (44) 450 16800
C2CbzTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (47) 502 15400
CsFTpyRu(NO)(4-EtOBpy) (53) 440 17700
CeFTpyRu(NO)(4-BrBpy) (50) 453 17300
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10.2.1.3.-Infrarrojo (IR)

Como se menciond en la seccién 9.2.1.3 es importante tener en cuenta la naturaleza del
contraion para un correcto analisis del IR en estado sélido, por lo que los complejos de nitrosil
rutenio contienen al hexafluorofosfato como contraiéon para poder realizar una comparacion
adecuada.

Se encontré una disminucién en la frecuencia de v(NO) para C,CbzTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (47)
respecto al CsFTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (44) de 6 cm™. Al comparar los complejos con el metoxilo
como sustituyente respecto a los que no lo tienen, se observa una mayor disminucién en la
frecuencia, siendo de 11 cm™ para el caso del fluoreno y de 12 cm™ para el carbazol; en el caso
del grupo etoxilo la disminucidn en la frecuencia es de 10 cm™, mientras que en el bromo es de
2cm™,

Tabla 17.- Valores de la frecuencia de estiramiento v(NO) para los complejos de nitrosil rutenio.

v(NO) cm™?
CsFTpyRu(NO)Bpy (37) 1942
C2CbzTpyRu(NO)Bpy (41) 1937
CsFTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (44) 1931
C2CbzTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (47) 1925
CsFTpyRu(NO)(4-EtOBpy) (53) 1932
CeFTpyRu(NO)(4-BrBpy) (50) 1940

10.2.1.4.-Cuantificacion de la fotoliberacion de NO a 436 nm.

Para determinar el rendimiento cudntico de fotoliberaciéon de NO (¢no) se prepard una disolucion
del compuesto CsFTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (44) y C,CbzTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (47) en acetonitrilo
y posteriormente se irradiaron a 436 nm, la reaccidén de fotdlisis se siguid mediante UV-Vis a
diferentes tiempos. Se obtuvieron los valores de ¢no a 436 nm para 44 y 47, siendo de 0.02 y
0.06, respectivamente.

En la Tabla 18 se muestran los valores obtenidos en esta parte y los compuestos obtenidos
anteriormente. Al comparar los valores de ¢no no se pueden correlacionar los datos obtenidos
con la introduccién de un grupo electrodonador, ya que al cambiar fluoreno (37) por carbazol
(41) el valor de ¢no disminuye. Mientras que al introducir el grupo electrodonador en la
bipiridina éste parece aumentar, aunque todos se encuentran en el mismo orden de magnitud
por lo que no hay un cambio significativo.

Tabla 18.- Maximos de absorcion (A) y rendimiento cudntico (¢no).

A(nm) | Dno(405 nm) | Dno(436 nm)
CsFTpyRu(NO)Bpy (37) 453 0.06 0.03
C,CbzTpyRu(NO)Bpy (41) 517 - 0.01
CsFTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (44) 450 - 0.02
C2CbzTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (47) 502 - 0.06
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10.3.- Conclusiones

Al introducir los grupos electrodonadores en la bipiridina se observd que el maximo de
absorcién presenta un desplazamiento hipsocromico respecto a la bipiridina sin sustituyentes.
Lo anterior implica que al aumentar la energia de la transicidn asociada a la liberaciéon de NO
(HOMO - LUMO), habria una disminucién en orpa, como se ha explicado con la ecuacién 4.16.

Se observé la disminucion en la frecuencia de v(NO) al introducir grupos electrodonadores en
la bipiridina, lo que implica teéricamente una mayor liberacién de NO al irradiar los complejos.
Sin embargo, experimentalmente se observa que ®no(436 nm) disminuye para el fluoreno,
pero aumenta para el carbazol.

o

Amax =502nm
Py =0.06

Figura 70.- Comparacion entre el complejo de fluoreno y carbazol, con metoxilos en la
bipiridina.

Se encontrd que al emplear la 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina para formar el correspondiente
complejo de rutenio, se activa la posicion 4 de la piridina ya que se ha formado el complejo de
rutenio, haciendo posible sustituciones nucleofilicas mediante el mecanismo de adicidn-
eliminacidn del grupo nitro, este tipo de reacciones se encuentran reportadas en la literatura
para los N-Oxido de la 4-nitropiridina (Figura 71a).2°® De este resultado inesperado, debe
explorarse su potencial sintético como posible método de activacién con rutenio, para
derivados de la 4-nitropiridina empleando diferentes nucléofilos, ya que empleando el
método tradicional es necesario 3 pasos de reaccidn para obtener el mismo producto.

NO,
@]
) oL
N

Figura 71.- Sintesis de 4-etoxipiridina a partir de 4-nitropiridina mediante: a) método
tradicional de activacién mediante N-6xido; b) posible nuevo método empleando rutenio.
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11.- RESULTADOS DE LOS COMPLEJOS BIMETALICOS

En esta seccidon se presenta el efecto de la geometria cuadrupolar del ligante en la
fotoliberacién y absorcién de dos fotones, asi como el efecto que hay en ellos del fluoreno
o carbazol, como se muestra en la Figura 72.

>Qﬂ79 -

(CsFTpyRu{NO}Bpy), (CcCbzTpy{NO}Bpy),

Figura 72.- Complejos bimetdlicos de nitrosil rutenio a ser estudiados.

11.1.- Sintesis de los ligantes
La sintesis de las terpiridinas seleccionadas para esta seccién se llevé a cabo de diferente
manera que en la seccion 9, esto debido a la complejidad del sistema.

Para la terpiridina 16 se inici6 la sintesis a partir de fluoreno, posteriormente se alquilo
utilizando 1-bromohexano, después se realizé la dibromacion y diformilacion obteniendo el
dialdehido 14 para finalmente mediante la condensacion con 2-acetilpiridina vy
posteriormente la metodologia de Kréhnke obtener la terpiridina 16, como se muestra en
el Esquema 22

En el caso de la terpiridina 21, esta se obtuvo a partir del carbazol y su posterior
dibromaciéon en DMF, ya que mediante esta metodologia el 2,7-dibromocarbazol se purifica
facilmente mediante recristalizacion de etanol; después se realizé la alquilacién mediante
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una nueva metodologia?®® que emplea agua, hidréxido de sodio, 1-bromohexano y un
agente de transferencia de fase, lo que evita el uso de reactivos como el hidruro de sodio?'°
y que ademas permite su purificacién mediante recristalizacion de etanol; posteriormente
se obtuvo el dialdehido 19. y mediante una condensacién con la 2-acetilpiridina, y posterior
sintesis de Krohnke se obtuvo la terpiridina deseada, como se muestra en el Esquema 23.

CeH1z_ CgHy3 CeH1z_ CgHq3 a) nBuL| CeH1z CgHys
1- bromohexano Br2/|2(cat b)
1 Q Q o o t
4deq KOH CH,Cl,
DMSO - 70°C 20 h
24 h
70% 70% 80%
NaOH 1M |
EtOH NT
18 h o)
Kréhnke
AcONH,
EtOH
reflujo 18 h

Esquema 22.- Sintesis de la terpiridina 16.

CeH13

(NBuyN)I (10%) C6H13 a ) nBuLi
) DMF

2eq NBS NaOH(50%) N
DMF 1- bromohexano HCI O O
28 h H

o 19 4

60% >95% 70%
NaOH 1M X
EtOH |
18 h N
Kréhnke
AcONH,4
EtOH
reflujo 18 h
-

Esquema 23.- Sintesis de la terpiridina 21.

Para la sintesis de la terpiridina 28 se empled la ruta que se muestra en el Esquema 24, la
cual se llevé a cabo mediante la dimerizacién del carbazol empleando cloruro férrico
anhidro y en pasos posteriores se obtuvo el aldehido y posteriormente la terpiridina
correspondiente. Sin embargo, el rendimiento de la condensacién entre el dialdehido 65y
la 2-acetilpiridina no es bueno y es de dificil aislamiento. En la obtencién de la terpiridina
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el problema es la purificacion y aislamiento; por lo que se decidié emplear una segunda ruta
de sintesis a partir del derivado bromado de la terpiridina 11, para obtener el derivado de
boro y mediante un acoplamiento de Suzuki-Miyaura entre 26 y 27 obtener la terpiridina
28 como se muestra en el Esquema 25.

CeH1a
N FeCls(anh)
(0 o
CHCl,
22 2h

a)nBulLi
b)DMF

CHO
Kréhnke B
AcONH, \
EtOH 7
reflujo 18 h o
NaOH
EtOH: THF

Esquema 24.- Primera ruta de sintesis para la terpiridina 28.

X
CGH13 CGH’IS CGH13 | N
1-bromohexano DMF O O NBS O O
“ (nBuyN)CI- 10% NaOH 1M
NaOH-50% H Br  EtOH
24 h 94% 65% 0 2% 18h
Kréhnke
AcONH,
EtOH
reflujo 18 h

B,Pin, CeHis
KOAc N
Pd(dppf)Cl, CH,Cly
——°

DMSO/Ar

120°C O\B\
&O

Esquema 25.- Segunda ruta de sintesis para la terpiridina 28.
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211 para la terpiridina

La terpiridina 29 fue preparada empleando la segunda ruta de sintesis
28, salvo que en lugar de aislar el derivado de boro, se realizé in situ el acoplamiento de
Suzuki-Miyaura con la terpiridina 70, como se muestra en el Esquema 26.

CeH1s CgHis a) nBuLi CeHiz CgHys

O%

Pd(dppf)Cl, CH,Cl,
-

DMSO/Ar
120°C

Esquema 26.- Ruta de sintesis empleada para la terpiridina 29.

De esta manera fue posible la sintesis de las 4 terpiridinas necesarias para el estudio
presentado en esta seccion, tal como se muestra en la Figura 73.

(C6FT)2 (29) (C¢ChbzT), (28)

Figura 73.- Terpiridinas con estructuras cuadrupolares presentadas en este trabajo.
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11.1.1.- Caracterizacion espectroscopica selecta

11.1.1.1.- Absorcion de UV-Vis

Al comparar los espectros de absorcion de UV-Vis de las diferentes terpiridinas se observa
un desplazamiento batocrémico de 17 nm para la terpiridina 16 derivada de fluoreno
respecto a la terpiridina 6. Ademas el coeficiente de absorcién molar aumenta 1.5 veces.
En el caso del carbazol hay un desplazamiento hipsocrémico de 54 nm para la terpiridina 21
respecto a la terpiridina 11 y un pequeiio aumento en el coeficiente de absorcién molar; lo
anterior se puede explicar por el aumento en la conjugacion del sistema.

60000 -

55000 -
— C,ChzT (11)
50000 -

40000 -
35000 -
30000 -
25000 -
20000 -
15000
10000 -
5000 -

0

€ (M1cm?)

200 250 300 350 400 450 500
A(nm)
60000 -
55000 - — CFT (8
50000 -
45000 - — C4FT, (16)
40000 -
35000 -
30000 -
25000 -
20000 -
15000 -
10000 -
5000 -
0

€ (M-1cm?)

200 250 300 350 400 450 500
A(nm)

Figura 74.- Espectros cuantitativos de absorcién de UV-Vis para las terpiridinas, en
acetonitrilo.
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Tabla 19.- Maximos de absorcion y coeficientes de extincidon molar.

Amax(nm) | € (M?1cm™)
CeFT (6) 319 34900
CeF T, (16) 336 52500
C,CbzT (11) 295 47400
CeCbzT, (21) 241 51300

11.2.- Sintesis de los complejos de nitrosil rutenio
Empleando las metodologias descritas en la seccidon 9.2 y 10.2, se sintetizaron los complejos
metalicos descritos aqui, como se muestra en el Esquema 27:

cl
(€l NaNO,

1) EtOH
reflujo
_—

2)NH4PFg

(PFe)2
1)HCI/EtOH
2) NH,PFg

(PFe)s

RuCl3 xH,0
—_—

EtOH

reflujo EtOH

trietilamina
reflujo

2

R4

CeHiz CeHiz

O'O CoF(TpyRuUCl3), (68)  CgF(TpyRu(Cl)Bpy), (69) CsF(TpyRu(NO,)Bpy), (70)  CsF(TpyRu(NO)Bpy), (71)
6% 95% 91% 7%

CeHiz CeHiz

O.Q @ (CeFTpyRuCls), (72) (CeFTpyRu(Cl)Bpy), (73)  (CgFTpyRu(NO,)Bpy), (74)  (CeFTpyRu(NO)Bpy). (75)
O O 77% 90% 51% 33%

CgHis CgHig

Esquema 27.- Sintesis de los diferentes complejos bimetalicos de rutenio.

11.2.1.- Caracterizacion espectroscépica

11.2.1.1.- Resonancia magnética nuclear

Como se ha mencionado en las secciones anteriores, en el espectro de RMN de 'H para
estos complejos de rutenio se presentan dos sefiales caracteristicas correspondientes al H-
6 (Bpy) y a los H-3" y H-5’ (Tpy); el H-6 (Bpy) varia de manera inequivoca y predecible de
acuerdo al sustituyente enlazado al rutenio. Este comportamiento se repite para los
complejos bimetalicos aqui presentados, como se muestra en la Tabla 20

Tabla 20.- Desplazamientos quimicos selectos de RMN de *H (CD3CN, 400 MHz) para los
complejos bimetalicos de rutenio.

X 3 (ppm) 3 (ppm)
H-6 (Bpy) | H-3"yH-5' (Tpy)

Cl 10.28 8.91
CeF(TpyRu(X)Bpy)2 | NO3 9.93 8.89

NO 9.38 9.28

Cl 10.22 8.89
(CeFTpyRu(X)Bpy)2 | NOy? 9.87 9.06

NO 9.35 9.21

a: Insoluble en CD3CN, realizado en CDsOD.
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Figura 75.- Espectros de RMN de 'H (CD3CN, 400 MHz) para los complejos bimetélicos 69,
70y 71.

11.2.1.2.- Absorcién de UV-Vis

Los complejos bimetalicos de nitrosil rutenio presentan bandas de absorcidn similares en
UV-Vis (Figura 76). El complejo CsF(TpyRu(NO)Bpy)2 (71) presenta un desplazamiento
batocromico respecto al CsFTpyRu(NO)Bpy (37) de 4 nm y un aumento de 2.2 veces en el
coeficiente de absorcion molar. Para (CeFTpyRu(NO)Bpy)2 (75) el desplazamiento
batocrémico es de 41 nm vy el coeficiente de absorcién molar también aumenta 2.2 veces;
esto se muestra en la Tabla 21.

Tabla 21.- Maximos de absorcidn y coeficientes de extincion molar para los diferentes
complejos de rutenio derivados del carbazol.

Amax(nm) € (M_l cm‘l)
CsFTpyRu(NO)Bpy (37) 453 16700
CsF(TpyRu(NO)Bpy)2(71) 457 37400
(CsFTpyRu(NO)Bpy)2 (75) 494 35500

91



90000 -
CeF(TPyRu(NO)Bpy), (71)

— C¢FTpyRu(NO)Bpy  (37)
70000 - — (C4FTpyRu(NO)Bpy), (75)
60000 -

80000 -

-

£ 50000 -

-

¥ 40000 -

% 30000 -
20000 -

10000 -+

0

200 250 300 350 400 %EO 500 550 600 650 700 750 800
(nm)

Figura 76.- Espectros cuantitativos de absorcién de UV-Vis para los diferentes complejos
bimetalicos de rutenio derivados del fluoreno, en acetonitrilo.

11.2.1.3.- Infrarrojo (IR)

Para los complejos bimetalicos de nitrosil rutenio aqui presentados, se encontré que la
banda de IR correspondiente a v(NO) es de 1937 cm ! para CeF(TpyRu(NO)Bpy)2 (71) y de
1943 cm™ para (CéFTpyRu(NO)Bpy)2 (75); esta informacion sugiere que el compuesto 71
actua como un mejor grupo electrodonador, ya que la disminucién de la frecuencia para
v(NO) es indicativo de una mayor densidad electrénica en el fragmento Ru-NO,
disminuyendo el orden de enlace entre el nitrégeno y el oxigeno (como se menciond en
secciones anteriores).

Tabla 22.- Valores experimentales de la frecuencia de estiramiento v(NO) para los
complejos bimetalicos de nitrosil rutenio.

v(NO) cm™?
CsFTpyRu(NO)Bpy (37) 1942
CeF(TpyRu(NO)Bpy)2 (71) 1937
(CéFTpyRu(NO)Bpy)2 (75) 1943
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11.3.- Conclusiones

Se encontré que al al emplear sistemas cuadrupolares, hay un incremento en el
desplazamiento batocrémico y en el coeficiente de absorcion molar; comparando el
complejo monometalico 37 con el complejo bimetalico 71, se observd un desplazamiento
batocrémico de solo 4 nm, pero el coeficiente de absorcién molar se incrementa 2.2 veces;
comparando el complejo bimetdlico 75 con 71, hay un desplazamiento batocrémico
significativo de 37 nmy el coeficiente de absorcidn molar permanece casi constante.

Con los resultados obtenidos, se espera de manera tedrica que los valores experimentales
para ortea Se encuentren en orden decreciente: orpa(75)> o1ra(71)> o1pa(37); ya que la
absorcion de dos fotones aumenta al disminuir la energia asociada a la transicion, y al
incrementar la fuerza del oscilador que esta directamente relacionada con el coeficiente de
absorcion molar.

Amax=453 nm
e(M'em1)=16700

e(M'em™)=37400

6H13 C6H13
Amax=494 nm
e(M'em™)=35500
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12.- PARTE EXPERIMENTAL

12.1.- Instrumentacion

12.1.1.- Instrumentacion general

Los espectros de infrarrojo fueron adquiridos en un espectrémetro Perkin Elmer 1725. Los
espectros de RMN de *H (400.16 MHz y 300.13 MHz) y 13C (75.47 MHz) fueron obtenidos a
298 K en CDClz, CD3sCN, DMSO-ds en un Bruker Avance 400 y Bruker ARX 300. Los andlisis
elementales se llevaron a cabo en un Perkin Elmer 2400 serie Il. Los espectros de UV-Vis
cuantitativos fueron adquiridos en un espectrofotometro Perkin Elmer Lambda 35
empleando como minimo 3 concentraciones diferentes para cada muestra; los espectros
de UV-Vis para determinar la estabilidad de los complejos en agua fueron adquiridos en un
espectrofotémetro SPECORD S600 Analytik Jena en una celda de 1 cm de longitud de paso
Optico de cuarzo. Los estudios cinéticos de la reaccidn de fotdlisis se llevaron a cabo en un
espectrofotémetro Hewlett Packart 8454A con arreglo de diodos. Los experimentos de
EPR se llevaron a cabo en un espectrémetro Brucker ESP 500E.

Los experimentos de z-scan se llevaron a cabo en el Centro de Investigaciones en Optica,
AC; en un laser Ti:Sa con un amplificador Libra-HE-USP (coherente) con emisidon en 800 nm,
empleando pulsos cortos de 90 y 350 fs con una repeticion de 1 kHz.

12.2.- Sintesis
La terpiridina FT se sintetizé como se muestra en el Esquema 28, a continuacion se detalla
la parte experimental correspondiente.

ACONH,
. O 2.acetilpiridina EtOH
B ——
O O H NaOH reflujo
EtOH 20h o
24 h \ !

50% N

Esquema 28.- Sintesis de la terpiridina FT.
(E)-3-(fluoren-2-il)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (1)

El fluoreno-2-carboxaldehido (1.0 g, 5.15 mmol) se suspendié en 100 mL de etanol (96%) y
posteriormente se adiciond la 2-acetilpiridina (0.6 mL, 5.15 mmol). A la mezcla de reaccién
se adiciond gota a gota 10 mL de una solucién de hidréxido de sodio (411 mg, 10.30 mmol).
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Se dejo en agitacidn a temperatura ambiente obteniéndose un sélido amarillo, se filtré al
vacio y se lavo con agua y etanol frio obteniendo 1.4 g (90%) del producto deseado. RMN
de H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8.82 (d, J = 4 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 8.28 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.97 (td, J= 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 7.7
Hz, 2H), 7.81 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.60-7.57 (m, 2H), 7.41 (t, J = 7 Hz, 1H), 7.37 (td, J = 7.4, 1.3
Hz, 1H), 3.98 (s, 2H).

4'-(2-Fluoren-2-il)-2,2":6',2"-terpiridina (2)

El compuesto 1 (1.0 g, 3.36 mmol), yoduro de 1-(2-oxo-2-piridin-2-il-etil)piridinio (1.10 g,
3.36 mmol) y acetato de amonio (2.60 g, 33.63 mmol) se suspendieron en 10 mL de etanol
y se dejé en agitacion y reflujo por 12 h; la reaccidn se dejo enfriar y el sélido obtenido se
filtré al vacio y se lavd con agua y etanol frio, obteniendo 800 mg (60%) del producto
deseado. RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 8.80 (s, 2H), 8.75 (ddd, /= 4.8, 1.7, 0.8 Hz,
2H), 8.71-8.67 (m, 2H), 8.11 (s, 1H), 7.94 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.91 (br s, 1H), 7.89 (td, J
= 7.8, 1.9 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 7.2, 0.7 Hz,
1H), 7.40-7.34 (m, 2H), 7.36=7.32 (m, 1H), 4.01 (s, 2H).

La terpiridina C¢FT se sintetizd como se muestra en el Esquema 29, a continuacion se detalla
la parte experimental correspondiente.

1)nBulLi
CeHya~CeH13 g)DMF(anh.) CeHqa~CeH13

N )HCl(conc.) o]
O'O Br 1-bromohexano Br . O'O 2-acetilpiridina
H
KOH NaOH

DMSO

s EtOH
70°C 3 4 24hrs

24hrs 83% 72%

AcONH,
EtOH

reflujo

X
_ 6 (C4FT)
N '@ 34%
P

Esquema 29.- Sintesis de la terpiridina CeFT.

2-Bromo-9,9-dihexilfluoreno (3)

2-Bromofluoreno (5 g, 20.39 mmol) se disolvié en 40 mL de DMSO vy se calenté a 70 °C,
hidréxido de potasio (5.72 g, 101.99 mmol) se adicionaron a la mezcla de reaccidén y se
mantuvo en agitacion hasta que la solucidn se volvio roja, 1-bromohexano (7.16 mL, 50.99
mmol) se adicionaron en un solo paso y se dejo en agitacién a 70 °C durante toda la noche;
la reaccién se llevd a temperatura ambiente y se vertio en 100 mL de agua y hielo, se extrajo
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con acetato de etilo (3 x 50 mL), la fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro y se
evaporod a sequedad, obteniendo un aceite amarillo. Se purificéd en columna de silice gel
empleando exclusivamente hexano como eluyente, obteniendo 7 g (83%) del producto
como un aceite incoloro. RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7.69-7.62 (m, 1H), 7.57-
7.52 (m, 1H), 7.47-7.41 (m, 2H), 7.34-7.29 (m, 3H), 1.96-1.89 (m, 4H), 1.19-0.94 (m, 12H),
0.76 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.69-0.48 (m, 4H).

9,9-Dihexil-fluoreno-2-carboxaldehido (4)

2-Bromo-9,9-dihexil-fluoreno (3) (3.57 g, 8.64 mmol) se colocd en un matraz bola y se purgd
con nitrégeno y se adicioné 60 mL de THF seco, se enfrio a -70 °C y posteriormente se
adiciond gota a gota n-butillitio 2.5 M (6.9 mL, 17.3 mmol), al termino de la adicién la
reaccién se torno amarillo claro y se dejo en agitacién a -70 °C durante 1 h, posteriormente
se adicioné DMF seca (3.4 mL, 43.17 mmol) y se dejé en agitacion a -70 °C durante 1 h. Se
adiciond 3 mL de HCl concentrado y se dejé a la reaccidn llegar a temperatura ambiente; se
diluyo con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL), la fase orgdnica se secé con
sulfato de sodio y se evaporé a sequedad obteniendo un aceite amarillo; se purificd en
columna de silice gel empleando como eluyente una mezcla hexano : acetato de etilo (95 :
5), obteniendo 2.05 g (65 %) del producto deseado como un aceite ligeramente amarillo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 10.06 (s, 1H), 7.90-7.82 (m, 3H), 7.43-7.34 (m, 4H),
1.96-1.89 (m, 4H), 1.19-0.94 (m, 12H), 0.76 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.69-0.48 (m, 4H).

(E)-3-(9,9-Dihexil-fluoren-2-il)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (5)

9,9-Dihexil-fluoreno-2-carboxaldehido (4) (2.05 g, 5.65 mmol) se suspendié en 50 mL de
etanol y se adiciond 2-acetilpiridina (0.63 mL, 5.65 mmol), a la mezcla de reaccion se
adiciond gota a gota 20 mL de una solucidn de hidréxido de sodio (250 mg, 6.25 mmol) en
aguay se dejo en agitacion 24 h obteniéndose un soélido amarillo. La mezcla de reaccion se
vertié sobre una mezcla de agua y hielo y posteriormente se filtré al vacio, se lavé con agua
y etanol frio, obteniendo 2.04 g (77%) del producto deseado como un sélido amarillo. RMN
de H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 8.80 (ddd, J = 4.8, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
8.23 (dt, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.91 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.77 —
7.66 (m, 4H), 7.52 (ddd, J = 7.7, 4.8, 1.1 Hz, 1H), 7.39 — 7.32 (m, 3H), 1.96-1.89 (m, 4H), 1.19-
0.94 (m, 12H), 0.76 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.69-0.48 (m, 4H).

4'-(9,9-dihexil-Fluoren-2-il)-2,2":6',2"-terpiridina (6)

(E)-3-(9,9-Dihexil-fluoren-2-il)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (5) (2.10 g, 4.5 mmol), yoduro
de 1-(2-oxo-2-piridin-2-il-etil)piridinio (1.47 g, 4.5 mmol) y acetato de amonio (5.21 g, 67.64
mmol) se suspendieron en 50 mL de etanol, se calenté a reflujo durante 20 h y
posteriormente la mezcla de reaccidn se torno verde oscuro. Se dejé llegar a temperatura
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ambiente y se evapord a sequedad, se diluyo con dietil éter y se realizaron lavados con agua
(3 x 20 mL), la fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro y se evaporé a sequedad
obteniendo un aceite verde. Se purificd en columna de silice gel empleando como eluyente
la mezcla hexano : acetato de etilo (9:1), obteniendo 800 mg (34%) del producto deseado
como un aceite naranja. RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 8.80 (s, 2H), 8.83 —8.76 (m,
2H), 8.71 (dt, J = 8.0, 1.1 Hz, 2H), 7.95 — 7.87 (m, 4H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81 - 7.76 (m,
1H), 7.43 — 7.34 (m, 5H), ), 2.14 — 2.01 (m, 4H), 1.18 — 1.03 (m, 12H), 0.78 (t, J = 7.0 Hz, 6H),
0.74 - 0.61 (m, 4H).

La terpiridina C2oCbzT se sintetizd como se muestra en el Esquema 30, a continuacién se
detalla la parte experimental correspondiente.

1)nBulLi (
H NBS 2)DMF(anh.) N
DMF 3)HCI(conc )
()2 -
gr NaOH 50%q H
rt, 25°C 9
5% 7% 76%
N
N 2-acetilpiridina OO A(I:EtOON:4
o Y im0 T yNJ B N
90%  ° N AN 11 (C,Cbz)
|

30%

Esquema 30.- Sintesis de la terpiridina C2Cbz.

3-Bromocarbazol (7)

El carbazol (2.0, 11.96 mmol) se disolvié en 25 mL de DMF y se colocd en bafio de hielo, se
cubrié de la luz; se disolvié NBS (2.13 g, 11.96 mmol) en 25 mL de DMF y se aiiadi6 gota a
gota a la disolucion de carbazol, posteriormente se dejé llegar a temperatura ambiente y se
mantuvo en agitaciéon durante 3 horas, posteriormente se vertio la mezcla de reaccién en
100 mL de una mezcla de hielo y agua, el sélido obtenido se filtré al vacio y se recristalizd
de etanol, obteniendo 2.20 g (75%) del producto deseado como un sdlido rosa grisaceo.
P.f.: 199-200 °C RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 10.35 (s, 1H), 8.16 (dt, J = 1.9, 0.6
Hz, 1H), 8.01 (ddt, J = 7.8, 1.3, 0.7 Hz, 1H), 7.50 — 7.46 (m, 2H), 7.40 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H),
7.37 (dd, J = 8.6, 0.6 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.3 Hz, 1H).
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3-Bromo-9-etilcarbazol (8)

El compuesto 7 (3 g, 12.19 mmol) y 300 mg de yoduro de tetrabutil amonio se suspendieron
en 25 mL de una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 50%, a la mezcla de reaccion se
adiciond en un solo paso el yoduro de etilo (2.92 mL, 36 mmol); la reaccién se mantuvo en
vigorosa agitacién a 30°C durante 24 h y con un globo de nitrégeno. La mezcla de reaccién
se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL) y la fase orgdnica se seco con sulfato de sodio
anhidro y se evaporoé a sequedad. El sélido obtenido se recristalizé de etanol, obteniendo
2.58 g (77%) del producto deseado como un sélido blanco. P.f.: 79-80 °C. RMN de *H (300
MHz, CDCl3): & (ppm) 8.25 (dd, J = 2.0, 0.6 Hz, 1H), 8.10 (ddd, J = 7.8, 1.2, 0.6 Hz, 1H), 7.59
(dd,/=8.7,2.0Hz, 1H), 7.53 (dd, /=7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.46 (dt, /= 8.3, 1.2 Hz, 1H), 7.38 — 7.28
(m, 1H), 7.33 —7.23 (m, 1H), 4.40 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

9-Etilcarbazol-3-carboxaldehido (9)

El compuesto 8 (2.0 g, 7.29 mmol) se colocd en un matraz bola y se purgd con nitrégeno, se
adiciond 20 mL de THF anhidro y se enfrio a -74 °C, posteriormente n-butillitio 11 M (1.3
mL, 14.6 mMo) se adiciond a la reaccidn gota a gota, resultando en una disolucién amarilla,
se mantuvo en agitacion a -74 °C durante 1 h y posteriormente se adicioné DMF anhidro
(2.8 mL, 36.5 mmol) en un solo paso, la reaccién se mantuvo en agitacién a -74 °C durante
1 h; se adicioné 3 mL de HCl concentrado gota a gota y se dejo a la reaccidn alcanzar la
temperatura ambiente. La reaccién se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (3
x 30 mL), la fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro y se evapord a sequedad, se
purificé en columna de silice gel empleando como eluyente una mezcla hexano : acetato de
etilo (9:1), resultando en 1.23 g (76%) de un aceite incoloro. RMN de *H (300 MHz, CDCls):
& (ppm) 10.14 (s, 1H), 8.66 (dd, J = 1.6, 0.6 Hz, 1H), 8.21 (ddd, J = 8.2, 1.2, 0.8 Hz, 1H), 8.06
(dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.51 (dt,
J=8.2,1.2 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 4.46 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.52 (t, J = 7.2
Hz, 3H).

(E)-3-(9-Etil-carbazol-3-il)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (10)

El compuesto 9 (2.56 g, 11.46 mmol) se suspendié en 100 mL de etanol y a esta mezcla se
adiciond 2-acetilpiridina (1.3 mL, 11.46 mmol), a la mezcla de reaccion se afiadid gota a gota
25 mL de una solucion de hidroxido de sodio (900 mg; 22.5 mmol), la reaccion se mantuvo
en agitaciéon toda la noche tras lo cual se observé un precipitado amarillo. La mezcla de
reaccidn se vertié sobre una mezcla de agua y hielo y posteriormente se filtré al vacio, se
lavd con agua y etanol frio obteniéndose 3.4 g (90%) del producto deseado como un sélido
amarillo. RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 8.78 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.46 (d,
J=1.8 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 8.27 — 8.23 (m, 1H), 8.20 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 8.14
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(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.89 — 7.83 (m, 2H), 7.53 — 7.44 (m, 2H), 7.39 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 7.33 -
7.24 (m, 1H), 4.33 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 1.43 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

4'-(9-Etil-carbazol-3-il)-2,2":6’,2"-terpiridina (11)

El compuesto 10 (1.0 g, 3 mmol), yoduro de 1-(2-oxo-2-piridin-2-il-etil)piridinio (1.0 g, 3
mmol) y acetato de amonio (2.36 g, 30 mmol) se suspendieron en 50 mL de etanol, se
calentd a reflujo durante 20 h y se dejé enfriar a temperatura ambiente, se filtré al vacio
obteniendo un soélido verde; se purificé en columna de silice gel empleando hexano :
acetona (8:2) como eluyente, obteniendo 392 mg (30%) de un sélido amarillo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3): & (ppm) 6 8.87 (s, 2H), 8.77 (dd, J = 4.7, 0.8 Hz, 2H), 8.70 (d, / = 8.0 Hz,
2H), 8.67 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 7.88 (td, J
=7.7,1.8 Hz, 2H), 7.53 — 7.49 (m, 1H), 7.49 — 7.47 (m, 1H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.35 (ddd,
J=7.4,4.8,1.0Hz, 2H), 7.32 - 7.26 (m, 1H), 4.40 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

La terpiridina C¢FT2 se sintetizdé como se muestra en el Esquema 22, a continuacion se
detalla la parte experimental correspondiente.

9,9-Dihexil-fluoreno (12)

A una solucién de fluoreno (10 g, 0.06 Mol) en 60 mL de DMSO a 70 °C se adiciond hidroxido
de potasio (16.88 g, 0.3 Mol) y se dejé en agitacion hasta obtener una disolucién de color
rojo intenso, se adicioné 1-bromohexano (21.1 mL, 0.15 Mol) en un solo paso y se dejo en
agitacién a 70 °C por 24 h; se adiciond la mezcla de reaccién a 100 mL de una mezcla de
agua/hielo, se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL) y se secé con sulfato de sodio anhidro
para evaporar a sequedad. Se purificd en columna de silice gel utilizando exclusivamente
hexano como eluyente, resultando en 16 g de producto (79%) como un aceite denso e
incoloro. RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.68-7.71 (m, 2H), 7.27-7.35 (m, 6H), 1.92-
1.98 (m, 4H), 1.01-1.13 (m, 12H), 0.75 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 0.58-0.62 (m, 4H).

2,7-Dibromo-9,9-dihexil-fluoreno (13)

El compuesto 12 (15.92 g, 47.58 mmol) y 19 mg (0.074mmol) de yodo se disolvieron en 100
mL de diclorometano y se colocd en un bafio de hielo. Una solucién de bromo (16.73 g,
104.68 mmol) disuelto en 16 mL de diclorometano, se adiciond lentamente a la mezcla de
reaccidon durante 1 h y se dejé 20 h en agitacidén a temperatura ambiente y en ausencia de
luz, la reaccién se colocd en bafo de hielo y se adicioné lentamente una soluciéon saturada
de bisulfito de sodio y permanecié en agitacion hasta la desaparicion del color rojo, se
extrajo con diclorometano y se seco con sulfato de sodio anhidro para evaporar a sequedad,
guedando un aceite denso incoloro que con el tiempo solidifica, se recristalizé de hexano
resultando en 19 g (81%) de producto sélido cristalino color blanco. RMN de 'H (400 MHz,
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CDCl3): & (ppm) 7.53-7.50 (m, 2H), 7.46-7.44 (m, 4H), 1.94-1.88 (m, 4H), 1.16-1.05 (m, 12H),
0.78 (t, J = 6.9 Hz, 6H), 0.63-0.53 (m, 4H).

9,9-Dihexil-fluoreno-2,7-dicarboxaldehido (14)

El compuesto 13 (1.070 g, 2.17 mmol) se colocé en un matraz bola y se purgd con nitrégeno,
se adiciond 40 mL de THF anhidro y se enfrio a -78 °C. Se adiciond n-butillitio 2.5 M (3.5
mL, 8.69 mmol) gota a gota y la disolucién se volvié amarilla claro, se mantuvo la reaccién
a -78 °C durante una hora; se adicioné DMF anhidra (1.7 mL, 21.7 mmol) en un solo paso y
se mantuvo en agitacion a -78 °C durante una hora; se adicioné 3 mL de HCI concentrado
gota a gota y se dejo la reaccion llegar a temperatura ambiente. Se adiciond agua y se
extrajo con diclorometano (3 x 20 mL), la fase organica se seco con sulfato de sodio y se
evaporod a sequedad obteniendo un aceite amarillo. Se purificd en columna de silice gel
empleando hexano : acetato de etilo (95:5) como eluyente, obteniendo 680 mg (80%) del
producto deseado como un aceite incoloro. . RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 10.09
(s, 2H), 7.96 — 7.88 (m, 6H), 2.14 — 2.00 (m, 4H), 1.11 - 0.91 (m, 12H), 0.76 — 0.65 (m, 6H),
0.64 —0.48 (m, 4H).

(2E, 2'E)-3,3’-(9,9-Dihexil-fluoreno-2,7-diil)bis(1-piridin-2-il-prop-2-en-1-ona)  (15)

El compuesto 14 (1.305 g, 3.34 mmol) se suspendid en 100 mL de etanol, se adicioné en un
solo paso 2-acetilpiridina (0.82 mL, 7.35 mmol); se adiciond gota a gota 10 mL de una
solucion acuosa de hidréxido de sodio (400 mg, 10 mmol) y se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante toda la noche, obteniéndose un sélido amarillo. Se vertid
la reacciéon en 100 mL de hielo y agua, se filtré al vacio y se lavé con agua y etanol frio,
obteniendo 1.498 g (75%) del producto deseado como un sélido amarillo. RMN de *H (400
MHz, CDCls): & (ppm) 8.82 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 2H), 8.35 (d, J = 16.0 Hz, 2H), 8.24 (dt, J
=7.9,1.1 Hz, 2H), 8.08 (d, J = 16.0 Hz, 2H), 7.93 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 2H), 7.82 — 7.69 (m, 6H),
7.54 (ddd, J = 7.5, 4.7, 1.3 Hz, 2H), 2.14 — 2.03 (m, 4H), 1.17 — 0.99 (m, 12H), 0.77 (t, J = 7.0
Hz, 6H), 0.69 — 0.56 (m, 4H).

4’,4""-(9,9-Dihexil-fluoreno-2,7-diil)bis-2,’2:6’,2"-terpiridina (16)

El compuesto 15 (2.4 g, 4 mmol), yoduro de 1-(2-oxo-2-piridin-2-il-etil)piridinio (2.62 g, 8
mmol) y acetato de amonio (6.2 g, 80 mmol) se suspendieron en 100 mL de etanol, se
calentd a reflujo toda la noche con lo cual la solucién se volvié verde oscuro; se dejé llegar
a temperatura ambiente y se evapord a sequedad, se diluyé con 70 mL de diclorometanoy
se realizaron lavados con agua (3 x 30 mL), la fase organica se secd con sulfato de sodio
anhidro y se evapord a sequedad obteniendo un aceite de color verde-negro. Se purificd
en columna de silice gel empleando como eluyente hexano : acetato de etilo (7:3) y al sélido
obtenido se volvié a purificar en silice gel empleando como eluyente exclusivamente
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diclorometano, obteniendo 545 mg (17%) del producto deseado como un sdlido amarillo.
RMN de H (400 MHz, CDCl): & (ppm) 8.82 (s, 4H), 8.80 (ddd, J = 4.7, 1.8, 0.9 Hz, 4H), 8.72
(dt, /=8.0, 1.1 Hz, 4H), 7.97 — 7.88 (m, 10H), 7.40 (ddd, /= 7.5, 4.8, 1.2 Hz, 4H), 2.22 - 2.13
(m, 4H), 1.11 (q, J = 10.2, 9.8 Hz, 12H), 0.82 — 0.74 (m, 6H), 0.70 (s, 4H).

La terpiridina CeCbzT2 se sintetizd como se muestra en el Esquema 23, a continuacion se
detalla la parte experimental correspondiente.

3,6-Dibromocarbazol (17)

El carbazol (5.24 g, 31.33 mmol) se disolvieron en 50 mL de DMF y se colocé en bafio de
hielo y se cubrid de la luz, se disolvié la NBS (11.15 g, 62.6 mmol) en 50 mL de DMF y se
adiciond gota a gota a la mezcla de reaccidn, se dejé en agitacién a temperatura ambiente
durante 4 h. La mezcla de reaccidn se vertié sobre 200 mL de hielo-agua y se filtré el sélido
obtenido al vacio y se recristalizé de etanol, obteniendo 6 g (60%) del producto deseado.
RMN de H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 8.14 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 8.10 (s br, 1H, NH), 7.53 (dd,
J=8.6,1.9 Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 8.6, 0.6 Hz, 2H).

3,6-Dibromo-9,9-dihexil-carbazol (18)

El compuesto 17 (5.89 g, 18.12 mmol) y yoduro de tetrabutil amonio (600 mg, 1.62 mmol)
se suspendioé en 50 mL de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 50% y se adiciond
en un solo paso 1-bromohexano (3.8 mL, 27.18 mmol), la reaccién se mantuvo en agitacion
vigorosa y a 30 °C durante 24 h. La mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo (3 x
50 mL), la fase orgdnica se seco con sulfato de sodio y se recristalizé de etanol, obteniendo
7 g (95%) del producto deseado, como sélido blanco. RMN de *H (300 MHz, CDCls): 6 (ppm)
8.13 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 7.54 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.22 (t, J = 7.2
Hz, 2H), 1.81 (p, J = 7.2 Hz, 2H), 1.36 — 1.21 (m, 6H), 0.85 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

9,9-Dihexil-carbazol-3,6-dicarboxaldehido (19)

El compuesto 18 (2.05 g, 5 mmol) se colocé en un matraz bola y se purgd con nitrégeno, se
adicionaron 40 mL de THF anhidro y se enfrio a -78 °C. Se adiciond n-butillitio 2.5 M (8.0
mL, 20 mmol) gota a gota y la disolucidn se volvié amarilla claro, se mantuvo la reaccién a -
78 °C durante una hora; se adicioné DMF anhidra (4.0 mL, 50 mmol) en un solo paso y se
mantuvo en agitacion a -78 °C durante una hora; se adicioné 3 mL de HCl concentrado gota
a gota y se dejo la reaccidn llegar a temperatura ambiente. Se adicioné agua y se extrajo
con diclorometano (3 x 20 mL), la fase orgdnica se secé con sulfato de sodio y se evapord a
sequedad obteniendo un sélido amarillo. Se purificé en columna de silice gel empleando
hexano : acetato de etilo (9:1) como eluyente, obteniendo 1.085 g (70%) del producto
deseado como un sélido amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 10.16 (s,
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2H), 8.70 (dd, J = 1.6, 0.6 Hz, 2H), 8.12 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.41
(t, J=7.3 Hz, 2H), 2.01 - 1.86 (m, 2H), 1.39-1.27 (m, 6H), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

(2E, 2’E)-3,3’-(9-Hexil-carbazol-3,6-diil)bis(1-piridin-2-il-prop-2-en-1-ona) (20)

El compuesto 19 (1.085 g, 3.53 mmol) se suspendié en 100 mL de etanol y se adiciond en
un solo paso la 2-acetilpiridina (0.9 mL, 7.76 mmol). Se adicioné gota a gota 10 mL de una
solucién acuosa de hidréxido de sodio (423 mg; 10.59 mmol) y se dejé en agitacién a
temperatura ambiente durante toda la noche, obteniéndose un sélido amarillo. Se vertid
la reaccién en 100 mL de hielo y agua, se filtré al vacio y se lavé con agua y etanol frio,
obteniendo 1.645 g (91%) del producto deseado como un sélido amarillo. RMN de *H (400
MHz, CDCl3): & (ppm) 8.84 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 2H), 8.59 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 8.42 (d, J =
15.9 Hz, 2H), 8.27 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 2H), 8.22 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 7.95 — 7.89 (m, 4H), 7.54
(ddd, J = 7.5, 4.8, 1.3 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.35 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.93 (p, J = 7.3
Hz, 2H), 1.39 — 1.25 (m, 6H), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

4’,4""-(9-Hexil-carbazol-3,6-diil)bis-2,’2:6’,2"”’-terpiridina (21)

El compuesto 20 (1.0 g, 1.95 mmol), yoduro de 1-(2-oxo-2-piridin-2-il-etil)piridinio (1.3 g,
3.9 mmol) y acetato de amonio (4.5 g, 58.4 mmol) se suspendieron en 50 mL de etanol, se
calento a reflujo toda la noche con lo cual la solucién se volvié verde oscuro; se dejo llegar
a temperatura ambiente y se evaporé a sequedad, se diluyo con 60 mL de diclorometanoy
se realizaron lavados con agua (3 x 30 mL), la fase organica se secé con sulfato de sodio
anhidro y se evaporé a sequedad obteniendo un aceite de color verde-negro. Se purificé
en columna de silice gel empleando como eluyente hexano : acetato de etilo (6:4) y al sélido
obtenido se volvid a purificar en silice gel empleando como eluyente exclusivamente
diclorometano, obteniendo 277 mg (20%) del producto deseado como un sélido amarillo.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 8.94 (s, 4H), 8.83 — 8.79 (m, 6H), 8.73 (dt, J=7.9, 1.1
Hz, 4H), 8.12 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 2H), 7.91 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.8 Hz, 4H), 7.56 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.38 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.2 Hz, 4H), 4.41 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.04 — 1.88 (m, 2H), 1.41 —
1.28 (m, 6H), 0.91 (t, /= 7.1 Hz, 3H).

La terpiridina (CeFT)2 se sintetizé siguiendo dos rutas de sintesis como se muestra en el
Esquema 24 y el Esquema 25, a continuacién se detalla la parte experimental
correspondiente.

9-Hexil-carbazol (22)

El carbazol (7g, 41.8 mmol), y el yoduro de tetrabutil amonio (700 mg, 2.17 mmol) se
suspendieron en 30 mL de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 50%, se adiciond
en un solo paso el 1-bromohexano (9 mL, 62.8 mmol) y se dejé en agitacion vigorosa a 30
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°C durante 24 h. Se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), se secé con sulfato de sodio y
se evapord a sequedad obteniendo un aceite amarillo muy denso. Se purificé en columna
de silice gel empleando exclusivamente hexano como eluyente, obteniendo 9.92 g (94%)
del producto deseado como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 8.13
(dt,/=7.8,1.0 Hz, 2H), 7.49 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 2H), 7.43 (dt, J = 8.3, 1.0 Hz, 2H), 7.25
(ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 2H), 4.33 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.90 (p, J = 7.5 Hz, 2H), 1.40 — 1.26 (m,
6H), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

9-Hexil-carbazol-3-carboxaldehido (23)

En 2.2 mL de DMF se adicioné lentamente POCIs (0.8 mL, 8.6 mmol) y se dejé en agitacién
durante 15 min a temperatura ambiente, se adicion6 el compuesto 22 (1 g, 3.9 mmol) y se
dejé 15 min mas en agitacion. La reaccion se realizd empleando microondas con una
potencia de 50 W a 100 °C durante 1 hora, dos veces. La mezcla de reaccion se vertio en
agua y se neutralizé empleando bicarbonato de sodio, se extrajo con diclorometano (5 x 30
mL) y la fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro y se evaporé a sequedad
obteniendo un aceite café; se purificd en columna empleando silice gel y una mezcla de
hexano : acetona (9:1) como eluyente, obteniendo 720 mg (65%) del producto deseado
como un sélido ligeramente amarillo. RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 9.93 (s, 1H),
8.42 (s, 1H), 7.98 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H), 7.84 (dt, J = 8.6, 1.2 Hz, 1H), 7.39 (ddt, J = 8.2, 7.1,
1.1 Hz, 1H), 7.34—7.23 (m, 2H), 7.18 (tt, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 4.11 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.71 (p,
J=7.2Hz, 2H), 1.29 -1.08 (m, 6H), 0.74 (ddt, J = 6.8, 4.8, 2.6 Hz, 3H).

6-Bromo-9-hexil-carbazol-3-carboxaldehido (24)

El compuesto 23 (3.75 g, 13.44 mmol) se disolvié en 13 mL de DMF y se cubrid de la luz; se
disolvio NBS (2.39 g, 13.44 mmol) en 10 mL de DMF y se adicion6 gota a gota al matraz de
reaccion; se dejo en agitacién a temperatura ambiente toda la noche y posteriormente se
vertidé en agua y se filtro el sélido obtenido al vacio. Se purificé en columna de silice
empleando como eluyente la mezcla hexano : acetato de etilo (95:5) obteniendo 3 g (62%)
del producto deseado como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 10.11
(s, 1H), 8.56 (dd, J = 1.6, 0.6 Hz, 1H), 8.28 (d, / = 1.8 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1H),
7.63 (dd, J = 8.7, 1.9 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.32 (t, J = 7.3
Hz, 2H), 1.98 — 1.79 (m, 2H), 1.44 — 1.20 (m, 6H), 0.97 — 0.80 (m, 3H).

(E)-3-(6-Bromo-9-hexil-carbazol-3-il)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (25)

El compuesto 24 (3 g, 8.37 mmol) se suspendié en 200 mL de etanol y se adiciond en un
solo paso la 2-acetilpiridina (0.95 mL, 8.37 mmol). Se adiciond gota a gota 10 mL de una
solucion acuosa de hidroxido de sodio (400 mg; 9.2 mmol) y se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante toda la noche, obteniéndose un sdélido amarillo. Se vertid
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la reaccion en 200 mL de hielo y agua, se filtro al vacio y se lavé con agua y etanol frio,
obteniendo 3.39 g (88%) del producto deseado como un sélido amarillo. RMN de *H (300
MHz, CDCls): & (ppm) 8.79 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.35 (d, J =
15.9 Hz, 1H), 8.26 — 8.20 (m, 2H), 8.16 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.94 — 7.83 (m, 2H), 7.56 (dd, J =
8.7, 1.9 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.8
Hz, 1H), 4.27 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.92 — 1.77 (m, 2H), 1.42 — 1.21 (m, 6H), 0.85 (t, J = 7.0 Hz,
3H).

4'-(6-Bromo-9-hexil-carbazol-3-i)-2,2":6',2"-terpiridina (26)

El compuesto 25 (1.5 g, 3.25 mmol), yoduro de 1-(2-oxo-2-piridin-2-il-etil)piridinio (1.1 g,
3.25 mmol) y acetato de amonio (2.5 g, 32.5 mmol) se suspendieron en 50 mL de etanol, se
calentd a reflujo toda la noche con lo cual la solucién se volvié verde oscuro; se dejé llegar
a temperatura ambiente y se evapord a sequedad, se diluyé con 60 mL de diclorometanoy
se realizaron lavados con agua (3 x 30 mL), la fase organica se secd con sulfato de sodio
anhidro y se evapordé a sequedad obteniendo un aceite de color verde-negro. Se purificd
en columna de silice empleando como eluyente hexano : acetato de etilo (9:1) y después
exclusivamente diclorometano, obteniendo 474 mg (26%) del producto deseado como un
s6lido amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 8.94 (s, 4H), 8.83 — 8.79 (m, 6H),
8.73(dt,/=7.9,1.1 Hz, 4H), 8.12 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 2H), 7.91 (ddd, /= 8.0, 7.5, 1.8 Hz, 4H),
7.56 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.38 (ddd, J=7.5, 4.8, 1.2 Hz, 4H), 4.41 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 2.04 — 1.88
(m, 2H), 1.41 - 1.28 (m, 6H), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

9,9’-Dihexil-3,3’-bicarbazol (63)

El compuesto 22 (5.5 g, 21.8 mmol) y cloruro férrico anhidro (11 g, 66 mmol) fueron
disueltos en 100 mL de cloroformo, la reaccidn se mantuvo en agitacién a temperatura
ambiente por 90 min, tras lo cual la solucidn se torno verde. Se vertié 20 mL de agua ala
mezcla de reaccién y se dejé en agitacion durante 1 hora, con lo que la solucién se vuelve
amarillo.  Se separd la fase organica de la acuosa y se extrajo la fase acuosa con
diclorometano (4 x 30 mL); se juntaron las fases orgdnicas y se secé con sulfato de sodio
anhidro y se evaporé a sequedad obteniendo un aceite amarillo; se purificé en columna de
silice empleando éter de petrdleo : acetato de etilo (95:5) como eluyente, obteniendo 4.68
g (85%) del producto deseado como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6
(ppm) 8.48 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 8.26 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.89 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 2H), 7.57 —
7.51 (m, 4H), 7.48 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 7.36 — 7.27 (m, 2H), 4.37 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 1.96 (p, J =
7.3 Hz, 4H), 1.42 - 1.35 (m, 12H), 0.95 (t, J/ = 7.0 Hz, 6H)
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6,6’-Dibromo-9,9’-dihexil-3,3’-bicarbazol (64)

El compuesto 63 (1.528 g, 3 mmol) se disolvié en 30 mL de DMF y se cubrié de la luz. En 15
mL de DMF se disolvié NBS (1.086 g, 6 mmol) y se adicioné gota a gota a la reaccion. Se
mantuvo la reaccion en agitacion a temperatura ambiente durante 3 h; la reaccién se diluyé
con 100 mL de éter de petrdleo y se lavd con agua (5 x 30 mL); la fase organica se secé con
sulfato de sodio y se evaporé a sequedad obteniendo un aceite amarillo; se purificd en
columna de silice empleando como eluyente hexano : diclorometano (95:5) obteniendo
1.594 g (80%) del producto deseado como un sélido blanco. RMN de *H (400 MHz, CDCls):
& (ppm) 8.35 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 8.31 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 7.85 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 2H), 7.58
(dd, J=8.7,2.0 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.32 (d, / = 8.7 Hz, 2H), 4.33 (t, /] = 7.2 Hz,
4H), 1.91 (p, J = 7.4 Hz, 4H), 1.43 = 1.27 (m, 12H), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 6H).

9,9’-Dihexil-3,3’-bicarbazol-6,6’-dicarboxaldehido (65)

El compuesto 64 (2 g, 3.03 mmol) se colocd en un matraz bola y se purgd con nitrégeno, se
adicion6 80 mL de THF anhidro y se enfrio a -78 °C. Se adiciond n-butillitio 2.5 M (5.1 mL,
12.75 mmol) gota a gota y la disolucidn se volvié amarilla claro, se mantuvo la reaccién a -
78 °C durante una hora; se adicioné DMF anhidra (2.3 mL, 30.4 mmol) en un solo paso y se
mantuvo en agitacion a -78 °C durante una hora; se adicioné 6 mL de HCI concentrado gota
a gota y se dejo la reaccidn llegar a temperatura ambiente. Se adiciond agua y se extrajo
con diclorometano (3 x 40 mL), la fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro y se
evaporé a sequedad obteniendo un sélido amarillo. Se purificd en columna de silice gel
empleando pentano : acetato de etilo (9:1 hasta 8:2) como eluyente, obteniendo 1.1 g
(65%) del producto deseado como un sélido verde claro. . RMN de *H (400 MHz, CDCl3): &
(ppm) 10.14 (s, 2H), 8.72 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 8.49 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 8.06 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz,
2H), 7.92 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.40 (t, J =
7.3 Hz, 4H), 1.96 (p, /= 7.4 Hz, 4H), 1.53 — 1.21 (m, 12H), 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 6H).

(2E,2'E)-3,3'-(9,9'-Dihexil-3,3'-bicarbazole-6,6'-diil)bis(1-piridin-2-il-prop-2-en-1-one) (66)

El compuesto 65 (200 mg, 0.359 mmol) se suspendié en una mezcla de 20 mL de etanol y
20 mL de THF, se adiciond en un solo paso la 2-acetilpiridina (0.08 mL, 0.79 mmol). Se
adiciond gota a gota 3 mL de una solucidn acuosa de hidréxido de sodio (40 mg; 0.92 mmol)
y se dejo en agitacidn a temperatura ambiente durante 48 h, obteniéndose una solucién
amarilla. Lareaccion se extrajo con diclorometano (3 x 30 mL), la fase orgéanica se seco con
sulfato de sodio anhidro y se evaporo; se purificé en columna de silice empleando pentano
: acetato de etilo (8:2) como eluyente, obteniendo 35 mg (12%) del producto deseado.
RMN de *H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8.81 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 2H), 8.65 (d, J = 1.6 Hz,
2H), 8.54 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 8.41 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 8.26 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.26 (d, J = 15.9
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Hz, 2H), 7.95 — 7.88 (m, 6H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.50 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.2 Hz, 2H), 7.47
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.39 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 1.97 (p, J = 7.3 Hz, 4H), 1.51 — 1.27 (m, 12H), 0.91
(t,J = 7.1 Hz, 6H).

9,9'-Dihexil-6,6'-di-2,2":6',2"-terpiridin-4'-il-3,3'-bicarbazol (28)

El compuesto 66 (300 mg, 0.54 mmol), yoduro de 1-(2-oxo-2-piridin-2-il-etil)piridinio (351
mg, 1.07 mmol) y acetato de amonio (1.25 g, 16.16 mmol) se suspendieron en una mezcla
de 50 mL de etanol y 15 mL de THF, se calenté a reflujo toda la noche con lo cual la solucién
se volvié verde oscuro; se dejo llegar a temperatura ambiente y se evaporé a sequedad, se
diluyé con 60 mL de diclorometano y se realizaron lavados con agua (3 x 30 mL), la fase
organica se seco con sulfato de sodio anhidro y se evapord a sequedad obteniendo un aceite
de color verde-negro. Se purificé primero en columna de silice empleando exclusivamente
diclorometano hasta recuperar la fraccidon de color amarilla-café, ésta se volvid a purificar
en columna de alumina neutra desactivada empleando pentano : acetona (85:15) como
mezcla de elucién, obteniendo 49 mg (13%) del producto deseado como un aceite muy
denso de color amarillo. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 8.93 (s, 4H), 8.82 (d, /= 1.8
Hz, 2H), 8.76 — 8.70 (m, 8H), 8.65 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 8.09 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 2H), 7.96 (dd, J
= 8.5, 1.8 Hz, 2H), 7.89 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 4H), 7.56 (dd, J = 8.6, 4.9 Hz, 4H), 7.34 (ddd, J =
7.5,4.7,1.2 Hz, 4H), 4.40 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 2.04 — 1.90 (m, 4H), 1.58 — 1.22 (m, 12H), 0.91
(td, J=7.0, 4.4 Hz, 6H).

Todas las reacciones que involucran complejos de rutenio se llevaron a cabo protegidas de
la luz.

FTpyRuCls (30)

La terpiridina 2 (285 mg, 0.717 mmol) y RuCls x X H,O (187.5 mg, 0.717 mmol) se
suspendieron en 80 mL de etanol y se colocd a reflujo durante 3 h, se dejoé enfriar a
temperatura ambiente y después se enfrio en bafio de hielo. Se filtré al vacio y se lavd con
etanol y éter dietilico, obteniendo 310 mg (72%) del producto deseado como un sdlido café.

[FTpyRu(Cl)Bpy] Cl (31)

El complejo 30 (100 mg, 0.165 mmol), la 2,2’-bipiridina (25.8 mg, 0.165 mmol, LiCl (70 mg,
1.65 mmol) y 0.1 mL de trietilamina se suspendieron en 30 mL de etanol (75%) y se colocé
a reflujo durante 4 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y después se enfrio en bafio
de hielo. Se filtrd al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico; obteniendo 110 mg
(91%) del producto deseado como un sélido morado. RMN de *H (300 MHz, CDsCN): &
(ppm) 10.31 (ddd, J = 5.6, 1.6, 0.8 Hz, 1H), 8.77 (s, 2H), 8.62 (dt, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 8.47
(ddd, J = 8.1, 1.4, 0.8 Hz, 2H), 8.37 — 8.30 (m, 2H), 8.29 (ddd, J = 8.2, 7.6, 1.6 Hz, 1H), 8.16
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(dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.02 (ddd, J = 7.6, 5.7, 1.2 Hz, 2H), 7.77 (td,
J=7.6,1.5 Hz, 2H), 7.73 = 7.69 (m, 3H), 7.69 — 7.65 (m, 1H), 7.52 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H),
7.46 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.35 (ddd, J = 5.8, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 7.26 (ddd, J = 7.6, 5.5, 1.3
Hz, 2H), 6.95 (ddd, J = 7.4, 5.8, 1.4 Hz, 1H), 4.06 (s, 2H).

[FTpyRu(NO;)Bpy] PFs (32)

El complejo 31 (50 mg, 68.9 umol) y NaNO: (47 mg, 0.689 mmol) se suspendieron en 24 mL
de etanol (75%) y se colocé a reflujo durante 4 h, se dejd enfriar a temperatura ambiente y
después se enfrio en bafio de hielo, se adicioné en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg,
0.61 mmol) disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter
dietilico, obteniendo 48 mg (82%) del producto deseado como un sélido rojo. RMN de 'H
(400 MHz, CDsCN): & (ppm) 9.93 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.71 (s, 2H), 8.61 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.42
—8.34(m, 3H), 8.31 (dd, J=7.8, 1.5 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.12 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 8.06 — 7.96
(m, 2H), 7.85—7.71 (m, 5H), 7.69 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 7.4,
1.2 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.34 — 7.25 (m, 2H), 7.06 (ddd, J = 7.1, 5.6, 1.2 Hz, 1H),
4.02 (s, 2H).

[FTpyRu(NO)Bpy] 3PFs (33)

Una mezcla de 15 mL de etanol y 4 mL de HClconc) se adicioné al complejo 32 (55 mg, 65
pumol) y se calentd a 60 °C durante 2 h, se dejd enfriar a temperatura ambiente y después
se enfrio en bafio de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg, 0.61 mmol)
disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico,
obteniendo 59 mg (81%) del producto deseado como un sélido naranja. RMN de H (300
MHz, CDsCN): 6 (ppm) 9.34 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 9.17 (s, 2H), 8.91 (dd, /= 8.1, 0.9 Hz, 2H), 8.84
(d, J=8.0Hz, 1H), 8.73 (td, /= 8.0, 1.4 Hz, 1H), 8.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.54 — 8.53 (m, 1H),
8.52 (td, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 8.38 — 8.25 (m, 4H), 8.12 — 8.07 (m, 1H), 8.05 (dd, /= 5.7, 0.9
Hz, 2H), 7.75 (ddd, J = 7.9, 5.7, 1.4 Hz, 3H), 7.60 — 7.48 (m, 3H), 7.36 (dd, /= 5.9, 1.0 Hz, 1H),
4.23 (s, 2H). FTIR-ATR (v, cm™):. 1950, 1933, 1913 (NO). UV-Vis (Amax, nm [, Mtecm™]):
440 [16700]. Anal. calcd for C3sH27F18NsOP3sRu: C40.76, H 2.43, N 7.51 encontrada: C 40.80,
H2.17,N7.28.

CsFTpyRuCls (34)

La terpiridina 6 (415 mg, 0.73 mmol) y RuCls x X H20 (192 mg, 0.73 mmol) se suspendieron
en 40 mL de etanol y se colocd a reflujo durante 3 h, se dejo enfriar a temperatura ambiente
y después se enfrio en bano de hielo. Se filtrd al vacio y se lavd con etanol y éter dietilico,
obteniendo 467 mg (82%) del producto deseado como un sélido café.
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[CsFTpyRu(Cl)Bpy] Cl (35)

El complejo 34 (100 mg, 0.129 mmol), la 2,2’-bipiridina (21 mg, 0.129 mmol, LiCl (33 mg,
0.78 mmol) y 0.1 mL de trietilamina se suspendieron en 20 mL de etanol (75%) y se colocd
a reflujo durante 4 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y después se enfrio en bafo
de hielo. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico; obteniendo 94 mg
(85%) del producto deseado como un sélido morado. RMN de *H (300 MHz, CDsCN): &
(ppm) 10.28 (dd, J= 5.7, 0.8 Hz, 1H), 8.85 (s, 2H), 8.67 —8.57 (m, 3H), 8.35 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
8.29 (td, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 8.07 (d, J
=7.9 Hz, 1H), 8.03 — 7.91 (m, 4H), 7.76 — 7.64 (m, 3H), 7.58 — 7.50 (m, 1H), 7.49 — 7.40 (m,
3H), 7.31 (ddd, J = 7.6, 5.5, 1.3 Hz, 2H), 6.99 (ddd, J = 7.3, 5.7, 1.3 Hz, 1H), 1.19 — 1.05 (m,
12H), 0.78 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.74 — 0.60 (m, 4H).

[CeFTpyRu(NO3)Bpy] PFs (36)

El complejo 35 (98 mg, 0.109 mmol) y NaNO; (75 mg, 1.09 mmol) se suspendieron en 20 mL
de etanol (75%) y se colocd a reflujo durante 4 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y
después se enfrio en bafio de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg,
0.61 mmol) disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter
dietilico, obteniendo 65 mg (58%) del producto deseado como un sélido rojo. RMN de H
(400 MHz, CD3CN): 6 (ppm) 9.93 (d, /= 5.7 Hz, 1H), 8.83 (s, 2H), 8.66 —8.54 (m, 3H), 8.39 (d,
J=8.2Hz, 1H), 8.29 (td, /= 7.9, 1.5 Hz, 1H), 8.23 (d, /= 1.7 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz,
1H), 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.04 — 7.97 (m, 3H), 7.95 — 7.92 (m, 1H), 7.85 — 7.81 (m, 1H),
7.81=7.77 (m, 2H), 7.57 = 7.52 (m, 1H), 7.50 — 7.44 (m, 3H), 7.35 (ddd, J = 7.6, 5.5, 1.3 Hz,
2H), 7.10 (ddd, J = 7.3, 5.7, 1.2 Hz, 1H), 1.18 — 1.06 (m, 12H), 0.78 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.73 —
0.59 (m, 4H).

[CsFTpyRu(NO)Bpy] 3PFs (37)

Una mezcla de 15 mL de etanol y 4 mL de HCl(conc) se adiciond al complejo 36 (39 mg, 38.4
umol) y se calentd a 60 °C durante 2 h, se dejd enfriar a temperatura ambiente y después
se enfrio en bafio de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg, 0.61 mmol)
disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico,
obteniendo 37 mg (75%) del producto deseado como un sélido naranja. RMN de 'H (400
MHz, CD3CN): 6 (ppm) 9.34 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 9.15 (s, 2H), 8.94 (d, / = 8.1 Hz, 2H), 8.84 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 8.73 (td, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 8.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.54 (td, J = 8.0, 1.5 Hz,
2H), 8.39 — 8.25 (m, 4H), 8.18 (d, J/ = 7.9 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 5.7, 1.2 Hz, 2H), 8.02 — 7.96
(m, 1H), 7.76 (ddd, J =7.4, 5.8, 1.4 Hz, 2H), 7.61 - 7.56 (m, 1H), 7.55-7.49 (m, 3H), 7.36 (d,
J=5.9Hz, 1H), 1.20 - 1.03 (m, 12H), 0.79 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.71 — 0.59 (m, 4H). FTIR-ATR
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(v, ecm™?):. 1942 (NO).  UV-Vis (Amax, Nm [, Mcm™]): 453 [16700] Anal. calcd for
CsoHs1F1sNeOP3Ru: C 46.63, H 3.99, N 6.53 encontrado: C 46.35, H 3.78, N 6.40.

C2CbzTpyRuCls (38)

La terpiridina 11 (150 mg, 0.35 mmol) y RuClz x X H20 (92 mg, 0.35 mmol) se suspendieron
en 25 mL de etanol y se colocd a reflujo durante 3 h, se dejd enfriar a temperatura ambiente
y después se enfrio en bafio de hielo. Se filtré al vacio y se lavd con etanol y éter dietilico,
obteniendo 212 mg (95%) del producto deseado como un sdlido café.

[C2CbzTpyRu(Cl)Bpy] Cl (39)

El complejo 38 (100 mg, 0.158 mmol), la 2,2’-bipiridina (25 mg, 0.158 mmol, LiCl (40 mg,
0.946 mmol) y 0.1 mL de trietilamina se suspendieron en 20 mL de etanol (75%) y se colocd
a reflujo durante 4 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y después se enfrio en bafio
de hielo. Se filtrd al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico; obteniendo 100 mg
(85%) del producto deseado como un sélido morado. RMN de *H (300 MHz, CD3CN): &
(ppm) 10.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 9.20 (s, 1H), 9.03 (s, 2H), 8.67 —8.53 (m, 3H), 8.42 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 8.37 — 8.24 (m, 3H), 7.98 (ddd, J = 7.4, 5.7, 1.3 Hz, 1H), 7.88 — 7.76 (m, 3H), 7.74 —
7.62 (m, 4H), 7.60 — 7.53 (m, 1H), 7.45 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.28 — 7.17
(m, 1H), 6.99 (ddd, J=7.4, 5.8, 1.3 Hz, 2H), 4.55 (q, /= 7.2 Hz, 2H), 1.50 (t, / = 7.2 Hz, 3H).

[C2CbzTpyRu(NO2)Bpy] PFs (40)

El complejo 39 (155 mg, 0.205 mmol) y NaNO; (142 mg, 2.05 mmol) se suspendieron en 20
mL de etanol (75%) y se colocé a reflujo durante 4 h, se dejo enfriar a temperatura ambiente
y después se enfrio en bafio de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg,
0.61 mmol) disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter
dietilico, obteniendo 122 mg (70%) del producto deseado como un sélido rojo. RMN de *H
(400 MHz, CDsCN): & (ppm) 9.95 (dd, J = 5.5, 1.3 Hz, 1H), 8.95 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.84 (s, 2H),
8.61(d,J=8.2 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 8.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.30 (dd, /= 7.8, 1.4
Hz, 2H), 8.27 —8.21 (m, 1H), 7.99 (ddd, J = 7.4, 5.6, 1.3 Hz, 1H), 7.92 (td, J = 7.9, 1.6 Hz, 2H),
7.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 8.3, 7.0,
1.2 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 7.31 (ddd, J= 7.7, 5.5,
1.3 Hz, 2H), 7.08 (ddd, J = 7.3, 5.6, 1.2 Hz, 1H), 4.58 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 1.52 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
FTIR-ATR (v, cml):. 1331y 1295 (NO).

[C.CbzTpyRu(NO)Bpy] 3PFs (41)

Una mezcla de 15 mL de etanol y 4 mL de HCl(conc) Se adiciond al complejo 41 (34 mg, 38.9
umol) y se calentd a 60 °C durante 2 h, se dejd enfriar a temperatura ambiente y después
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se enfrio en bafno de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg, 0.61 mmol)
disuelto en agua destilada. Se filtrd al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico,
obteniendo 31 mg (70%) del producto deseado como un sélido morado. RMN de *H (400
MHz, CDsCN): & (ppm) 9.35 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 9.23 (s, 2H), 9.21 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.95 (dd,
J=8.2,0.9 Hz, 2H), 8.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.73 (td, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 8.65 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 8.53 (td, J = 7.9, 1.5 Hz, 2H), 8.45 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.35
—8.26 (m, 2H), 8.07 —8.03 (m, 2H), 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.77 — 7.72 (m, 3H), 7.70 — 7.65
(m, 1H), 7.54 (ddd, J = 7.5, 6.0, 1.3 Hz, 1H), 7.49 — 7.44 (m, 1H), 7.43 — 7.41 (m, 1H), 4.60 (q,
J=7.2Hz,2H), 1.53 (t, J = 7.2 Hz, 3H). FTIR-ATR (v, cm):. 1937 (NO). UV-Vis (Amax, M [,
M-1cm™]): 517 [14600]. Anal. calcd for CagHszoF1sN7OPsRu: C 40.78, H 2.63, N 8.54
encontrado: C40.17, H 2.45, N 8.25.

[CeFTpyRu(Cl)(4-MeOBpy)] Cl (42)

El complejo 34 (60 mg, 77.5 umol), la 4,4’-dimetoxi-2,2’-bipiridina (16.8 mg, 77.5 uMol, LiCl
(20 mg, 0.46 mmol) y 0.1 mL de trietilamina se suspendieron en 20 mL de etanol (75%) y se
colocd a reflujo durante 4 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y después se enfrio en
bafio de hielo. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico; obteniendo 73
mg (88%) del producto deseado como un sélido morado. RMN de *H (300 MHz, CDsCN): &
(ppm) 9.97 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 8.80 (s, 2H), 8.57 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.19 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
8.16 - 8.11 (m, 2H), 8.04 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 7.94 - 7.87 (m, 3H), 7.86 (d, /= 2.8 Hz, 1H), 7.81
—7.75 (m, 2H), 7.56 (dd, J = 6.5, 2.7 Hz, 1H), 7.53 — 7.49 (m, 1H), 7.46 — 7.40 (m, 2H), 7.31
(ddd, J = 7.3, 5.5, 1.3 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 6.6, 2.7 Hz, 1H), 4.18 (s,
3H), 3.82 (s, 3H), 1.21 — 1.01 (m, 12H), 0.76 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 0.72 — 0.56 (m, 4H).

[CéFTpyRu(NO2)(4-MeOBpy)] PFs (43)

El complejo 42 (73 mg, 68.6 umol) y NaNO2 (50 mg, 0.68 mmol) se suspendieron en 20 mL
de etanol (75%) y se colocd a reflujo durante 4 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y
después se enfrio en bafio de hielo, se adicioné en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg,
0.61 mmol) disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavé con agua, etanol y éter
dietilico, obteniendo 48 mg (65%) del producto deseado como un sélido rojo. RMN de H
(400 MHz, CDsCN): & (ppm) 9.69 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 8.75 (s, 2H), 8.52 (dt, J = 8.1, 1.2 Hz, 2H),
8.19 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 8.15 — 8.09 (m, 2H), 8.04 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.98 — 7.89 (m, 3H), 7.87
(d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 7.55 (dd, J = 6.6, 2.7 Hz, 1H), 7.53 — 7.50 (m, 1H),
7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.32 (ddd, J = 7.5, 5.5, 1.3 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 6.60 (dd, J =
6.5, 2.6 Hz, 1H), 4.16 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 1.22 —0.96 (m, 12H), 0.75 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.64
(t, J = 8.8 Hz, 4H).
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[CeFTpyRu(NO) (4-MeOBpy)] 3PFs (44)

Una mezcla de 15 mL de etanol y 4 mL de HCl(conc) Se adiciond al complejo 43 (48 mg, 44.7
umol) y se calentd a 60 °C durante 2 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y después
se enfrio en bafio de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg, 0.61 mmol)
disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico,
obteniendo 34 mg (56%) del producto deseado como un sélido naranja. RMN de H (400
MHz, CDsCN): & (ppm) 9.11 (s, 2H), 9.03 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 8.94 —8.90 (m, 2H), 8.52 (td, J =
7.9, 1.5 Hz, 2H), 8.35 — 8.30 (m, 1H), 8.31 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
8.18-8.13 (m, 1H), 8.09 (dd, J=5.7, 0.9 Hz, 2H), 8.03 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.99 — 7.94 (m, 1H),
7.77 (ddd, J = 7.8, 5.7, 1.3 Hz, 2H), 7.72 (dd, J = 6.7, 2.8 Hz, 1H), 7.59 — 7.54 (m, 1H), 7.52 —
7.47 (m, 2H), 7.09 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 7.0, 2.8 Hz, 1H), 4.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H),
1.08 (ddd, J=22.6, 13.1, 6.2 Hz, 12H), 0.76 (t, /= 7.0 Hz, 6H), 0.72 — 0.55 (m, 4H). FTIR-ATR
(v, cm™):. 1931 (NO). UV-Vis (Amax, Nm [g, Mlcm™]): 450 [16800]. Anal. calcd for
Cs2Hss5F1gsNsO3P3Ru: C 46.33, H4.11, N 6.23 encontrado: C 45.74, H 4.14, N 6.04.

[C2CbzTpyRu(Cl)(4-MeOBpy)] Cl (45)

El complejo 38 (105 mg, 0.166 mmol), la 4,4’-dimetoxi-2,2’-bipiridina (36 mg, 0.166 mmol,
LiCl (42 mg, 0.99 mmol) y 0.1 mL de trietilamina se suspendieron en 20 mL de etanol (75%)
y se colocd a reflujo durante 4 h, se dejo enfriar atemperatura ambiente y después se enfrio
en bafio de hielo. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico; obteniendo
124 mg (81%) del producto deseado como un sélido morado. RMN de 'H (400 MHz,
CDsCN): & (ppm) 9.99 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.86 (s, 2H), 8.52 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
8.31(d,J=7.7 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.88 — 7.83 (m,
2H), 7.82 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 7.3
Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 6.5, 2.5 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 7.07 (d,
J=6.8Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 6.7, 2.7 Hz, 1H), 4.55 (g, J = 7.3 Hz, 2H), 4.18 (s, 3H), 3.81 (s, 3H),
1.49 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

[C2CbzTpyRu(NO2)(4-MeOBpy)] PFs (46)

El complejo 45 (100 mg, 0.123 mmol) y NaNO, 85 mg, 1.23 mmol) se suspendieron en 20
mL de etanol (75%) y se colocé a reflujo durante 4 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente
y después se enfrio en bafio de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg,
0.61 mmol) disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter
dietilico, obteniendo 88 mg (77%) del producto deseado como un sélido rojo. RMN de H
(400 MHz, CDsCN): & (ppm) 9.74 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 8.87 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.72 (s, 2H), 8.35
(dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 2H), 8.21 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.16 — 8.09 (m, 2H), 7.86 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
7.83-7.77 (m, 4H), 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.59 (d, / = 7.4 Hz, 1H),
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7.55 (dd, J = 6.5, 2.8 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.29 — 7.24 (m, 2H), 7.11 (d, J = 6.6 Hz,
1H), 6.58 (dd, J = 6.6, 2.7 Hz, 1H), 4.55 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.17 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 1.50 (t, J
= 7.1 Hz, 3H).

[C2CbzTpyRu(NO)(4-MeOBpy)] 3PFs (47)

Una mezcla de 15 mL de etanol y 4 mL de HCl(conc) se adiciond al complejo 46 (41 mg, 43.8
umol) y se calentd a 60 °C durante 2 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y después
se enfrio en bafio de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg, 0.61 mmol)
disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico,
obteniendo 30 mg (56%) del producto deseado como un sélido naranja. RMN de H (300
MHz, CDsCN): & (ppm) 9.18 (s, 2H), 9.03 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 8.91 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.51 (td,
J=7.9,1.5Hz, 2H), 8.47 — 8.39 (m, 2H), 8.26 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 5.7, 1.4 Hz, 2H),
8.02 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.79 — 7.61 (m, 6H), 7.43 (ddd, J = 7.9, 6.9,
1.2 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 7.0, 2.8 Hz, 1H), 4.57 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.27
(s, 3H), 3.96 (s, 3H), 1.50 (t, J = 7.2 Hz, 3H). FTIR-ATR (v, cm™):. 1925 (NO). UV-Vis (Amax, N(M
[e, M-lcm™!]): 502 [15400]. Anal. calcd for CaiHzaF1sN7OsPsRu: C 40.74, H 2.84, N 8.11
encontrado: C 40.80, H 2.79, N 7.89.

[CeFTpyRu(Cl)(4-BrBpy)] Cl (48)

El complejo 34 (100 mg, 0.129 mmol), la 4,4’-dibromo-2,2’-bipiridina (40.6 mg, 0.129 mmol,
LiCl (33 mg, 0.78 mmol) y 0.1 mL de trietilamina se suspendieron en 20 mL de etanol (75%)
y se colocé a reflujo durante 4 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y después se enfrio
en bafio de hielo. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico; obteniendo
129 mg (95%) del producto deseado como un sélido morado. RMN de 'H (400 MHz,
CDsCN): & (ppm) 10.09 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 8.87 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.84 (s, 2H), 8.61 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 8.58 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.20 — 8.14 (m, 2H), 8.07 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 8.00 — 7.90 (m, 3H), 7.76 — 7.70 (m, 2H), 7.57 — 7.51 (m, 1H), 7.49 — 7.43 (m, 2H),
7.35—7.29 (m, 3H), 7.18 (dd, J = 6.2, 2.1 Hz, 1H), 1.20 — 1.00 (m, 12H), 0.78 (t, J = 7.0 Hz,
6H), 0.73 — 0.58 (m, 4H).

[CéFTpyRu(NO2)(4-BrBpy)] PFs (49)

El complejo 48 (129 mg, 0.122 mmol) y NaNO: (85 mg, 1.23 mmol) se suspendieron en 20
mL de etanol (75%) y se colocé a reflujo durante 4 h, se dejo enfriar a temperatura ambiente
y después se enfrio en bafio de hielo, se adiciondé en un solo paso 3 mL de NH4PFe (100 mg,
0.61 mmol) disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter
dietilico, obteniendo 114 mg (79%) del producto deseado como un sélido rojo. RMN de H
(400 MHz, CD3CN): 6 (ppm) 9.81 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.86 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.82 (s, 2H), 8.64
(d,J=2.0Hz, 1H), 8.62 -8.52 (m, 2H), 8.22 (d, /= 1.7 Hz, 1H), 8.20 - 8.15 (m, 2H), 8.08 (d, J
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= 7.9 Hz, 1H), 8.03 (td, J = 7.8, 1.6 Hz, 2H), 7.96 — 7.92 (m, 1H), 7.83 — 7.79 (m, 2H), 7.57 —
7.52 (m, 1H), 7.49 — 7.44 (m, 2H), 7.37 (ddd, J = 7.7, 5.5, 1.3 Hz, 2H), 7.33 (dd, J = 6.1, 0.6 Hz,
1H), 7.30 (dd, /= 6.1, 2.0 Hz, 1H), 1.20 - 1.03 (m, 12H), 0.78 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.72 — 0.53
(m, 4H).

[CsFTpyRu(NO)(4-BrBpy)] 3PF¢ (50)

Una mezcla de 15 mL de etanol y 4 mL de HCl(conc) se adiciond al complejo 49 (50 mg, 42.6
umol) y se calentd a 60 °C durante 2 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y después
se enfrio en bafio de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg, 0.61 mmol)
disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico,
obteniendo 46 mg (75%) del producto deseado como un sélido naranja. RMN de H (400
MHz, CDsCN): & (ppm) 9.17 (s, 2H), 9.16 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 9.10 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.98 (d, J
= 8.1 Hz, 2H), 8.91 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.55 (td, J = 7.9, 1.4 Hz, 2H), 8.51 (dd, J = 6.2, 2.2, 1H),
8.38 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 5.8, 1.4 Hz,
2H), 8.02 — 7.97 (m, 1H), 7.78 (ddd, J = 7.8, 5.6, 1.3 Hz, 2H), 7.73 (dd, J/ = 6.4, 2.0 Hz, 1H),
7.61—7.56 (m, 1H), 7.54 — 7.47 (m, 2H), 7.19 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 1.21 — 0.99 (m, 12H), 0.79
(t,J= 7.0 Hz, 6H), 0.72 = 0.57 (m, 4H).  FETIR-ATR (v, cm™):. 1940 (NO).  UV-Vis (Amax,
nm [8, M‘lcm'l]): 453 [17300]. Anal. calcd for CsoHa9BraF1sNeOP3Ru: C 41.54, H 3.42, N 5.81
encontrado: C42.13, H 3.47, N 5.70.

Mezcla [CeFTpyRu(Cl)(4-EtOBpy)] Cl (51) y [CeFTpyRu(NO2)(4-EtOBpy)] Cl (52)

El complejo 34 (100 mg, 0.129 mmol), la 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina (32 mg, 0.129 mmol, LiCl
(33 mg, 0.78 mmol) y 0.1 mL de trietilamina se suspendieron en 20 mL de etanol (75%) y se
colocd a reflujo durante 4 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y después se enfrio en
bafo de hielo. Se filtré al vacio y se lavé con agua, etanol y éter dietilico; obteniendo 96
mg (73% tomando en cuenta la mezcla de productos)

[CeFTpyRu(NO2)(4-EtOBpy)] PFs (52)

La mezcla de complejos 51 y 52 (96 mg) y NaNO; (60 mg, 0.84 mmol) se suspendieron en
20 mL de etanol (75%) y se colocé a reflujo durante 4 h, se dejé enfriar a temperatura
ambiente y después se enfrio en bafio de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs
(100 mg, 0.61 mmol) disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol
y éter dietilico, obteniendo 81 mg (75%) del producto deseado como un sélido rojo. RMN
de H (400 MHz, CDsCN): & (ppm) 6 9.70 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 8.78 (s, 2H), 8.55 (dt, J = 8.0, 1.1
Hz, 2H), 8.21 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.06 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7.98 (td, J = 7.9, 1.6 Hz, 2H), 7.95 — 7.90 (m, 1H), 7.89 — 7.80 (m, 3H), 7.57 —
7.51 (m, 2H), 7.49 — 7.44 (m, 2H), 7.36 (ddd, J = 7.6, 5.5, 1.3 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 6.5 Hz, 1H),
6.59 (dd, J = 6.5, 2.6 Hz, 1H), 4.46 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.12 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.58 (t, J = 7.0
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Hz, 3H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.19 — 1.01 (m, 12H), 0.78 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.71 — 0.60 (m,
4H).

[CeFTpyRu(NO)(4-EtOBpy)] PFs (53)

Una mezcla de 15 mL de etanol y 4 mL de HCl(conc) se adicioné al complejo 53 (81 mg, 38.4
umol) y se calentd a 60 °C durante 2 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y después
se enfrio en bafio de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg, 0.61 mmol)
disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico,
obteniendo 65 mg (63%) del producto deseado como un sélido naranja. RMN de 'H (400
MHz, CDsCN): & (ppm) 9.17 (s, 2H), 9.04 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 8.98 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.54 (td,
1=7.9, 1.4 Hz, 2H), 8.38 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.35 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 8.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.12 (dd, J = 5.9, 1.4 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.79 (ddd,
J=7.2,5.6, 1.3 Hz, 2H), 7.71 (dd, J = 6.7, 2.7 Hz, 1H), 7.61 — 7.55 (m, 1H), 7.54 — 7.47 (m,
3H), 7.09 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 7.0, 2.7 Hz, 1H), 4.59 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.27 (q, J =
7.0 Hz, 2H), 1.62 (t, /= 7.0 Hz, 3H), 1.37 (t, /= 7.0 Hz, 3H), 1.12 - 1.02 (m, 12H), 0.78 (t, J =
7.1 Hz, 6H), 0.69 — 0.57 (m, 4H). FTIR-ATR (v, cm™):. 1932 (NO) UV-Vis (Amax, nm [€, M-lcm-
11): 440 [17700]. Anal. calcd for CsaHsgF1sNeO3P3Ru: C 47.13, H 4.32, N 6.11 encontrado: C
47.94, H4.29, N 6.01.

CeF(TpyRuCl3); (68)

La terpiridina 16 (104 mg, 0.13 mmol) y RuCls x X H,0 (68 mg, 0.26 mmol) se suspendieron
en 40 mL de etanol y se colocd a reflujo durante 3 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente
y después se enfrio en bano de hielo. Se filtré al vacio y se lavd con etanol y éter dietilico,
obteniendo 153 mg (96%) del producto deseado como un sélido café.

[CsF(TpyRu{Cl}Bpy).] 2Cl (69)

El complejo 68 (153 mg, 0.126 mmol), la 2,2’-bipiridina (39.4 mg, 0.252 mmol, LiCl (64 mg,
1.52 mmol) y 0.2 mL de trietilamina se suspendieron en 40 mL de etanol (75%) y se colocé
a reflujo durante 4 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y después se enfrio en bafo
de hielo. Se filtrd al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico; obteniendo 165 mg
(95%) del producto deseado como un sélido morado. RMN de *H (400 MHz, CD3CN): &
(ppm) 10.28 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 8.91 (s, 4H), 8.65 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 6H), 8.38 — 8.24 (m, 8H),
8.21 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7.98 (ddd, J = 11.6, 6.3, 2.4 Hz, 6H), 7.79 — 7.69 (m, 6H), 7.46 (d, J =
5.8 Hz, 2H), 7.34 (ddd, J=7.1, 5.6, 1.3 Hz, 4H), 7.01 (ddd, J = 7.3, 5.7, 1.3 Hz, 2H), 3.65 - 3.49
(m, 4H), 1.27 - 1.03 (m, 16H), 0.89 — 0.73 (m, 6H).
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[CsF(TpyRu{NO2}Bpy).] 2PFs (70)

El complejo 69 (165 mg, 0.120 mmol) y NaNO: (166 mg, 2.4 mmol) se suspendieron en 40
mL de etanol (75%) y se coloco a reflujo durante 4 h, se dejo enfriar a temperatura ambiente
y después se enfrio en bafio de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg,
0.61 mmol) disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter
dietilico, obteniendo 186 mg (91%) del producto deseado como un sélido rojo. RMN de 'H
(400 MHz, CD3CN): & (ppm) 9.93 (dd, J = 6.4, 1.5 Hz, 2H), 8.89 (s, 4H), 8.64 (d, J = 8.0 Hz, 6H),
8.41 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.36 — 8.24 (m, 6H), 8.22 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 8.04 (td, J = 7.8, 1.5 Hz,
4H), 7.99 (ddd, J=7.1, 5.6, 1.1 Hz, 2H), 7.89 — 7.77 (m, 6H), 7.52 — 7.47 (m, 2H), 7.38 (ddd, J
=7.5,5.5,1.3 Hz, 4H), 7.15-7.09 (m, 2H), 2.45—-2.37 (m, 4H), 1.25—-1.06 (m, 16H), 0.79 (t,
J=6.9 Hz, 6H).

[CsF(TpyRu{NO}Bpy):] 6PFs (71)

Una mezcla de 15 mL de etanol y 4 mL de HCl(conc) Se adiciondé al complejo 70 (44 mg, 25.9
umol) y se calentd a 60 °C durante 2 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y después
se enfrio en bafio de hielo, se adiciond en un solo paso 3 mL de NH4PFs (100 mg, 0.61 mmol)
disuelto en agua destilada. Se filtré al vacio y se lavd con agua, etanol y éter dietilico,
obteniendo 45 mg (77%) del producto deseado como un sélido naranja. RMN de H (400
MHz, CDsCN): & (ppm) 9.38 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 9.28 (s, 4H), 9.07 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 8.87 (d, J
= 8.1 Hz, 2H), 8.74 (td, /= 8.0, 1.4 Hz, 2H), 8.68 (d, /= 8.1 Hz, 2H), 8.56 (ddd, /=7.8,6.8, 1.4
Hz, 6H), 8.50 — 8.45 (m, 2H), 8.40 — 8.26 (m, 6H), 8.08 (dd, /= 5.6, 1.2 Hz, 4H), 7.78 (ddd, J =
7.3, 5.7, 1.4 Hz, 4H), 7.56 (ddd, J = 7.5, 6.0, 1.3 Hz, 2H), 7.41 (dd, J = 6.1, 1.0 Hz, 2H), 2.59 —
2.46 (m, 4H), 1.33 — 1.04 (m, 16H), 0.89 — 0.71 (m, 6H).  FTIR-ATR (v, cm™):. 1937 (NO).
UV-Vis (Amax, NM [€, Mlcm™]): 457 [37400]. Anal. calcd for C7sHgsF3sN1202PsRu2: C 40.19, H
3.06, N 7.50 encontrado: C41.0, H 3.33, N 7.26.

12.3- Fotoquimica

Los estudios cinéticos de la reaccidon de fotdlisis se llevaron a cabo en un espectrofotémetro
Hewlett Packart 8454A con arreglo de diodos. Se emplearon concentraciones de 5.35 x 10
> M para C¢FTpyRu(NO)Bpy (37), 7.35 x 10> M para C.CbzTpyRu(NO)Bpy (41), 4.93 x 10° M
para CcFTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (44) y 5.06 x 10> M para C,CbzTpyRu(NO)(4-MeOBpy) (47)
en acetonitrilo. Se empleo una fibra dptica la cual fue colocada de manera lateral a la celda.
Los espectros de absorcidon se tomaron cada 10 segundos.

Se determind la intensidad de la luz después de cada experimento, mediante actinometria
quimica empleando ferrioxalato de potasio a Air = 436 nm (lo= 1.01 x 10-6 M-s! para el
compuesto 37, lo = 8.13 x 10-7 M-s para el compuesto 41, 44 y 47). El rendimiento
cuéntico fue calculado empleando el programa Sa3.3%2%2 que permite resolver la ecuacién
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diferencial % = —®, I} = —d,Abs)I,F, donde I2 es la intensidad de la luz absorbida

A
(1—10‘AbSTot)

bsTot
compuesto antes de irradiar, Abs%Ot es la absorbancia total, I, es la intensidad incidente a

436 nm.

por el precursor, F es el factor fotocinético F = , Absi{ es la absorbancia del

La ecuacién se ajustd con los datos experimentales Abs} . = f(t) y los parametros ¢a y €B
(eB es el coeficiente de extincidn molar obtenido al final de la reaccién) a dos longitudes de
onda diferentes (Air =436 nmy Aobs =470 nm (37), 550 nm (41), 350 nm (44) y 500 nm (47)).
La manera en que Aobs fue elegido corresponde a aquella longitud de onda en donde se
tiene la mayor diferencia al inicio y al final de la reaccidn fotoquimica para el coeficiente de
absorcion molar.212:213

[37]3+
[Alp = 5.35107°M,23¢ = 15514 M~ 1cm ™%, j70 = 15204 M™!
e3¢ = 14349 M~ 1cm™1, €37° = 22019 M~1cm™?!

[41]3+

[Alp = 7.351075M,e436 = 11292 M *cm™%,65°° = 11931 M~
€336 = 12106 M~'cm™?, €2°° = 8187 M~

[44]3+

[Alp = 1.19 1075M,€436 = 15426 M~*cm™1,€3%° = 19084 M~
e33¢ = 12833 M~'ecm™?, €3°° = 31898 M~

[47]3+

[Alp = 7.35107°M,e436 = 11292 M*cm™1,€5%° = 11931 M~
€336 = 12106 M~'cm™?, £2°° = 8187 M~

12.4- Electroquimica

Los experimentos fueron realizados a temperatura ambiente en una celda con tres
electrodos conectado a una linea de argdn/vacio. El electrodo de referencia es un
electrodo saturado de calomel separado de la solucion mediante un compartimento, el
contraelectrodo fue un alambre de platino con un area superficial aparente de 1 cm?, el
electrodo de trabajo fue un microdisco de platino (radio = 0.25 mm), se empled como
electrolito soporte (nBuaN)(PFs) (Fluka, 99% grado electroquimico) y solo fue desgasificado
con argon, el acetonitrilo fue purificado previamente. Las soluciones empleadas para los
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estudios electroquimicos fueron a una concentracién 103 M del producto a estudiar y 10!
M del electrolito soporte. Antes de cada medicidn se desgasificaron las disoluciones
burbujeando argén a través de ellas, y el electrodo de trabajo fue pulido empleando una
maquina pulidora Presi P230.

12.5- Mediciones de EPR

Los experimentos de EPR se llevaron a cabo en un espectrometro Brucker ESP 500E;
empleando una potencia de 20 mW, una amplitud de modulacién de campo de 0.1 mT, una
frecuencia de modulacién de 100 kHz y una frecuencia de microondas de 9.497392 GHz.

N-metil-D-glucaminaditiocarbamato se hizo reaccionar con la sal de Mohr para obtener el
complejo [Fe'"(MGD);]. 90 uL de una solucién 1 mM del complejo de nitrosil rutenio en
acetonitrilo, 8 uL de una solucion HPFs (55% wt. en agua) y 10 uL de una solucién 2 mM de
Fe''(MGD),] se injecto en un capilar de cuarzo. La muestra se irradia de manera directa en
la cavidad del equipo de EPR; la fuente de irradiacidon fue una ldmpara de 250 W Oriel de
mercurio (Palaiseau, France), con un filtro Oriel WG 400 UV (Palaiseau, France A > 400 nm).

12.6- Mediciones de Z-scan

Los experimentos fueron realizados en un laser Ti:Sa con un amplificador Libra-HE-USP
(coherente) con emisién en 800 nm, empleando pulsos cortos de 90 y 350 fs con una
repeticiéon de 1 kHz.

Las muestras se estudiaron en disolucidn a una concentracién de 1 x 102 M en acetonitrilo.
Se hicieron mediciones a diferentes energias (30, 50, 75, 95, 180, 250, 360 y 460 nJ por
pulso), se realizaron al menos cuatro mediciones para cada energia por muestra. Para
verificar las mediciones, se empleo el equipo de Z-scan en modo de apertura cerrada para
medir el indice de refraccidon no lineal n, del estandar CS,, obteniendo valores en el intervalo
1-2 x 101 cm?/W que estd en muy buen acuerdo con los valores de la literatura; también
el colorante rodamina B (RB) (disuelta en metanol en una concentracion de 1 x 102 M) fue
medido en modo de apertura abierta para poder comparar con las muestras el valor de
GTpa, CUYO valor encontrado fue de 104 + 12 GM (para un pulso de 350 fs), y la rodamina 6G
(R6G) (disuelta en metanol en una concentracién de 1 x 102 M) con valor de 67.5 + 7 GM
(para un pulso de 90 fs), y que se encuentran en buen acuerdo con lo reportado en la
literatura.?!*?1> E| coeficiente de absorcidn no lineal fue obtenido al ajustar la transmisién
normalizada T(z) a la ecuacién de z-scan, en total se analizaron al menos 20 gréficas de
z-scan por compuesto.
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12.7- Datos cristalograficos

Los datos fueron colectados a baja temperatura (100 K) en un difractémetro Bruker Kappa
Apex Il equipado con un enfriador microfocus de 30 W, empleando radiacién MoKa (A =
0.71073 A) y un enfriador Cryosystems Cryostream. La estructura correspondiente a
CsFTpyRu(NO)Bpy (37) fue resuelta mediante métodos directos empleando SHELXS-97%%¢ y
la estructura correspondiente a C,CbzTpyRu(NO2)Bpy (40) fue resuelta mediante métodos
de fase intrinseca (SHELXT).?!” Todos los atomos (excepto hidrégenos) fueron refinados
anisotropicamente mediante el procedimiento de minimos cuadrados sobre F2 con ayuda
del programa SHELXL-97 para 37 y SHELXL para 40. Todos los dtomos de hidrégeno se
refinaron isotrépicamente en las posiciones calculadas utilizando un modelo de conduccién.

La estructura cristalina de CsFTpyRu(NO)Bpy (37) fue depositada en la CCDC con el nimero
1510467. La estructura cristalina de C;CbzTpyRu(NO;)Bpy (40) donde solamente NO; se
encuentra coordinado al atomo de rutenio no era satisfactorio, los pardmetros
anisotroépicos de desplazamiento y la densidad electrénica residual sugiere desorden entre
el grupo NO; y un dtomo de Cl en una proporcién 90:10 después del refinamiento, esta fue
depositada en la CCDC con el nimero 1564051.

12.8- Estudios computacionales

Los complejos de rutenio fueron optimizados en fase gas usando el programa Gausian-092%8
empleando la teoria de funcionales de la densidad (DFT). Se uso la base doble-( 6-31G*
para todos los dtomos excepto el rutenio, para el cual se empleo la base LANL2DZ para
tomar en cuenta los efectos relativistas.?*®??° Se empleé el funcional hibrido B3PW91 en
la optimizacidn para ser consistente con publicaciones previas® y con aquellas realizadas
por el grupo de Mascharak;??*! ademds se ha mostrado que supera a otros funcionales
hibridos (como el B3LYP) y funcionales puros (como el PW91) para varios distintos
complejos de rutenio, especialmente cuando hay ligantes con capacidades de
retrodonacion (como el NO).??2

El andlisis vibracional se realizéd al mismo nivel de teoria para verificar que los puntos
estacionarios fueran minimos en la superficie de potencial. Los espectros de UV-Vis fueron
calculados empleando el funcional hibrido CAM-B3LYP y la base doble-{ 6-31G*, los efectos
del disolvente fueron incluidos al usar el modelo continuo de polarizabilidad (PCM) en
Gaussian-09 para acetonitrilo (¢ = 35.688). Los orbitales moleculares se graficaron
empleando el programa GABEDIT 2.4.82%3
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Replacing Two Chlorido Ligands by a Bipyridine Ligand in
Ruthenium Nitrosyl Complexes with NO-Release Capabilities:

A Comparative Study
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Abstract: [Ru"(FT)(bipy)(NO)I[PFcl; [FT is the electron-rich 4-
(2-fluorenyl)-2,2":6’,2”-terpyridine ligand and bipy is 2,2’-bipyr-
idine] is synthesized and characterized. It crystallizes in the tri-
clinic PT space group [a = 9.5362(2) A, b = 10.3946(4) A, ¢ =
225701(8) A, a = 94.7400(10)°, B = 94.9400(10)°, y =
101.0680(10)]. A photochemical study is presented in compari-
son with that of the parents cis(Cl,Cl)-[Ru"(FT)CI,(NO)I[PF¢] and
trans(Cl,Cl)-[Ru"(FT)CI,(NO)I[PF¢l. The three derivatives release
nitric oxide (‘NO) under irradiation at A = 405 nm with respec-
tive quantum yields of 0.06, 0.31, and 0.10. Their two-photon
\absorption (TPA) cross-sections (oqpa) Were investigated by the

Z-scan technique on related derivatives in which two hexyl
chains were introduced to improve their solubility while their
spectroscopic properties remained almost unaffected. The re-
sulting oqpa values of 100 GM at 4 = 800 nm are in the window
of transparency for human tissues, and the bipyridine-based
complex exhibits a slight tendency for higher efficiency. The
replacement of the [Ru"(Cl),(NO)] core by [Ru"(bipy)(NO)] pro-
vides a much simpler synthesis, and the TPA-induced ‘NO-re-
lease capabilities are in the same range of magnitude. There-
fore, it is envisioned that "NO donors of greater complexity with
several metal centers could be investigated in future. Y,

Introduction

The last three decades have witnessed an increasing interest in
nitric oxide (‘NO), which has been recognized to play a key role
in numerous physiological and pathological processes such as
blood-pressure regulation, immune response, neurotransmis-
sion, respiration, and cytotoxic activity in tumor cells by apopto-
sis.l"? Nevertheless, the toxicological effects of "NO have to be
recognized and, furthermore, its therapeutic effects depend
strongly on its concentration.>* Therefore, the search for suit-
able candidates capable of delivering "NO locally and quantita-
tively has become pressing in the search for optimized thera-
peutic applications. Along this line, ruthenium(ll) nitrosyl com-
plexes have gradually emerged as promising ‘NO donors;'! they
are usually stable in the dark and can release ‘NO under light
irradiation exclusively in the wavelength range 4 = 300-500 nm.
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However, to be fully applicable, the photochemically induced
‘NO release should be achieved in the 4 = 600 to 1200 nm
therapeutic window, in which biological media are relatively
transparent.[!

To overcome this difficulty and to design alternative "NO
donors compatible with the therapeutic window, we recently
prepared cis(Cl,CI)-[Ru"(FT)CI,(NO)I[PFs] {[1][PFel, FT = 4’-(2-
fluorenyl)-2,2":6",2"-terpyridine} and  trans(Cl,Cl)-[Ru"(FT)Cl,-
(NO)I[PF¢] {[2][PF¢], Scheme 11781 A fluorene moiety was intro-
duced in the ligand because of its widely reported enhance-
ment of the two-photon absorption (TPA) properties of mol-
ecules.®-? Indeed, the TPA approach offers the most appealing
perspectives in photodynamic therapy for the following rea-
sons:'314 (1) high levels of spatial resolution arise from its
quadratic dependence on the pulsed light intensity; (2) the re-
placement of one photon in the visible domain by two photons
in the near-infrared therapeutic window allows deeper penetra-
tion into the tissue; (3) side-effects are decreased owing to the
absence of UV radiation and the use of ultrashort infrared laser
pulses. To date, the possibility of ‘NO release from 1* and 2*
under a two-photon excitation has been proven only qualita-
tively!”®! by the Griess test, which leads to the synthesis of a
pink dye in the presence of NO,™ anions generated by ‘NO in
aerated solution.[%]

In the present contribution, we wish to compare the proper-
ties of [1][PFs] and [2][PF¢] with those of the new derivative
[RU"(FT)(bipy)(NO)I[PFel; {[3][PFels, bipy = 2,2"-bipyridine;
Scheme 1}. Complex [3]3* is a potential ‘NO donor complex

© 2017 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



,@**ChemPubSoc
Dol Europe

(21"

Scheme 1.

related to [1]* and [2]*, in which the two chlorido ligands have
been replaced by a bipy ligand. The reasons for investigating
this alternative candidate are as follows:

(1) Complexes [1]* and [2]* are isomers, and their isolation
requires a tedious purification procedure,”? whereas [3]3* is a
single isomer and can be isolated readily as a pure material.

(2) The presence of chlorido ligands in [1]* and [2]* may lead
to undesirable ligand exchanges in biological media, whereas
[3]3* appears to be much more stable.

(3) Alternative strategies explored to increase the efficiency
of the ‘NO delivery would be to increase the number of Ru"(NO)
units in the 'NO-donating system. Along this line and to avoid
the presence of an intricate mixture of isomers, [3]>* would
provide a more suitable monomeric core than that of
[Ru"(FT)CI,(NO)I*.

(4) The need for enhanced TPA efficiency for the ‘NO-donat-
ing species may lead to the exploration of more promising sym-
metries in which the simple “push—pull” structure present in
[11* and [2]* is replaced by centrosymmetric!'® or multipolar!'”}
systems. These alternative symmetries require the synthesis of
polymetallic complexes. Here, the use of [3]*" as the starting
monomeric species guarantees a single isomer in the final mol-
ecule.

After the report of the synthesis and full characterization of
[31[PFgls, its crystal structure will be discussed in comparison
with those of the parent complexes [1][PF¢] and [2][PF¢]. Then,
the optical properties of the three derivatives will be compared,
both experimentally by UV/Vis spectroscopy and computation-
ally within the framework of density functional theory (DFT).
Their efficiencies in the NO-release process will be reported
and, finally, the TPA properties of these ruthenium nitrosyl de-
rivatives will be estimated quantitatively for the first time
through the Z-scan technique. For this final investigation, owing
to the required high solubility for the Z-scan procedure, the
reliable data were those recorded for highly soluble versions of
[11[PF¢], [2][PF¢l, and [3][PF¢ls in which two hexyl chains were
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1+

1+

introduced on the fluorene moieties. The structures of the re-
sulting cations [1]*, [2]*, and [3’]>** are shown in Scheme 1.

Results and Discussion

Synthesis

The first Z-scan tests conducted on [1][PFs], [2][PFsl, and
[31[PFsl5 at the last step of the photophysical characterization
were not fully reliable owing to the modest solubilities of these
complexes. This prompted us to synthesize alternative species
([1"1[PF¢], [2'1[PF¢], and [3"][PF¢l5) in which two alkyl chains were
introduced on the fluorenyl part. This chemical modification en-
hances the solubility but leaves the m—n* optical transitions
and their related photochemical and photophysical behaviors
largely unaffected. The synthetic route towards these soluble
complexes is described in Scheme 2. The synthesis involves the
preparation of 9,9’-dihexylfluorene-2-carbaldehyde,!'® which
leads to 3-(9,9’-dihexylfluoren-2-yl)pyridin-2-ylpropenone (A)
through condensation with 2-acetylpyridine in basic me-
dium."™ Through a modification of the experimental proce-
dure, we increased the yield from 1119 to 77 % (see Experimen-
tal Section).

The ligand € was obtained through a Kréhnke condensation
between A and 1-(2-oxo-2-pyridin-2-ylethyl)pyridinium iodide
(B) in the presence of ammonium acetate. By reacting C with
1 equiv. of RuCl; in ethanol under reflux, the expected complex
D was isolated. From this complex, two reaction paths were
followed to obtain the various nitrosyl complexes [11*, [21,
and [3’]3*. The first path led to the two geometrical isomers [17
1* and [2']*, which were obtained by bubbling 'NO gas through
a solution of C in N,N-dimethylformamide (DMF). After the
evaporation of the solvent, they were separated by HPLC with
a reverse-phase column. Furthermore, [1']* and [2']* were iso-
lated with PF4~ counterions after metathesis. The second path
is a three-step synthesis. The reaction of 2,2’-bipyridine with D

© 2017 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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+
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[1'](PFg) and [2'[(PFg) (R = CgHa3)
Cr
1) NaNO,
2) HPFgin MeOH
3)H,0

— [3'](PFg)s (R=CgHy3)

1) NaNO,

2) NH,PFs [31(PFg)s
3) HCI, then NH,PFg

(R=H)

Scheme 2.

in a reducing medium afforded E. This reaction has to be per-
formed in the presence of an excess of LiCl to prevent CI- dis-
sociation in the final product and the formation of the
[Ru'(terpyridine),]>* homoleptic complex. Firstly, the chlorido
ligand was substituted by a nitro ligand, which reacted with
concentrated HFPg4 in the last step to form the nitrosyl ligand
and, thus, afford [3/]**. However we must point out that the
synthesis of [3][PFsls was slightly different (see Experimental
Section) and was achieved in three steps through the isolation
of the nitrite derivative (not shown in Scheme 2), which was
reacted with 12N HCl and submitted to metathesis to afford the
desired compound, [3][PFgls.

As described above, to obtain [1']* and [2’]*, the bubbling
of NO is required. NO gas is a harmful compound, which re-
quires tedious handling. The separation of the two compounds
was achieved by preparative HPLC (reverse-phase) with a mix-
ture of acidified water (1 % trifluoroacetic acid) and acetonitrile
(see Experimental Section) in various ratios to elute the com-
plexes. Moreover, three successive purifications by HPLC were
necessary; therefore, the reaction workup was inconvenient.
Through the substitution of two coordination positions in C
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with a bipyridine ligand, only one product is obtained; thus, the
yield increases owing to the simplified process for the isolation
of the expected complex.

Description of the Crystal Structure of [3][PF¢]3

[Ru"(FT)(bipy)(NO)I[PF¢]; crystallizes in the centrosymmetric P
triclinic space group. The main crystal data are summarized
in Table 1. The asymmetric unit cell contains one
[RU"(FT)(bipy)(NO)I** cation, three PFs~ anions, and one mol-
ecule of acetonitrile. The nitrosyl ligand of each cation interacts
slightly with another cation and with a single PFs~ anion
through short contacts [O(1)-H(9) = 2581 A, O(1)-F(7) =
2.738 A, and O(1)-F(10) = 2.687 Al. The molecular geometry of
the [Ru"(FT)(bipy)(NO)I3* cation is shown in Figure 1 with the
atom-labeling scheme.

Table 1. Crystal data and structure refinement parameters for [3][PFg]s.

[3][PFsls
Empirical formula C3gH,7F13NgOP3Ru-CH5CN
Formula mass 1160.69
Crystal system triclinic
Space group P1
T (K) 100(2)
Wavelength (Mo-K,,) (A) 0.71073
a k) 9.5362(2)
b (A 10.3946(4)
c (A 22.5701(8)
a (%) 94.7400(10)
B 94.9400(10)
v ) 101.0680(10)
v (A)? 2176.21(15)
Z 2
Dcalcd. (g Cm73) 1771
Absorption coefficient (mm™') 0.592
Reflections collected 65557
Unique reflections 13868
Rint 0.0298
R, 0.0426
WR,®! [ > 20())] 0.1096
GOF (F?) 1.073

- FOYEWFA 2.

lal Ry = S||Fo| = [FII/SIFo|- [b] R, = {SIW(F,2

Figure 1. Molecular structure of [3]** with atom-labeling scheme; displace-
ment ellipsoids are drawn at the 50 % probability level, and hydrogen atoms
are omitted for clarity.
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Table 2. Intramolecular structural data between the fluorenyl (F), terpyridine (T), and bipyridine (B) mean planes in [1][PF¢],'! [2][PF¢],"! and [3][PF¢ls.

Largest distance (A) to average mean plane

Angle (°) between mean planes

F (13 atoms) T (18 atoms) B (12 atoms) F-T B-T
[11[PF¢] 0.036 (C32) 0.240 (C23) 7.07
[2][PF¢] 0.052 (C37) 0.057 (C22) 4.79
[31[PF¢l5 0.131 (C26) 0.140 (C11) 0.121 (N3) 38.08 77.44

[a] Ref.l”! [b] Ref.®! [c] Atom-labeling scheme in Figure 2.

In our previous investigations,”#) we observed that the crys-
tal packing of [1][PF¢] and [2][PF¢] arises from layers of chromo-
phores in which the aromatic rings are all approximately paral-
lel. Owing to these stacked structures, the fluorenylterpyridine
ligands are nearly planar, and the intramolecular torsion angles
between the fluorenyl and terpyridine (terpy) moieties are 7.07
and 4.79° for [1][PFs] and [2][PFg], respectively. The situation is
far different in [3][PF4l5, for which no overall stacking is evi-
denced. We may tentatively relate this difference to the pres-
ence of three anions instead of one around each ruthenium
complex in [3][PF¢ls, as this increases the intermolecular distan-
ces between the cations and, therefore, reduces the possibility
of stacking effects. As a consequence, the torsion angle be-
tween the fluorenyl and terpyridine fragments is 38.08°. Inter-
estingly, the DFT computations performed on isolated ruth-
enium complexes (free of any packing constraints) indicate tor-
sion angles of 34.12, 34.19, and 31.99° for [1]*, [2]*, and [3]3*,
respectively. These computed values lead to the conclusion that
the intramolecular charge-transfer effects expected from the
electron-rich fluorene fragments to the withdrawing Ru"(NO)
moieties lie in the same magnitude range in the three com-
plexes but with a tendency for slightly enhanced capabilities in
[313*. This leads to the expectation of a redshifted charge-trans-
fer transition and a larger TPA cross-section in this species (vide
infra).

Interestingly, the molecular geometries of the ligands are
significantly distorted, and the largest distances to the average
mean planes are 0.131 (at C26), 0.140 (at C11), and 0.121 A
(at N3) for the fluorenyl, terpyridine, and bipyridine moieties,
respectively. These values are gathered in Table 2 with those
observed for [1]* and [2], in which the ligands are more planar,
except for the terpyridine moiety in [1]*, which is slightly but
uniformly bent. The absence of stacking effects in [3][PF¢ls may
account for these differences.

Spectroscopic Data

The UV/Vis spectra recorded for [1][PFg], [2][PF¢l, and [3][PF¢ls
in acetonitrile are shown in Figure 2. Although the spectra are
dominated by an intense transition with absorption maxima
(Amax) Values of ca. 400 nm for the Ru'Cl,(NO)-based species,
the related A, is slightly redshifted to 440 nm with a reduced
intensity (¢) for [3][PF¢ls. The experimental data are gathered in
Table 3 with those from the DFT computations for comparison.
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Figure 2. UV/Vis spectra of [1][PF] (top), [2][PF¢] (middle), and [3][PF¢l; (bot-
tom) in acetonitrile.

Table 3. Low-lying UV/Vis experimental and DFT-computed transitions for
[1][PF], [2][PF¢l, and [3][PFgls With Amax (NM), & (Mol L cm™), and oscillator
strength f.

The agreement between the experimental and computational =~ Compound Experimental data ~ Computational data

results is satisfactory, and the experimental energies are red- Amax € Amax — f
shifted slightly by less than 3000 cm~'. Moreover, the trend for  [1][PFg] 389 24950 355 0.724
higher wavelengths and reduced intensities from [1]* to [2]*  [2][PFél 414 23600 370 0.665
and [3]** is observed both experimentally and computationally. [S1PFels 440 16700 428 0331
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Table 4. DFT-computed A, (nm), oscillator strengths f, dipole-moment change Au (D) between ground (g) and excited (e) states, and compositions of the

dominant transitions in [1]*, [2]*, and [3]>*.

Compound Transition Armax f Au Dominant contribution®

[ g—es 355 0.724 18.96 Yr36137 (50.8 %) + 136130 (19.7 %)

21+ g—es 370 0.665 2277 Yr36137 (69.2 %) + 136130 (10.8 %)

B3+ g—e 428 0331 30.07 Y1595160 (80.6 %) + Y1503162 (4.8 %)
g—es 361 0.356 12.31 Yr59162 (28.2 %) + 156161 (20.6 %)
g—es 345 0332 20.04 Yr59162 (49.2 %) + 156161 (21.0 %)

[a] Orbital 136 is the HOMO, and 137 is the LUMO in [1]* and [2]*. Orbital 159 is the HOMO, and 160 is the LUMO in [3]**.

Therefore, the computed data appear to be fully reliable and
allow us to provide a description of the low-lying transitions at
the orbital level (Table 4).

The low-lying electron transitions computed at A = 355, 370,
and 428 for [1]%, [2]*, and [3]3*, respectively, appear to be
largely similar for the three species and are dominated by the
contribution of the HOMO-LUMO (HOMO = highest occupied
molecular orbital, LUMO = lowest unoccupied molecular or-
bital) levels with an additional but reduced contribution from
the HOMO—LUMO+2 excitation. The HOMOs and LUMOs are
shown in Figure 3 and appear to be closely related for the three
cations. Indeed, the electron density involved at the HOMO
level is that of the mt-conjugated structure of the fluorenyl frag-
ment, whereas the LUMO level is dominated by the contribu-
tion of the Ru'(NO) core. It is especially important to point out
that neither the chlorido ligands ([1]* and [2]*) nor the bi-
pyridine ligand ([3]3*) contribute to these levels. The only signif-
icant difference is the lower energy of the LUMO level in [3]**,
consistent with the calculation of a lower-energy transition for
this species; however, this does not alter the predicted elec-
tronic behavior regarding the NO-release capabilities.

E (e.V.) — 13 13
03 g
- ¢ @8 160
041
05+
0.6}
07} m+ = *""—'_}"F m:—a$.~ g
4 136 - 136 + 159
nr 2r B

Figure 3. HOMO-LUMO frontier orbitals and relative energies for [11*, [2]*,
and [3]**.

NO Release from [3][PF¢];

As previously reported for [1][PF¢] and [2][PF¢],[”® the release
of nitric oxide is followed by the formation of a solvent-bound
ruthenium(lll) photoproduct, according to Equation (1):
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(L)RU"-NO + solvent e (L)Ru""-solvent + 'NO 1M

The changes to the electronic absorption spectrum of
[31[PF¢l; exposed to light at A = 405 nm in acetonitrile are
shown in Figure 4. The presence of isosbestic points at A = 360,
446, 496, and 524 nm indicates a clean conversion of the
Ru''(NO) complexes to related photolyzed species. No back-reac-
tion is observed when the light is turned off. For the photolyzed
species, new bands arise at 1 = 310, 334, and 470 nm. Interest-
ingly, the spectral shape of the final product (red line in Fig-
ure 4) corresponds to a Ru" complex (lack of band at 1 =
600 nm characteristic of Ru" species).”? This suggests that the
photoproduct may be reduced immediately after the photore-
action to afford a Ru'" complex as the final observable deriva-
tive. Nevertheless, the isosbestic points evidenced in Figure 4
indicate that the second step of the process is probably ex-
tremely fast.
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Figure 4. Evolution of the absorption spectra of [3][PF4]s in acetonitrile under
irradiation at 4 = 405 nm.

The quantum yield observed for NO release for [3][PF¢ls un-
der irradiation at A = 405 nm is 0.06. The corresponding values
for [1][PF¢] and [2][PF¢] are 0.31 and 0.10, respectively.”! These
are quite high NO quantum vyields for ruthenium nitrosyl com-
plexes and lie in the same order of magnitude as those of simi-
lar terpyridine Ru(NO) complexes studied by da Silva et al.; val-
ues of 0.14, 0.46, and 0.47 were reported for [Ru(L)terpy(NO)]>*
(L = 2,2"-bipyridine, quinone-diimine, o-phenylenediamine, re-
spectively).? Moreover, the value of 0.06 measured for
[31[PF¢ls is close to the value of 0.10 reported previously for
[2][PF¢] and significantly different from the value of 0.31 for
[1][PF¢]. Interestingly, both [3]3*and [2]* possess NO ligands in
similar positions within the coordination sphere of the ruth-
enium center (i.e,, trans to a pyridine moiety). By contrast, the
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‘NO-release capabilities appear to be enhanced in [1][PF], in
which the nitrosyl ligand is located trans to a chlorido ligand.
The efficient photoinduced NO release from [3][PF¢ls in
acetonitrile solution under standard (one-photon) excitation at
A =405 nm was demonstrated by electron paramagnetic reso-
nance (EPR) spectroscopy, as spin trapping combined with EPR
spectroscopy is considered to be one of the best methods for
the direct detection of ‘NO radicals.2" We used iron(ll) N-
methyl-p-glucamine dithiocarbamato [Fe'(MGD),] to trap "NO
owing to its high probability of adduct formation and the high
stability of its spin adduct. The characteristic triplet signal is
shown in Figure 5 and has a hyperfine splitting constant of ay =
1.2 1073 cm™" and a g factor of 2.040. This is consistent with the
value reported previously for the [Fe'"(MGD),NO] adduct.??
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Figure 5. Triplet EPR signals from ‘NO trapped by [Fe(MGD),] upon the one-
photon excitation of for [3][PF¢l; at 4 > 400 nm with a Hg lamp (bottom)
and the control signal before irradiation (top).

TPA Properties

The quantification of the TPA capabilities is expressed by the
molecular cross-section (orpa) in GOppert-Mayer units (1 GM =
107°° cm* s photon™" per molecule). Owing to the absence of
fluorescence in the present ruthenium nitrosyl complexes, the
TPA measurements were performed by the Z-scan technique,
which requires good solubility of the investigated species (ca.
1072 mol L") to obtain a good signal-to-noise ratio. Our first
experiments performed on [1][PF¢], [2][PF¢l, and [3][PF¢ls were
not fully reliable owing to their modest solubilities. This diffi-
culty was overcome by the investigation of [17][PF], [2"1[PFl,
and [3][PF]s, alkylated versions synthesized only for their bet-
ter solubility. In these alkylated species, the frontier orbitals and
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the UV/Vis spectroscopic data are unaffected except for slight
redshifts of ca. 10 nm (see Supporting Information). Therefore,
it is assumed that the NO-release capabilities and TPA cross-
sections are to a large extent qualitatively the same.

The experimental data were recorded with an incident laser
beam at 4 = 800 nm. The typical normalized transmission [T(z),
see Exp. Sect.] is presented in Figure 6, in which the fit to the
data using the standard formalism in Z-scan analysis is also pre-
sented.?®! The nonlinear absorption for the three samples ex-
hibits the following tendency: [3'1[PFsl; > [11[PF¢]l > [2'1[PFg].
The nonlinear absorption was also measured at different ener-
gies in the range 30-95 nJ per pulse. As expected, the minimum
transmission T(z = 0) in each sample decreased as the energy
of pulses was increased (see Supporting Information). For the
three samples tested and for all energies utilized in these exper-
iments, the Z-scan traces exhibited good symmetry around the
z =0 position. Also, in all cases, a good fit corresponding to TPA
was preserved independently of the energy, and no artifacts on
the Z-scan traces were detected, that is, thermo-optical effects,
which usually introduce strong distortion and asymmetry to the
signal at high energies. Asymmetric traces can also be a sign of
significant generation of photolyzed species (irreversible photo-
reactions) during the acquisition of Z-scan data. Thus, although
photolyzed species (after NO release from the excited states
generated by TPA) were present in our experiments, their den-
sity was not significant and did not affect the orpa measure-
ments for the ruthenium complexes. Other effects such as
multistep two-photon excitation (absorption of excited states)
that sometimes appears as an artefact of instantaneous TPA
was precluded through the use of very short pulses (90 fs).
The average TPA parameters extracted from the Z-scan analyses
(nonlinear absorption coefficient f and molecular TPA cross-
section oypa) are gathered in Table 5 for the three materials.
These average values result from a total of 20 Z-scan plots for
each sample.
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1.02

W

1.00

0.98

0.96

N 0.94

o [1PF,),
« [2](PF,),
o [31PF,),

75nJ

-0.3 0.0 0.3 0.6
Z(cm)

Figure 6. Transmission in Z-scan experiments for [1'][PF¢l, [2"1[PF¢l, and [3”
J[PFgl. The energy per laser pulse was 75 nJ at a wavelength of 800 nm.
Symbols: experimental data points. Lines: fits to the experimental data.

In any case, the orpp values measured for the title com-
pounds of ca. 100 GM are in the range of cross-sections previ-
ously reported for dipolar species containing fluorene as the
donating fragment!?#2°! and for the well-known and typical
push—pull nonlinear optical (NLO) molecules 4-dialkylamino-4"-
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Table 5. Nonlinear absorption coefficients 8 (107" c¢m W-") and TPA cross-
sections arpa (GM) for [17][PF¢], [2'][PF¢], and [3’][PF]; at incident laser wave-
lengths of 800 and 900 nm.

Compound p O7PA
800 nm 900 nm 800 nm 900 nm
[171[PF¢] 243 +0.32 1002+ 13
[2"][PF¢] 2.12+0.34 873+ 14
[3"1[PF¢ls 2.63+£0.43 217 £0.43 108.0+18 89.3+20

nitrostilbene (DANS, o1pa = 88 GM)12°! and disperse red 1 (DR1,
ompa = 110 GM).12”1 Owing to the uncertainty of the Z-scan ex-
periment, it can be concluded from the reported values that
the opa values for the three compounds fall in the same range
of magnitude, and the bipyridine-containing species exhibit a
slight tendency for enhanced properties. Nevertheless, these
values are smaller than the best values reported for ruthenium-
containing chromophores. For instance, tris(bipyridyl) ruth-
enium complexes possess ogrpp Values as high as 2200 GM at
A =765 nm owing to (1) an octupolar symmetry and (2) the
presence of very strong dibutylaminophenylethenyl donating
substituents on the bipyridine ligands.?®! Therefore, they can-
not be compared to the present species.

An incident wavelength of 800 nm (as shown in Figure 6)
leads to the observation of a maximum TPA phenomenon cor-
responding to the one-photon transition at A = 400 nm. The
two-photon absorption wavelength of 800 nm fits perfectly
with the A.x value of the chlorido-containing systems (assum-
ing that the push—pull character of our ruthenium complexes
allows the attainment of same low-lying energy state through
excitation by one or two photons, a situation that has been
verified for [1][PF¢] and [2][PF¢]).®! By contrast, it may not be
fully adapted for [3"1[PFgl; with 4,4 = 450 nm, for which a laser
input at 4 = 900 nm would be preferable to observe the max-
ima TPA. On the other hand, it is important to remember that
two-photon spectra may be significantly different to one-
photon spectra. Furthermore, it is worth mentioning that the
desired wavelength range for biophotonic applications is 700-
900 nm; however, for practical reasons 800 nm is a more rele-
vant excitation wavelength than 900 nm. Indeed, the imple-
mentation of TPA requires Ti-sapphire laser oscillators with peak
efficiencies at 1 = 800 nm. Of course, the extension of the laser
emission to 4 = 900 nm is possible but cannot be implemented
practically owing to its high cost. Nevertheless, we also tested
the TPA properties of [3'][PF¢]s at 4 = 900 nm. A comparison of
the ogpp values at 4 = 900 [(89.3 +£20) GM] and 800 nm
[(108 £ 18) GM] leads to the conclusion that no sizeable modifi-
cation occurs within this wavelength range.

Finally, to provide additional theoretical insights for a quanti-
tative evaluation of the TPA properties of the present mol-
ecules, a simplified two-level description of opa for dipolar
chromophores was tentatively applied by using the DFT-com-
puted data available for [1]%, [2]%, and [3]3* (see Exp. Sect.).
For [3]3*, the analyses were extended to the g—eg and g—eg
transitions, which possess large one-photon ¢ values (Figure 3
and Table 4) and, therefore, may also lead to significant opa
values. The computed data are gathered in Table 6. Although
no computational feature accounts for the possibility of en-
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hanced cross-section at higher energy in [3]3*, a tendency for
enhanced TPA intensity at low energy can be observed, and a
orpa Value of 565 GM was obtained for the low-lying g—e;
transition. Nevertheless, we cannot draw unambiguous conclu-
sions on this point owing to the crude assumptions related to
this model. In conclusion, the experimental and computational
results agree that the TPA properties are largely similar for the
different ruthenium derivatives with, at best, a loose tendency
for slightly more pronounced TPA in the species in which the
chlorido ligands were replaced by a bipyridine ligand.

Table 6. Computed two-level expression of grpa (GM) for the low-lying transi-
tions of [1]*, [2]*, and [3]3* accessible in the experimental A = 800-900 nm
range of the Z-scan experiment.

Compound Transition Orpa
[+ g—es 358
[2]* g—es 501
[313+ g—e; 565
g—eg 86
g—eg 203
Conclusions

[Ru'(FT)(bipy)(NO)I[PFsl5 ([31[PFsls) has been proposed as an al-
ternative to the previously investigated [Ru"(FT)(Cl,)(NO)][PF¢l5
owing to its better synthetic availability and inherent stability
compared with those of LRu(Cl), complexes in which the lability
of the chlorido ligands may lead to gradual decomposition in
biological media. Its quantum yield of photorelease at A =
405 nm is 0.06, in the same range of magnitude as that of
[2][PF¢l5 (0.10), for reasons that are probably related to the trans
effect of the pyridine moieties within the coordination sphere
of the metal center. The TPA cross-sections of these push-pull
ruthenium complexes are sizeable, in the range 80-120 GM un-
der excitation at 4 = 800 nm; therefore, they have potential
applications in the therapeutic window of biological tissues.

Experimental Section

Materials and Equipment: 1-(2-Oxo-2-pyridin-2-ylethyl)pyridinium
iodide (B) was prepared according to the literature protocol.??! 2-
Acetylpyridine and 2-bromofluorene were obtained from Alfa Aesar;
the solvents were analytical grade and used without further purifi-
cation. Elemental analyses were performed at LCC with a Perkin-
Elmer 2400 series Il Instrument. The "H NMR spectra were obtained
at 298 K with samples in CDCl; with CD3CN as an internal reference
and were recorded with a Bruker Avance 300 or a Bruker Avance
400 spectrometer. The IR spectra were recorded with a Perkin-Elmer
1725 Spectrometer. The separation of the complexes was achieved
by preparative HPLC with an Acquity chain instrument (Waters SA)
and a UV/Vis diode-array detector (1 = 200-800 nm). An Acquity
BEH C18 50 mm X 2.1 mm (inverse phase) column was used. Elution
was performed with a mixture of water acidified with 1 % trifluoro-
acetic acid and methanol in variable proportions with time.

(E)-3-(9,9-Dihexylfluoren-2-yl)-1-(pyridin-2-yl)prop-2-en-1-one
(A): 9,9-Dihexylfluorene-2-carboxaldehyde (2.05 g, 5.65 mmol) was
suspended in ethanol (50 mL) with 2-acetylpyridine (0.63 mL,
5.65 mmol). NaOH (250 mg, 6.25 mmol) dissolved in water (20 mL)
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was added dropwise, and the mixture was stirred for 24 h. The
reaction mixture was poured into a mixture of ice and water. The
formed precipitate was collected by filtration under vacuum and
rinsed with cold ethanol to yield a yellow powder (2.04 g,
4.38 mmol, 77 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.80 (ddd, J = 4.8,
1.7, 1.1 Hz, 1 H), 832 (d, J = 16.0 Hz, 1 H), 8.23 (dt, J = 7.7, 1.1 Hz,
1H),806(d,J=16.0Hz 1H),791(td, J =77,1.7 Hz, 1 H), 7.77-
7.66 (m, 4 H), 7.52 (ddd, J = 7.7, 4.8, 1.1 Hz, 1 H), 7.39-7.32 (m, 3
H), 1.96-1.89 (m, 4 H), 1.19-0.94 (m, 12 H), 0.76 (t, J = 7.0 Hz, 6 H),
0.69-0.48 (m, 4 H) ppm.

4’-[2-(9,9-Dihexylfluorenyl)]-2,2":6’,2”-terpyridine (C): A mixture
of A (2.1 g, 4.5 mmol), 1-(2-oxo-2-pyridin-2-ylethyl)pyridinium iod-
ide (1.47 g, 4.5 mmol), and ammonium acetate (5.21 g, 67.64 mmol)
dissolved in ethanol (50 mL) was heated under reflux for 20 h. After
the mixture cooled to room temperature, the solvent was evapo-
rated to dryness. The residue was diluted with diethyl ether, and
the organic phase was washed with water and then dried with so-
dium sulfate. After the evaporation of the diethyl ether, the result-
ing green oil was purified through silica gel with hexane/ethyl acet-
ate (9:1) to yield a yellow-orange oil (880 mg, 34 %). '"H NMR
(400 MHz, CDCl5): 6 = 8.80 (s, 2 H), 8.83-8.76 (m, 2 H), 8.71 (dt, J =
8.0, 1.1 Hz, 2 H), 7.95-7.87 (m, 4 H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.81-
7.76 (m, 1 H), 7.43-7.34 (m, 5 H), 2.14-2.01 (m, 4 H), 1.18-1.03 (m,
12 H), 0.78 (t, J = 7.0 Hz, 6 H), 0.74-0.61 (m, 4 H) ppm.

Compound D: Compound C (415 mg, 0.73 mmol) and RuCl3:3H,0
(192 mg, 0.73 mmol) were suspended in ethanol (40 mL) and
heated under reflux for 3 h. After the mixture was cooled to 0 °C
with an ice bath, the resulting precipitate was collected by filtration
and rinsed with ethanol and diethyl ether to yield a black powder
(467 mg, 82 %).

Compound E: To ethanol (75 %, 20 mL) were successively added D
(100 mg, 0.13 mmol), 2,2"-bipyridine (21 mg, 0.13 mmol), LiCl
(33 mg, 0.78 mmol), and triethylamine (0.1 mL). The mixture was
heated under reflux for 4 h. After the mixture was cooled to 0 °C
with an ice bath, the resulting precipitate was collected by filtration
and rinsed with water, ethanol, and diethyl ether to yield a purple
solid (94 mg, 85 %). "H NMR (300 MHz, CD5CN): 0 = 10.28 (dd, J =
5.7,0.8 Hz, 1 H), 8.85 (s, 2 H), 8.67-8.57 (m, 3 H), 8.35 (d, J = 8.2 Hz,
1H),829(td, J=7.9, 1.6 Hz, 1 H), 8.22 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 8.17 (dd,
J=80,18Hz 1H),807 (d, J =79 Hz 1 H), 8.03-7.91 (m, 4 H),
7.76-7.64 (m, 3 H), 7.58-7.50 (m, 1 H), 7.49-7.40 (m, 3 H), 7.31 (ddd,
J=76,5513Hz 2 H), 699 (ddd, J =7.3,5.7, 1.3 Hz, 1 H), 1.19-
1.05 (m, 12 H), 0.78 (t, J = 7.0 Hz, 6 H), 0.74-0.60 (m, 4 H) ppm.

Compound [3][PF¢ls: Compound E (87 mg, 0.1 mmol) and NaNO,
(160 mg, 2.2 mmol) were dissolved in ethanol (16 mL) and water
(4 mL), and the mixture was heated under reflux for 4 h. After the
mixture was cooled to room temperature, the reaction mixture was
evaporated to dryness. The resulting powder was dissolved in meth-
anol (a few mL), and HPFg (five drops) was added. The solution was
stirred overnight at room temperature, and water (20 mL) was
added. The resulting precipitate was collected by filtration and
rinsed with water, ethanol, and diethyl ether to yield an orange-
brown solid (97 mg, 77 %). FTIR (ATR): ¥ = 1942 (NO) cm™". UV/Vis:
Amax (& M~ cm™) = 453 (16700) nm. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =
9.34 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 9.15 (s, 2 H), 8.94 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 8.84
(d, J=8.0Hz 1H), 873 (td, J=8.1, 1.5 Hz, 1 H), 8.65 (d, / = 8.4 Hz,
1 H), 8.54 (td, J = 8.0, 1.5 Hz, 2 H), 8.39-8.25 (m, 4 H), 8.18 (d, J =
7.9 Hz, 1 H), 8.05 (dd, J = 5.7, 1.2 Hz, 2 H), 8.02-7.96 (m, 1 H), 7.76
(ddd, J = 74,58, 1.4 Hz, 2 H), 7.61-7.56 (m, 1 H), 7.55-7.49 (m, 3
H), 7.36 (d, J = 5.9 Hz, 1 H), 1.20-1.03 (m, 12 H), 0.79 (t, J = 7.0 Hz,
6 H), 0.71-0.59 (m, 4 H) ppm. Cs5oHs;F;5NgOP5Ru (1287.94): calcd. C
46.51, H 3.98, N 6.51; found C 46.35, H 3.78, N 6.40.
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Compound [3](PFg)s: The synthesis was similar to that of [3"][PFg]s,
but the unsubstituted fluorenylterpyridine was used, as described
previously.®!

(@) [Ru(FT)(bipy)CIICl was obtained as a purple powder (yield 91 %).
TH NMR (300 MHz, CDsCN): 6 = 10.31 (ddd, J = 5.6, 1.6, 0.8 Hz, 1
H), 8.77 (s, 2 H), 8.62 (dt, /= 8.1, 1.1 Hz, 1 H), 8.47 (ddd, J = 8.1, 14,
0.8 Hz, 2 H), 8.37-8.30 (m, 2 H), 8.29 (ddd, J = 8.2, 7.6, 1.6 Hz, 1 H),
8.16 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1 H), 8.11 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 8.02 (ddd,
J=76,57,12Hz, 2H),777 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 2 H), 7.73-7.69 (m,
3 H), 7.69-7.65 (m, 1 H), 7.52 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1 H), 7.46 (td, J =
74,14 Hz 1 H), 735 (ddd, J = 5.8, 1.5, 0.7 Hz, 1 H), 7.26 (ddd, J =
76,55, 13 Hz, 2 H), 6.95 (ddd, J = 7.4, 5.8, 1.4 Hz, 1 H), 4.06 (s, 2
H) ppm.

(b) [Ru(FT)(bipy)NO,IPFe: [Ru(FT)(bipy)CIICl (50 mg, 0.069 mmol)
and NaNO, (47 mg, 0.69 mmol) were suspended in ethanol (75 %,
24 mL), and the mixture was heated under reflux for 4 h. After
the mixture was cooled to 0 °C with an ice bath, NH4PFs (100 mg,
0.61 mmol) in water (3 mL) was added to the reaction medium to
afford a red precipitate, which was collected by filtration and rinsed
with water, ethanol, and diethyl ether, and a red solid was obtained
(48 mg, 82 %). 'H NMR (400 MHz, CD5CN): 6 = 9.93 (d, J = 5.6 Hz,
1 H), 871 (s, 2 H), 861 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.42-8.34 (m, 3 H), 8.31
(dd, J=7.8,1.5Hz 1H), 828 (s, 1H),812(d, J=1.2 Hz, 2 H), 8.06-
7.96 (m, 2 H), 7.85-7.71 (m, 5 H), 7.69 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.53 (t,
J=75Hz, 1H),747 (td, J=7.4,1.2 Hz, 1 H), 739 (d, /= 5.4 Hz, 1
H), 7.34-7.25 (m, 2 H), 7.06 (ddd, J = 7.1, 5.6, 1.2 Hz, 1 H), 4.02 (s, 2
H) ppm.

() [Ru(FT)(bipy)NOI(PFe)s:  [Ru(FT)(bipy)NO,IPFs (55 mg,
0.065 mmol) was dissolved in a mixture of ethanol (15 mL) and 12 N
HClI (4 mL, 50 mmol), and the mixture was heated at 60 °C for 2 h.
After the mixture was cooled to 0 °C with an ice bath, NH,4PFg
(100 mg, 0.61 mmol) dissolved in water (3 mL) was added, and
an orange precipitate appeared. The precipitate was collected by
filtration and rinsed with water, ethanol, and diethyl ether to yield
an orange solid (59 mg, 81 %). FTIR (ATR): ¥ = 1950, 1933, 1913 (NO)
cam™. UVNVis: Amax (6, M™Tecm™) = 440 (16700) nm. 'H NMR
(300 MHz, CDCl5): 6 = 9.34 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 9.17 (s, 2 H), 8.91
(dd, J =8.1,0.9 Hz, 2 H), 8.84 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 8.73 (td, J = 8.0,
1.4 Hz, 1 H), 8.65 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 8.54-8.53 (m, 1 H), 8.52 (td,
J=28.0,1.5 Hz, 2 H), 8.38-8.25 (m, 4 H), 8.12-8.07 (m, 1 H), 8.05 (dd,
J =57,09 Hz, 2 H), 775 (ddd, J = 7.9, 5.7, 1.4 Hz, 3 H), 7.60-
7.48 (m, 3 H), 7.36 (dd, J = 5.9, 1.0 Hz, 1 H), 4.23 (s, 2 H) ppm.
CsgH27F1gNgOP3Ru (1119.62): caled. C 40.76, H 2.43, N 7.51 found: C
40.80, H 2.17, N 7.28

Compounds [1'][PF¢] and [2'][PFg]l: NO was bubbled through a
solution of D (100 mg) in DMF (6 mL) at 80 °C. The solution changed
from violet to brown-orange, and the bubbling was stopped when
no color change was observed. After the solution was cooled, the
DMF was evaporated under vacuum, and the crude mixture was
submitted to three successive HPLC separations. After the recovery
of the two complexes from the purifications, metathesis were per-
formed to isolate the compounds with PFs~ counterions. The gen-
eral workup was as follows: the products were dissolved in DMF
(1 mL), a solution of NH4PFs (100 mg, 0.617 mmol) in water (3 mL)
was added, and a precipitate appeared. The precipitate was col-
lected by filtration, rinsed with water, and dried under vacuum.

cis Isomer [1'][PF]: Isolated yield: 18 mg (18 %). "H NMR (400 MHz,
CD3CN): 6 = 9.23 (dd, J = 5.5, 1.0 Hz, 2 H), 8.93 (s, 2 H), 8.87 (s, 1
H), 8.85 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 8,55 (td, J = 7.9, 1.6 Hz, 2 H), 8.22 (d,
J=15Hz, 1H),817 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1 H), 8.09 (d, J = 8 Hz, 1
H), 8.01 (ddd, J = 7.7, 45, 1.2 Hz, 2 H), 7.96-7.94 (m, 2 H), 7.94 (d,
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J=42Hz, 1H),228-2.13 (m, 4 H), 1.16-1.00 (m, 12 H), 0.76 (t, J =
4 Hz, 6 H), 0.68-0.54 (m, 4 H) ppm.

trans Isomer [2'][PF¢l: Isolated yield: 30 mg (30 %). '"H NMR
(400 MHz, CDsCN): 6 = 8.86 (s, 2 H), 8.83 (dd, J = 5.6, 0.8 Hz, 2 H),
8.79 (d, J=8.0 Hz, 2 H), 8.44 (td, / = 8.0, 1.4 Hz, 2 H), 8.18 (d, J =
1.4 Hz, 1 H), 8.14 (dd, J = 8, 1.7 Hz, 1 H), 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 1 H),
7.93-7.90 (m, 3 H), 7.53-7.51 (m, 1 H), 7.46-7.44 (m, 2 H), 2.24-2.09
(m, 4 H), 1.12-0.98 (m, 12 H), 0.73 (t, J = 4 Hz, 6 H), 0.63-0.52 (m, 4
H) ppm.

Photochemistry: Kinetic studies on the photolysis reactions were
performed with a diode-array Hewlett Packard 8454A spectropho-
tometer. A solution of [3][PF¢l; (4.94 x 107> mol L") in acetonitrile
was used. The optical fiber was fixed laterally from the cuvette.
Absorption spectra were recorded every 10 s.

Quantum-Yield Measurements: Light intensities were determined
before each photolysis experiments by the chemical actinometry
procedure. The actinometer used was potassium ferrioxalate at
Aie = 405 nm (lp = 10 mol L' s7"). The quantum yield (¢a)
was determined by the program Sa3.3 written by Lavabre and
Pimienta.3® This program allows the resolution of the differential
equation:

d[A]

= —DpIG = ~D,AbSHIGF
dr A A A10

in which /4 is the intensity of the light absorbed by the precursor,
F is the photokinetic factor,

(1 _ 10—Absfm)
Abslet

Abs? is the absorbance of [Ru(FT)(bipy)(NO)I** before irradiation,
Absl°t is the total absorbance, and I, is the incident intensity meas-
ured at A = 405 nm. The equation was fitted with the experimental
data Absl°t = f(t) and two parameters ¢, and &g (g is the molar
extinction coefficient measured at the end of the reaction) at two
wavelengths (i, = 405 nm, Agps = 470 nm). Agps = 470 Nnm was
chosen because it corresponds to a large difference between the
initial and final molar extinction coefficients of the photochemical
reaction. Simulation and optimization procedures were performed
by using numerical integration and a nonlinear minimization algo-
rithm for the fitting of the model to the experimental data.3%3"!

[RU"(FT)(bipy)(NO)I3*: [Aly = 4.94x10° moll™", &fys =
15729 mol™' cm™, &40 = 12579 mol™ cm™, &85 = 7969 mol™' cm™™,
e8,0=21422 mol” cm™.

Computational Studies: The ruthenium complexes [1]*, [2]*, and
[313* were fully optimized in the gas phase with the Gaussian-09
program package'®?! within the framework of DFT. The double-C
basis set 6-31G* was used for all atoms except the heavy ruthenium
atom, for which the LANL2DZ basis set was applied to account for
relativistic effects.®3 To be consistent with our previous report!”]
and in agreement with a previous investigation of ruthenium
nitrosyl complexes by Mascharak,* we selected the hybrid func-
tional B3PW91 for the optimization. B3PW91 has been shown to
outperform other hybrid functionals (e.g., B3LYP) and pure function-
als (e.g, PW91) for numerous ruthenium complexes, especially if
backbonding ligands (such as NO) are present.*#3% The vibrational
analyses were performed at the same level to verify that the station-
ary points corresponded to minima on the potential energy
surfaces. The UV/Vis electronic spectra were then computed at the
CAM-B3LYP/6-31G* level, which was selected for its efficient repro-
duction of experimental transition energies within a maximum un-
certainty of 0.3 eV. Solvent effects were included by using the polar-
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izable continuum model (PCM) implemented in Gaussian09 for
acetonitrile (¢ = 35.688). Molecular orbitals were plotted with
GABEDIT 2.4.8.13¢!

To provide a simple picture of the origin and magnitude of the TPA
behavior of the ruthenium complexes, orpa Was approached within
the framework of a simplified two-level model for each transition
from the ground state (g) to a relevant excited state (e). Strictly,
opa is related to the imaginary part of the second hyperpolarizabil-
ity (Imy) as shown in Equation (2):37)

8m2hw 2

— 4
OTpa = TCzL Imy (2)

w is the laser frequency, n is the refractive index, c is the velocity
of light in vacuo, and L is the local field factor. Within the framework
of the perturbation theory, vy can be expressed by an extensive
sum-over-state expression, which involves contributions from all;
{m|u|n) = pmn, transitions between states m and n through Equa-
tion (3):138

1 L.
Vil = %XP(IJJ(J)X

(O[w{m)0lu|nXn|uklp){p|uL|0)
[Emvzozn#ozp#O

= 2w ~ il (Wpe

(@mo = @ = T (@po —w il
s s (O] {m)m|u| 0Oy n)n|uL|0) : 5
MO0 (e = @ = il ) (@ = @ = iL o) (@po + @ — (L ng)

In this expression, P is a perturbation operator; 0, m, n, and p are
the labels of the ground and excited states; i, j, k, and I are molec-
ular axes; hw,,, is the energy of state m; and I',,o is the bandwidth
of the 0—m transition.

Owing to the tremendously large number of combinations of pa-
rameters involved in Equation (3), it is almost impossible to provide
a simple picture to illustrate the origin of y;;. Nevertheless, pseudo-
one-dimensional push-pull systems in which the electronic spectra
are dominated by a low-energy charge-transfer transition lead to a
drastic simplification of Equation (3), which can be tentatively re-
stricted to a simple two-level model involving the current charge-
transfer transition [Equation (4)]:3%)

162 f(llee — Hgg)? @
O- ~—
AT sh2c2rE,,

Eg4e is the energy of the g—e transition, f is its oscillator strength,
Ugg and e are the dipole moments in the ground and excited
states, respectively, and I" is the linewidth-broadening parameter,
which was taken as 0.1 eV. The validity of Equation (4) has been
discussed in different reviews.['3239 |n addition to the restriction to
pseudo-one-dimensional molecules, two additional conditions are
required: (1) the expression is valid at the maximum absorption
only, for which the laser energy (hw) is exactly half of the transition
energy, and (2) the molecule must bear a strong dipolar pattern so
that the resulting push—pull species resonate between two (neutral
and zwitterionic) forms and the higher excited states are well sepa-
rated in energy.?¥) NO is a very strong withdrawing substituent. On
the other hand, the donating capabilities of the fluorene fragment
deserve more discussion. To clarify this point, we compared the
fluorene moiety to other organic fragments and found that its do-
nating capabilities are between those of p-dimethylaminophenyl
and p-methoxyphenyl; thus, we can assume that it behaves as an
efficient electron donor (see Supporting Information). Therefore, we
have applied the two-level model to estimate the oypa values of
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the ruthenium derivatives on the basis of the electronic parameters
available in Gaussian09.141

Z-Scan Measurements: The Z-scan techniquel®3! was used to meas-
ure the nonlinear absorption coefficients of the samples at 1 =
800 nm through the application of short laser pulses of 90 fs at a
repetition rate of 1 kHz. The molecules under study were dissolved
in acetonitrile at a concentration of 1 x 1072 mol L™'. Z-scan traces
for each solution were measured at different energies (30, 50, 75,
and 95 nJ). All samples were measured at least four times for each
energy. To verify the validity of our measurements, the same Z-
scan apparatus was first utilized in the closed-aperture approach to
measure the nonlinear refractive index n, of the standard CS,. The
results led to n, values in the range 1-2 x 107> cm?/W, which are
in very good agreement with the values accepted for this standard
reference. Then, the laser dye rhodamine 6G (R6G) was measured
along with the set of samples under test in the open-aperture ap-
proach. In this case, the oypa value of R6G was (67.5 + 7) GM, which
is also in very good agreement with the value accepted in the litera-
ture.*" The nonlinear absorption coefficient B of each sample was
obtained after fitting the normalized transmission T(z) to the Z-scan
formalism. A total of 20 Z-scan plots per complex were analyzed.

. hw .
The o7pa values were obtained from opa = Wﬂ; N is the molecular

density, and w is the optical frequency.
Crystallographic Data

Single crystals of [3][PFg]l; were grown as follows: powdered
[31[PFelz (3 mg) was dissolved in acetonitrile (2 mL). The filtered
solution was placed in a large flask in the presence of a vial filled
with a large amount of diethyl ether and set aside in the dark. The
slow diffusion of diethyl ether into the acetonitrile solution led to
the appearance of several single crystals suitable for X-ray analysis
within a few days.

The data were collected at low temperature [100(2) K] with a Bruker
Kappa Apex Il diffractometer equipped with a 30 W air-cooled
microfocus Mo-K,, radiation source (1 = 0.71073 A) and an Oxford
Cryosystems Cryostream cooler device, and ¢ and w and scans were
used for data collection. The structure was solved by direct methods
with SHELXS-97.121 All non-hydrogen atoms were refined anisotrop-
ically by least-squares procedures on F? with the aid of the program
SHELXL-97.1" All of the hydrogen atoms were refined isotropically
at calculated positions in a riding model with their isotropic dis-
placement parameters constrained to 1.5 times the equivalent iso-
tropic displacement parameters of their pivot atoms for terminal
sps carbon atom and 1.2 times for all other carbon atoms. In the
crystal structure, the hexafluorophosphate anion and solvent mol-
ecule (CH5CN) were disordered over two positions. Each disorder
was modeled successfully with the atom ellipsoids restrained by
SIMU and DELU commands.

CCDC 1510467 (for [3][PF¢ls) contains the supplementary crystallo-
graphic data for this paper. These data can be obtained free of
charge from The Cambridge Crystallographic Data Centre.

Supporting Information (see footnote on the first page of this

article): Crystal data, DFT geometries, UV/Vis data, Z-scan details,
and donating capabilities of fluorene.
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Comparison of Carbazole and Fluorene Donating Effects on the
Two-Photon Absorption and Nitric Oxide Photorelease
Capabilities of a Ruthenium-Nitrosyl Complex

Alejandro Enriquez-Cabrera,’®P! Pascal G. Lacroix,*? Isabelle Sasaki,'® Sonia Mallet-Ladeira,"®
Norberto Farfan,® Rodrigo M. Barba-Barba,! Gabriel Ramos-Ortiz, ! and Isabelle Malfant*

Abstract: A ruthenium-nitrosyl derivative of formula
[Ru'(CzT)(bipy)(NO)I(PFe); [CZT = 4’-(N-ethylcarbazol-3-yl)-
2,2":6’,2"-terpyridine, bipy = 2,2’-bipyridine] has been synthe-
sized and fully characterized, and compared with the previously
reported [Ru"(FT)(bipy)(NO)I(PF¢); complex [FT = 4'-(9,9-di-
hexyl-9H-fluoren-2-yl)-2,2":6,2”-terpyridine]. Additionally, the X-
ray crystal structure of [Ru"(CzT)(bipy)(NO,)I(PF), the precursor
\of [Ru"(CzT)(bipy)(NO)I(PFy)s, is reported. The presence of a ter-

tiary amine in the carbazole unit leads to redshifted charge-
transfer transitions towards the electron-withdrawing Ru-NO
fragment and hence enhanced two-photon absorption (TPA)
properties. In contrast, the quantum yield of the NO- photo-
release process is lower for the carbazole-containing complex.
The issue of optimization of the TPA versus NO--release capabili-
ties is addressed.

/

Introduction

Nitric oxide (NO-) is a highly reactive radical naturally produced
by nitric oxide synthase (NOS), which plays a key role in various
physiological processes such as blood regulation, immune re-
sponse, neurotransmission, and respiration as well as cytotoxic
activity in tumor cells by apoptosis.?! However, at concentra-
tions other than its physiological level, NO- can induce various
cardiovascular, neurological, and pulmonary diseases as well as
atherosclerosis and cancer.3=>! In this context, there has been
increasing interest in investigating exogenous donors capable
of releasing NO- locally and quantitatively. Among them, ruth-
enium-nitrosyl complexes have been recognized as the most
promising candidates in relation to their generally low toxicity,
good stability, and ability to release exclusively NO- under light
irradiation,® taking advantage of the noninvasive and highly
controllable characteristics of light. Additionally, although most
NO- donors require to be irradiated in the 300-500 nm domain,
the use of the two-photon absorption (TPA) technique,’~"" in
which the molecules simultaneously absorb two photons in-
stead of one, allows the use of optical radiation at the double
of wavelength, that is, the 600-1200 nm therapeutic window
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of relative transparency of biological media.l'?! Owing to these
appealing perspectives, the issue of designing ruthenium-
nitrosyl complexes exhibiting sizeable TPA capabilities is natu-
rally being addressed.

We have recently reported on ruthenium-nitrosyl complexes
constructed from 4’-(2-fluorenyl)-2,2":6’,2"”-terpyridine ligands
that are capable of releasing NO- with good quantum yields
upon irradiation at 2 = 405 nm.['3] In these compounds, an
electron-rich fluorenyl unit has been attached to the terpyridine
ligand owing to the widely reported ability of fluorene to en-
hance the TPA properties of molecules."*'”! Our best result
obtained by this approach was provided by the
[RU"(FT)(bipy)(NO)I** complex {[1]3* in Scheme 1; bipy = 2,2’
bipyridine, FT = 4’-(9,9-dihexyl-9H-fluoren-2-yl)-2,2":6’,2"-
terpyridine}, in which two additional hexyl chains were intro-
duced into the ligand to increase the solubility. The TPA capabil-
ity of [11**, expressed as its molecular cross-section (orpa), Was
found to be equal to 108 = 18 GM, a value probably far from
being optimal. Indeed, it has been shown that increasing the
“push—pull” character of the m-conjugated skeleton usually
leads to an increase in o1pa in dipolar molecules.”~""! Therefore,
the idea of replacing the fluorenyl unit by a more donating
fragment arises naturally.

In the present contribution, we report on the new
[Ru"(CZT)(bipy)(NO)I** complex {[2]>* in Scheme 1; CZT = 4’-(N-
ethylcarbazol-3-yl)-2,2":6",2""-terpyridine}, a chromophore re-
lated to [11** in which the slightly electron-donating 9,9-di-
hexyl-9H-fluorene unit is replaced by 9-ethylcarbazole, which
incorporates a tertiary amine that is conjugated within the
three-cycle structure with the expected outcome of an en-
hanced push-pull effect directed towards the withdrawing
Ru(NO) unit and hence a better TPA response. After describing

© 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Scheme 1. Molecular formula of the four ruthenium-nitrosyl complexes under investigation.

the synthesis and characterization of [2](PFg)s, its spectroscopic
and photochemical properties are compared with those of the
parent [1](PF¢); derivative. The observed differences have been
analyzed computationally within the framework of time-
dependent density functional theory (TD-DFT), which was also
applied to [1]3* and [2']**, isomers of [1]3* and [2]*, to fully
evaluate the capabilities of fluorene and carbazole to behave
as electron donors towards a withdrawing fragment present at
the 2- and 3-positions of the phenyl ring of the donor. Finally,
the capabilities of the carbazole-containing [Ru'(terpy)-

(bipy)(NO)I** with respect to both efficient NO- release and TPA
are critically evaluated.

Results and Discussion

Synthesis and Characterization

We have previously reported on various synthetic approaches
towards ruthenium-nitrosyl complexes constructed from ter-
pyridine ligands with the aim of avoiding 1) the formation of

N 9
1) nBulLi z w
QL e C o O YT
NH _DMF ) (conc.) N—\ 2-acetylpyridine N*\
TBAI 10% wt NaOH ACONH,4
O NaOH(aq) 505 EtOH EtOH
o] 24 h reflux
H c D 20h
75% 7% 76% 20%
# N
\
- a NaNO.
N N o EIOH
RuClz'H,O _ reflux oF
EtOH LiCl p, NH4PFg 6
reflux EtOH
triethylamine
reflux
E
70%
HCI/EtOH
e 3
N \ I\\I Y,
D= o— N——Rd\ — (PFg)3
AN
NO
2P
70%
Scheme 2. Synthetic route towards ligand E (top) and the ruthenium-nitrosyl complex [2](PF¢); (bottom).
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undesirable [Ru'(terpyridine),]** homoleptic species!'*® and
2) the tedious purification step required to separate the
trans/cis isomers when two chlorides are present as ligands in
the coordination sphere of the ruthenium center.!'3? The gen-
eral route employed in the present investigation for the synthe-
sis of [2](PF¢); is shown in Scheme 2, which involves first the
synthesis of the 4’-(N-ethylcarbazol-3-yl)-2,2":6,2"-terpyridine
ligand (E).

Ligand E was obtained in a similar manner to the fluorene
derivatives!'3! previously reported, using a modification of the
previously reported method.l'® lIts synthesis involved first
brominating the carbazole by using DMF as solvent, after which
alkylation was performed by a novel methodology!'? involving
water, sodium hydroxide, and a phase-transfer catalyst (tetra-
butylammonium iodide) at 30 °C with vigorous stirring for 24 h
resulting in the pure product B after recrystallization. This ap-
proach avoided the use of organic solvents like DMF that are
normally used for the alkylation of carbazole as well as the
harsh reagent NaH.!?”! The preparation of N-ethylcarbazole-3-
carbaldehyde (C) and subsequent condensation with 2-acetyl-
pyridine in basic medium resulted in the product (E)-3-(9-ethyl-
9H-carbazol-3-yl)-1-(pyridin-2-yl)prop-2-en-1-one (D). The li-
gand E was obtained by Krohnke condensation between D and
the Krohnke salt 1-(2-oxo-2-pyridin-2-ylethyl)pyridinium iodide.
Note, if hexyl chains had been used instead of ethyl chains, the
products B and C would have been oils requiring purification
by column chromatography.

EurIC
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The procedures followed to obtain the different complexes
were the same as for the previously reported fluorene-based
complexes.'3¥ First, treating ligand E with 1 equiv. of RuCl;
in ethanol resulted in complex F, which was treated with 2,2’
bipyridine in the presence of an excess of LiCl and triethylamine
as reducing agent to give complex G. By using sodium nitrite,
the chloride ligand was replaced by a nitro ligand to yield com-
plex H, and finally the use of 12 m HCl led to the metathesis of
the nitro ligand to the nitrosyl moiety to give the desired com-
plex [2](PFg)s.

During the course of the synthesis a qualitative exploration
of the colors of the products (either in solution or in the solid
state) suggested that the reaction was completed, because F is
brown, G is purple, H is red, and the final nitrosyl complex
[2](PF¢)s is purple again. This evolution was readily confirmed
by UV/Vis spectroscopic analysis, which showed that G (chlorido
ligand) exhibits an absorption maximum at 517 nm, H (nitro
ligand) at 490 nm, and the final [2](PF¢); at 517 nm, making it
possible to follow the different reaction steps by UV/Vis spectro-
scopy. Additionally, "H NMR spectroscopy is a valuable tool for
identifying the ligand attached to the ruthenium center due to
the shift of the 6-H of the bipyridine from 10.30 to 9.95 and
9.35 ppm for the chloride (G), nitro (H), and nitrosyl ([2]**) li-
gands, respectively, as illustrated in Figure 1. This shift arises
due to the fact that 6-H is spatially close to the ligands CI-,
NO,~, and NO* in the ruthenium complexes, so any substitution
leads to a significant change in the chemical shift due to a

9.8 9.6

9.8 9.6

T T T T T T T T
14 10.2 10.0 9.8 2.6

Figure 1. "H NMR spectra showing the sensitivity of the chemical shift of 6-H (in red) on going from G (top), to H (middle), and [2]** (bottom).
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different electronic environment. The nature of the ligand (NO,/
NO) was also confirmed by IR spectroscopy through the pres-
ence of bands at 1331 and 1295 cm™' (nitro) or at 1937 cm™’
(nitrosyl).

Structural Studies

To date, we have reported the X-ray crystal structures of three
ruthenium-nitrosyl complexes constructed from fluorenyl-
terpyridine ligands."3 In these cases, crystals suitable for X-ray
diffraction measurements were grown by slow diffusion of di-
ethyl ether into a concentrated solution of the desired complex
in acetonitrile. However, this approach failed here in the case
of the carbazole-based species, which is much more difficult to
crystallize despite many attempts carried out in various sol-
vents. Nevertheless, suitable crystals of complex H, which con-
tains the Ru(NO,) moiety instead of Ru(NO), were finally ob-
tained by diffusion of diethyl ether into a concentrated solution
of the complex in a 1:1 mixture of acetone/DMF.
[Ru'(bipy)(E)(NO,)I(PFs) (H) crystallizes in the monoclinic
P2,/n space group. The main crystal data are presented in
Table 1. The overall structure results from a three-dimensional
array of cationic complexes linked to each other with short con-
tacts through (PF¢)~ anionic bridges. The asymmetric unit cell,
shown in Figure 2, is formed of one [Ru'(bipy)(E)(NO,)](PF¢) en-
tity with one molecule of DMF. Importantly, disorder appears at
the NO,™ ligand, which was successfully resolved by introducing
both a nitro group and a chlorine atom in a ratio 90:10 after
refinement with a Ru-Cl distance of 2.32(2) A. This distance falls
in the 2.317(3)-2.394(1) A range of Ru-Cl bond lengths ob-
served for our previously described [Ru'"(R-terpyridine)-
(C1),(NO)I(PFs) complexes?'! and therefore appears to be chem-
ically satisfactory. The unexpected presence of chlorine in the
crystal structure is likely related to the fact that H is synthesized
from complex G, which contains the RuCl moiety instead of
Ru(NO,). The sample used for crystal growth could therefore
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have contained traces of the product obtained in the previous
synthetic step. Additionally, the Ru-N distance in the Ru(NO,)
unit is 2.009(8) A, a rather short value but compatible with pre-
viously reported values. Indeed, 18 entries have been found in
the Cambridge Structural Database containing the “Ru-ter-
pyridine-NO," core. Of these, the shortest Ru-NO, distances
are 2.013(2),2% 2.029(2),2324 and 2.029(3) A2

Table 1. Crystal data and structure refinement parameters for H.

Chemical formula C39H30Clo.1N6.901.8RY, FeP, C3H,NO

M, 946.76
Crystal system Monoclinic
Space group P2,/n
T [K] 100(2)
2 (Mo-K,) [A] 0.71073
alAl 11.6045(15)
b [A] 14.4506(19)
c A 23.486(3)
a ] 90
B 93.979(4)
y [l 90
VA3 3928.9(9)
4 4
Deaicq. [g cm™] 1.601
Absorption coefficient [mm™] 0.527
Reflections collected 68343
Unique reflections 8075
Rint 0.0969
R, 0.0434
WR,®! 1> 20()] 0.0877

(for all) 0.1010
GOF [F] 1.046

[a] Ry = Z||Fo| = |FlI/ZIFol- [b] WR, = {ZIW(F,2 - FR)21/ZIw(F,2)211 2.

The molecular structure of the [Ru"(bipy)(E)(NO,)]* cation
appears less distorted than that of the previously reported
[Ru"(4’-fluorenylterpyridyne)(bipy)(NO)I** complex!'3® (non-alk-
ylated version of [1]3*), in particular, at the terpyridine, for
which the greatest deviation from the mean plane (18 atoms)
is 0.143 A, a value reduced to 0.090 A in the present case. Addi-

Figure 2. Asymmetric unit cell of complex H with the atomic labeling scheme. Displacement ellipsoids are drawn at the 50 % probability level. Hydrogen

atoms have been omitted for clarity.
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Table 2. Selected bond lengths and angles in complex H and a comparison with those of the nonalkylated [1]3+.1a]

Bond length [A] H [13+ Bond angle [°] H [13*

Ru-N1 2.009(8) 1.762(2) N1-Ru-N4 89.9(3) 93.13(10)
Ru-N2,,,, 2.064(3) 2.0871(19) N1-Ru-N5 87.4(2) 98.14(9)
Ru-N3,,,, 2.087(3) 2.0931(19) N1-Ru-N6 90.6(2) 94.91(10)
RU-Nerpy 2.069(3) 2.081(2)

RU-N5erpy 1.965(3) 1.9814(18) N4-Ru-N5 79.10(11) 79.79(8)
RU-N6erpy 2.074(3) 2.085(2) N5-Ru-N6 79.63(12) 79.35(8)

[a] Data from ref.['32]

tionally, the angle between the average mean planes of ter-
pyridine and carbazole (11 atoms) is 5.55°, which indicates com-
plete mt delocalization. The coordination sphere around the
ruthenium(ll) atom is pseudo-octahedral; selected bond lengths
and angles listed in Table 2.

The averaged data indicates a slight contraction of 0.014 A
in H, compared with in [1]3*, for the five Ru-N bond lengths of
the ter- and bipyridine ligands. The presence of a longer Ru-N
distance [2.009(8) A] for the nitrate ligand in H, compared with
1.763(2) A for the nitrosyl ligand in [1]3*, may qualitatively ac-
count for this difference. Although the position of the ruth-
enium atom in the vicinity of the terpyridine (N4, N5, and N6)
is roughly the same for both derivatives in terms of distances
and angles, a sizeable difference is observed in the position of
N1, with the Ru-N1 bond nearly perpendicular to the
terpyridine-ruthenium plane in H, in striking contrast to [1]3,
in which the Ru-NO bond is bent in the direction of the bi-
pyridine with the N1-Ru-N4, N1-Ru-N5, and N1-Ru-N6 angles
significantly larger than 90°. In contrast, the coordination
sphere around the ruthenium atom of H exhibits a stronger
octahedral character.

Although no experimental crystal data is available for ruth-
enium-nitrosyl complexes containing carbazole, it may be inter-
esting to explore the donating capabilities of the different li-
gands on the basis of structural insights obtained by DFT com-
putations of [113*, [2]3*, [1']**, and [2’]3*. The relevant data are
presented in Table 3. In particular, the torsion angle between
the averaged planes of the terpyridine and the donating (either
fluorene or carbazole) substituent is a parameter of interest for
evaluating the charge-transfer capabilities allowed by m-over-
laps between organic fragments. It is known that the transfer
integral between the m subunits, and hence the overlap inte-

Additionally, the frequency of the v(NO) stretching vibration
is also a good indicator of the amount of electron density trans-
ferred to the strongly withdrawing nitrosyl ligand through the
well-known Ru"—=m*yo back-bonding.[®27) Indeed, the electron
density is invariably transferred to an antibonding orbital, with
the outcome being a lowering of the N-O bond order and
hence a lowering of its IR stretching frequency. In the present
case, the v(NO) band can be seen at 1937 cm™' in [2](PFg)s,
which is a slightly lower energy than the previously reported
value of 1942 cm™ for [1](PF¢);. However, it is important to bear
in mind that great care must be taken in the analysis of the
shifts in energy observed for v(NO) in the solid state. For in-
stance, it has been reported that ruthenium-nitrosyl complexes
containing terpyridine could exhibit v(NO) bands at different
frequencies, depending on the nature of the counter ion (e.g.,
with PF¢ 8 and CI7?7)), due to different solid-state environ-
ments. Nevertheless, the data obtained from DFT computations
performed on isolated cationic complexes confirm the tend-
ency (Table 4). The lowering of 5 cm™ observed in [2](PF¢)s
with respect to the parent [1](PF¢); compound suggests that a
carbazole unit behaves as a better electron donor than a fluor-
ene, as anticipated from the effect of its electron-rich nitrogen
atom. Along this line, [2]** appears to be the best candidate
among the series of complexes [1]3%, [2]**, [1']3*, and [2']3".
Overall, the computed structural data and IR stretching frequen-
cies correlate fairly well and suggest that the push—pull charge-
transfer capability varies as follows: [2]3* > [2]3* = [1]3* >
[1 f]3+_

Table 4. Experimental IR »(NO) stretching frequencies for [1](PF¢); and
[2](PF¢)s, and comparson with the DFT-computed values obtained for [1]3*,
[2]**, [1'1**, and [2']*.

. . . C d NO !
gral, vary as the cosine of the torsion angle,?® thus leading to empoun ) VINO) [em”] .
i A . DFT computation Experimental

enhanced push-pull effects towards the withdrawing nitrosyl

- e+ 2045 194201
at lower angles. Therefore it is clear from Table 3 that the struc- 21+ 2039 193701
ture of [2]** is the most favorable one in terms of the charge- 173+ 2048
transfer effect and hence TPA capabilities. 23+ 2045

Table 3. Selected geometrical parameters in the DFT-computed structures of
the [11%, [2]*%, [1]**, and [27**.

[a] In [11(PFe)s. [b] In [2](PF)s.

C-C bond [A] Torsion angle®™ [°] Spectroscopic Properties
13+ 1.467 31.28 ) . I
gy 1.461 28.30 The UV/Vis spectra of [1]1(PF¢); and [2](PF¢); in acetonitrile are
[173+ 1472 33.19 presented in Figure 3. In both cases, complexation leads to the
273+ 1.467 30.77 appearance of low-lying transitions that are absent in the re-

[a] Torsion angle between the planes of the terpyridine and the donating
(fluorene or carbazole) substituent.
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lated terpyridine ligands. This suggests that the Ru(NO) unit is
strongly involved in these transitions, which are all potentially
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active in NO- release processes. At first glance, the effect of
substitution of fluorene by carbazole is that of a global redshift.
More precisely, [2](PFg); is dominated by a low-lying intense
band centered at 517 nm (¢ = 14 600 L mol~' cm™"), which has
to be compared with that of [1](PF); observed at 453 nm (¢ =
16 700 L mol~" cm™). The sizeable shift of 64 nm is indicative
of an enhancement of the push-pull effect, readily ascribed to
the better donating capability of the carbazole, as discussed in
the previous section.
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Figure 3. UV/Vis spectra of [1](PF¢); (blue) and [2](PF¢); (red) in acetonitrile
(top), and of their corresponding terpyridine ligands (bottom).

To gain more theoretical insight into the origin and full ex-
tent of these differences, the TD-DFT-computed spectra are
shown in Figure 4. The global redshift observed on going from
[113* to [2]3* is confirmed by the calculations. Additionally, the
wavelengths of the low-energy dominant transitions can be
compared with the experimental values in Table 5. The slight
discrepancy observed in the high-energy transition of [2](PFe)s
(380/436 nm) remains below 3500 cm™', which is still accept-
able for molecules containing heavy atoms in which the transi-
tions show a strong charge-transfer character.*® The fair agree-
ment between computation and UV/Vis data makes the analysis
relevant at the orbital level.

The transitions involved in the electronic spectra of [1]37,
[213*, [1°]3*, and [2']3* are shown in Table 6. It is clear that the
analysis of the properties at the molecular level can be re-
stricted to a limited set of orbitals: The HOMO and LUMO for
the fluorenyl derivative [1], and the HOMO-1 HOMO, and LUMO
for the carbazole derivative [2]. These orbitals are shown in Fig-
ure 5. The donating character of the fluorene and carbazole
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Figure 4. TD-DFT computed electronic spectra of [11**, [2]**, [1']**, and
[2]3+.

Table 5. UV/Vis spectra and TD-DFT-computed data for [1](PF¢); and [2](PFg)s.

TD-DFT UV/Vis
Amax [nm] f Amax [NM] eMTem™]
[11(PFg)3 432 0.336 453 16700
363 0.398 367 18900
[2](PFg)3 480 0.297 517 14600
380 0.522 436 11300
536 © 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Table 6. Relevant TD-DFT data for the main transitions of the ruthenium complexes [113*, [2]3*, [1"]**, and [2]*".
Compound Transition Amaxt) fel Apl9 [D] Composition of Cl expansion!®) Character!
[nm]
[P+ 12 432 0.336 30.9 167—168 (80 %) fluorene—Ru(NO)
1-7 363 0.398 15.0 167—170 (34 %) + 164—169 (18 %) fluorene-terpy—terpy-Ru(NO)
[+ 1-3 411 0.091 36.3 167—168 (79 %) fluorene—Ru(NO)
1-10 339 0.200 164—169 (68 %) + 165—168 (16 %) fluorene-terpy—terpy-Ru(NO)
1-11 336 0.190 167—170 (74 %) fluorene—terpy-Ru(NO)
[2]?* 12 480 0.297 27.5 167—168 (86 %) carbazole—Ru(NO)
1-8 380 0.522 7.70 167—170 (70 %) carbazole—terpy-Ru(NO)
[2]3+ 1-3 434 0.337 27.9 166—168 (81 %) carbazole—Ru(NO)
1-10 362 0379 166—170 (35 %) + 164—169 (17 %) carbazole-terpy—terpy-Ru(NO)
112 346 0.245 166—170 (43 %) + 164—169 (23 %) carbazole-terpy—terpy-Ru(NO)

[a] Absorption maxima. [b] Oscillator strength. [c] Change in dipole moment (Au) in the low-lying transition. [d] Composition of the configuration interaction
(CI). Excitations contributing more than 15 % to the transitions. For the four compounds, orbital 167 is the HOMO and orbital 168 is the LUMO. [e] Dominant

character of the charge transfer.
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Figure 5. Main orbitals and relative energies computed by DFT for [1]3*, [2]3*, [1']**, and [2']3*.

substituents and the withdrawing character of the ruthenium-
nitrosyl units are clear from the orbital diagrams, as are the
higher energies of the occupied levels of the carbazole, a strong
indication of 1) its enhanced donating character and 2) the re-
sulting push-pull effect expected in [2]3*.

Cyclic voltammetry experiments revealed additional features
of the enhanced ligand donating capability in [2](PF¢)s. The
redox potentials measured for [1](PFs); and [2](PF¢)s are pre-
sented in Table 7. The presence of two reduction waves in the
voltammograms (see Figure S1 in the Supporting Information)
is consistent with previous reports on Ru(terpy)(NO) deriva-
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tives,’31-331 and they have been ascribed to RUNO*—RuNO: and
RUNO-—RuNO~ reduction processes with a potential difference
of AE =700 mV for each compound leading to comproportion-
ation constants (K.) of 0.7 x 10" (RTIn K. = AE/0.059). Slightly
lower reduction potentials are observed for [2](PF¢);, with an
offset of 20 mV. This difference indicates the presence of a less
reducible nitrosyl fragment on [2]3*, which in turn indicates an
enhanced electron density on the nitrosyl and therefore an en-
hanced donating effect induced by the carbazole compared
with that of the fluorenyl ligand. The slightly lower value of
20 mV is related to the fact that the redox features are centered
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on the Ru(NO) unit with a similar environment in the two com-
plexes. In contrast, the differences in the orbitals are more pro-
nounced for the ligand-centered occupied levels (fluorene vs.
carbazole) leading to a more sizeable shift in the absorption
spectra (Figure 3).

Table 7. Electrochemical data in acetonitrile (E"2 vs. SCE) for [1](PFe); and
[2](PFs)s.

Compounds EV2(NO+/NO-)®! [V] EV2(NO-/NO7)! [V]
[11(PFe)3 0.45 -0.25
[2](PF¢)3 043 -0.27

[a] Reversible. [b] Irreversible.

TPA Properties

To quantify the TPA properties we employed the Z-scan tech-
nique (due to the absence of significant fluorescence in the
ruthenium complexes, the use of other techniques such as two-
photon excited fluorescence was precluded). Under the experi-
mental conditions employed in this work, an incident wave-
length of 800 nm leads to a TPA absorption at 400 nm, which
does not correspond to the absorption maxima of the ruth-
enium complexes [453 and 517 nm for [1](PFs); and [2](PFg)s,
respectively]. Nevertheless, and apart from the fact that two-
photon electronic spectra may be significantly different to one-
photon spectra, it is important to bear in mind that the 800 nm
wavelength is the most widely used wavelength in biophoton-
ics applications for practical reasons and therefore was the one
selected here.

At the molecular level, the quantification of the TPA proper-
ties is expressed by a cross-section (orpa), expressed in
Goppert-Mayer units (1 GM = 107°° cm* s photon™" molecule™).
By using the Z-scan technique, we measured the nonlinear ab-
sorption coefficient (8) in acetonitrile solutions of [2]** at the
concentration of 1072 mol L™'. Samples at high concentrations
are necessary in this technique to assure that traces of transmis-
sion can be detected in the far-field region with a good signal-
to-noise ratio. Figure 6 presents typical traces of the normalized
transmission [T(z), see the Exptl. Sect.] obtained from Z-scan
experiments of samples of [2](PFs); contained in a 1-mm-thick
quartz cuvette. The presented traces were obtained with pulse
energies from 180 to 460nJ) for a pulsewidth of 350 fs. It is
observed that the Z-scan traces exhibit good symmetry at
around Z = 0 and that the normalized transmission decreases
as the intensity of the pulse increases. The dependence of the
intensity of transmission is a distinctive feature of a nonlinear
absorption process. Good fitting to the experimental data by
using the mathematical formalism for the Z-scan technique®¥
corroborated TPA as the origin of the nonlinear absorption
shown in Figure 6. Note that multistep two-photon excitation
due to the absorption of excited states is avoided because the
employed IR excitation (800 nm) is far from the one-photon
resonance (515 nm) and the tail of lineal absorption (see Fig-
ure 3). We also point out that despite the high intensities, no
artifacts in the Z-scan traces can be detected, that is, thermo-
optical effects, which usually introduce strong distortion. The
Z-scan experiments were repeated several times and the mean
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B value for each pulse energy is displayed in the inset of Fig-
ure 6. According to these results, the 3 coefficient shows a neg-
ligible dependence on the energy of excitation for the range of
energies employed in the Z-scan experiments. Thus, the aver-
age value of  for [2](PF¢); and the corresponding o from a
total of 25 plots resulted in the values presented in Table 8,
which also shows the 8 and o1pa values for the fluorene-based
parent compound [1](PFg)s.

11
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Figure 6. Normalized transmission in Z-scan experiments for [2](PF¢); with
different energies of excitation at the wavelength of 800 nm. Inset: Average
values of the nonlinear absorption coefficient 5 as a function of energy.

Table 8. Nonlinear absorption coefficients () and TPA cross-sections (orpa)
for [11(PFe)s and [2](PFs)s at an incident laser wavelength of 800 nm.

Compound B0 em W] Orpn [GM] Ref.
[2](PF¢)3 3.85+0.55 159.2 + 22 This work
[11(PFe)3 2.63+043 108.0 + 18 [13a]

The orpa value obtained for [2](PFg); is 159.2 GM, which is
about 1.5 times higher than that of the fluorene-based parent
compound [1](PF¢)s. This enhancement in TPA response is con-
sistent with the redshift of 64 nm of the low-lying absorption
band observed after the substitution of fluorene in [1]** by
carbazole in [2]**, which indicates the potential effect of the
donating capability of the tertiary amine present in the carbaz-
ole moiety.

NO Release from [1](PF¢); and [2](PFg);

As previously reported for several ruthenium-nitrosyl com-
plexes incorporating a fluorene-terpyridine ligand,!'®! irradiation
results in the release of the nitric oxide radical followed by the
formation of a solvent-bound ruthenium(lll) photoproduct
[Equation (1)].

h
(L)Ru'-NO" + solvent i (L)Ru'"-solvent + NO- )
The efficient photoinduced release of NO- from the [2](PF¢);
complex in acetonitrile solution under standard (one-photon)
excitation at 436 nm can be further demonstrated by means of

EPR spectroscopy, because spin-trapping combined with EPR
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spectroscopy is considered to be one of the best methods for
the direct detection of NO- radicals.>! Thus, we used N-methyl-
p-glucamine-dithiocarbamato-iron(ll) [Fe'(MGD),] to trap NO-
due to its high tendency to form adducts and the high stability
of the spin adduct. Figure 7 shows the characteristic triplet sig-
nal with a hyperfine splitting constant of ay = 1.2 x 107> cm™!
and a g factor of g = 2.039. This is consistent with the data
reported in the literature for the [Fe'(MGD),-NO] adduct.*®! The
weak signal observed in the control spectrum (top of Figure 7)
arises from a trace of NO- due to the fact that the manipulation
is never strictly conducted in the dark.
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Figure 7. Triplet EPR signals from NO- released from [2](PF); and trapped by
[Fe(MGD),] upon one-photon excitation at 4 > 400 nm (Hg lamp) at room
temperature (bottom) and the control signal recorded before irradiation (top).

The changes in the electronic absorption spectrum of
[2](PFg); in acetonitrile upon exposure to 436 nm light are
shown in Figure 8. The presence of isosbestic points at 338,
350, 406, 426, and 496 nm indicates a clean conversion of the
RU"(NO*) complexes into the corresponding photolyzed spe-
cies. No back-reaction was observed when the light was turned
off. For the photolyzed species, new bands located at 320, 370,
and 472 nm arise. It is interesting to observe that the spectral
shape of the final product (red line in Figure 8) corresponds to
a Ru" complex (lack of band at 600 nm characteristic of
Ru'" species)."39 This suggests that the photoproduct may be
reduced immediately after the photoreaction, leading to a
Ru" complex as the final observable product. Nevertheless, the
isosbestic points evidenced in Figure 8 indicate that this second
step is probably extremely fast. Similar behavior was observed
for [11(PF¢); (see Figure S2 in the Supporting Information). The
observation of the final Ru" species instead of the expected Ru'"
species appears to be a rather general feature of ruthenium-
nitrosyl complexes containing five m-acceptor pyridines in the
metal coordination sphere.l'3a

The quantum yield of NO- release (¢pno) observed for
[2](PFg)3 under 436 nm light irradiation is 0.01. This value is
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Figure 8. Evolution in the absorption spectra of [2](PFs); in acetonitrile upon
irradiation at 4 = 436 nm.

significantly reduced compared with the value of 0.03 meas-
ured for [1](PFs);. The electronic transitions in the carbazole
complex turn out to be less efficient with respect to NO- release
(lower ¢no) than those of the fluorene-terpyridine complex,
although they are associated with a more sizeable li-
gand—Ru(NO) charge transfer. This observation raises the issue
of the mechanism involved in the NO- release process and that
of ¢no Versus orpa Optimization. This will be addressed in the
next section.

Additional Considerations of ¢no and orpp

In the search for efficient NO- donors induced by two-photon
excitation, it is important to bear in mind that the figure of
merit is not the quantum yield of photorelease (¢no) or the
molecular cross-section (o1pa), but rather the ¢nooTpa product,
the so-called “uncaging cross-section” of the photoinduced
process. Therefore, the search for the best candidates requires
both properties to be considered simultaneously. So far, very
few estimations of photorelease (¢no) and TPA (o1pa) capabili-
ties have been made for [Ru(terpy)(bipy)(NO)] complexes
(Table 9). It is important to bear in mind that ¢\o is estimated
for a one-photon process, whereas oypp refers to a two-photon
process. Nevertheless, ¢no is the number of NO- generated di-
vided by the number of excited states promoted. Clearly, the
efficiency of the photoreaction [Ru(NO)] — [Ru] + (NO) does not
consider the route by which the excited state [Ru(NO)I* is
reached. Thus, one- and two-photon excitations lead to the
same quantum yield.

Table 9. Parameters of interest for the two-photon-induced release of NO-
(o7pa and o) from ruthenium-terpyridine-nitrosyl complexes.®!

Compounds ®no orea [GM] PNOTTPA
[1](PFg); 0.06!! (405) 108.0! (800) 6.5

0.03 (436) 32
[2](PFg)3 0.01 (436) 159.2 (800) 1.5

[a] The values in parentheses are the wavelengths of the incident irradiation
(A in nm). [a] Ref.[32],

The data in Table 9 suggests that enhancing the ops value
would lead to a lowering of ¢y for this series of complexes, in
contrast to our initial intuition that the efficiency of NO- release
would reflect the strength of the charge transfer towards the
nitrosyl.

In fact, the mechanism of the NO- release process is still con-
troversial. Indeed, several reviews have discussed the dissocia-
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tive mechanism of M"NO* as resulting from photoinduced intra-
molecular electron transfer to NO* and concomitant oxidation
of the metal center to M". Then, the resulting M"NO- species
undergoes a “facile” NO- release.'®37! Therefore the presence of
an electron-rich ligand should encourage this process. Never-
theless, the final cleavage of the Ru-NO bond remains unex-
plained within this picture, except by emphasizing the strong
antibonding character of the d-n* overlap between the ruth-
enium and nitrogen atoms, which leads to a reduction of the
bond order. On the other hand, we have recently observed that
for a series of [Ru'(R-terpy)(Cl),(NO)I* complexes, there is no
clear correlation between the donating/withdrawing character
of R and the ¢yo values.2" Furthermore, a recent theoretical
investigation has suggested that the NO- release could require
more than one photon with the contribution of an intermediate
triplet state.[3® Altogether, these features tend to suggest that
enhancing the donating capabilities of the ligands may not be
the only fruitful strategy in this approach towards efficient
NO- donors, which could also encompass molecules of greater
complexity [e.g., polymetallic Ru(NO) complexes] than those en-
visioned in the initial stage of these investigations. We are cur-
rently exploring these possibilities.

Conclusions

In this research aimed at designing ruthenium-nitrosyl com-
plexes with two-photon-induced NO- release capabilities we
have observed that replacing a fluorenyl unit on a terpyridine
ligand by a carbazole leads to a sizeable enhancement of the
intramolecular push-pull properties from the substituted ter-
pyridine to the withdrawing nitrosyl ligand, which can be evi-
denced by spectroscopic and electrochemical methods. The
electronic features of the carbazole-substituted ligand leads to
a higher TPA cross-section (o1pa) and lower quantum yield
(pno)- The first experimental data available indicate that the
two-photon encaging cross-section of the overall two-photon-
induced NO- release (pnoOtpa) is surprisingly less favorable
within this series of [Ru'(terpy)(bipy)(NO)I** complexes when
the donating capabilities of the ligands are more pronounced.
Finding a definitive rationale to this observation is not straight-
forward. Electronic and structural features are both likely to play
a role. Further investigations are currently under progress.

Experimental Section

Material and Equipment: 2-Acetylpyridine (Alfa-Aesar), carbazole
(Sigma-Aldrich), iodoethane (Sigma-Aldrich), 2,2"-bipyridine (TCl),
triethylamine (Sigma-Aldrich), N-bromosuccinimide (NBS, Sigma-
Aldrich), lithium chloride (ACROS), sodium nitrite (Alfa-Aesar), lith-
ium chloride (ACROS), NH,PF (Alfa-Aesar), RuCl;-:3H,0 (STREM), and
nBuLi (1.6 m in hexanes; Sigma-Aldrich) were used without further
purification. The solvents were analytical grade and used without
further purification. Elemental analyses were performed at LCC with
a Perkin-Elmer 2400 series Il Instrument. '"H NMR spectra were re-
corded with a Bruker Avance 300 or 400 spectrometer at 298 K in
CDCl; or CD3CN as internal reference. IR spectra were recorded with
a Perkin-Elmer 1725 spectrometer. Electron paramagnetic reso-
nance experiments (EPR) were performed with a Bruker ESP 500E
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spectrometer. The following settings were employed for the meas-
urements: microwave power, 20 mW; field modulation amplitude,
0.1 mT; field modulation frequency, 100 kHz; microwave frequency,
9.782512 GHz. N-Methyl-D-glucamine dithiocarbamate previously
synthetized reacted with Mohr salts to provide [Fe(MGD),].1>®
[2](PFe); (90 pL of 1 mm solution in acetonitrile) was mixed with
[Fe(MGD),] (10 pL of a 2 mm aqueous solution) and injected into
quartz capillaries. Samples were irradiated directly in the EPR cavity.
The light source was a 250 W Oriel Hg lamp (Palaiseau, France). The
light was passed through an Oriel WG 400 UV filter (1 > 400 nm;
Palaiseau,France) and delivered through an optical fiber to the grid
of the cavity.

Synthesis

3-Bromo-9H-carbazole (A): Carbazole (2 g, 11.96 mmol) was dis-
solved in DMF (25 mL), cooled to 0 °C, and covered with aluminium
to protect it from the light. NBS (2.128 g, 11.96 mmol) was dissolved
in DMF (25 mL) and added dropwise to the solution containing the
carbazole, and the resulting mixture was allowed to warm to room
temperature. The reaction mixture was left for 3 h and then poured
into a mixture of ice/water (100 mL). The resulting solid was filtered
under vacuum and then recrystallized from ethanol to give 2.20 g
(8.97 mmol, 75 %) of a grey-pink solid (m.p. 199-200 °C).

3-Bromo-9-ethyl-9H-carbazole (B): Compound A (3 g,
12.19 mmol) and tetrabutylammonium iodide (300 mg) were placed
in a flask and a solution of 50 % sodium hydroxide in water (25 mL)
was added followed by ethyl iodide (2.92 mL, 36.5 mmol). The mix-
ture was stirred vigorously at 30 °C for 24 h under nitrogen. The
aqueous phase was then extracted with ethyl acetate (3 x 30 mL)
and then dried with sodium sulfate and evaporated at reduced
pressure. The solid obtained was then recrystallized from ethanol
leading to 2.58 g (9.41 mmol, 77 %) of a white solid (m.p. 79-80 °C).
"H NMR (300 MHz, CDCl5): 6 = 8.25 (dd, J = 2.0, 0.6 Hz, 1 H), 8.10
(ddd, J = 7.8, 1.2, 0.6 Hz, 1 H), 7.59 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1 H), 7.53
(dd, J=7.0,1.2 Hz, 1 H), 7.46 (dt, J = 8.3, 1.2 Hz, 1 H), 7.38-7.28 (m,
1H),7.33-7.23 (m, 1 H), 440 (q, J =72 Hz, 2 H), 147 (t, J = 7.2 Hz,
3 H) ppm.

9-Ethyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde (C): Compound B (2 g,
7.29 mmol) was placed in a flask, purged with nitrogen, diluted
with dry THF (20 mL), and cooled to -74 °C. nBuLi (11 m in hexanes,
1.3 mL, 14.6 mmol) was added dropwise resulting in a yellow solu-
tion, which was kept at -74 °C for 1 h and then dry DMF (2.8 mL,
36.5 mmol) was added in one step. The reaction mixture was kept
at -74 °C for 1 h and then conc. HCl (3 mL, ca. 36 mmol) was added
in one step and the reaction mixture allowed to warm to room
temperature and then left for 1 h. The reaction was diluted with
water (20 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 30 mL). The
organic phase was dried with sodium sulfate and then evaporated
under reduced pressure. It was purified by silica gel column chro-
matography with hexane/ethyl acetate (9:1) as eluent to yield 1.23 g
(5.54 mmol, 76 %) of a transparent oil. "H NMR (300 MHz, CDCls):
0 =10.14 (s, 1 H), 8.66 (dd, J = 1.6, 0.6 Hz, 1 H), 8.21 (ddd, J = 8.2,
1.2, 0.8 Hz, 1 H), 8.06 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1 H), 7.59 (ddd, J = 8.2,
7.0,1.2 Hz, 1 H), 753 (d, J= 8.6 Hz, 1 H), 7.51 (dt, J = 8.2, 1.2 Hz, 1
H), 7.38 (ddd, J = 8.2,7.0, 1.2 Hz, 1 H), 446 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.52
(t, J = 7.2 Hz, 3 H) ppm.

(E)-3-(9-Ethyl-9H-carbazol-3-yl)-1-(pyridin-2-yl)prop-2-en-1-one
(D): Compound C (2.56 g, 11.46 mmol) was suspended in 96 %
ethanol (100 mL) and then 2-acetylpyridine (1.3 mL, 11.46 mmol)
was added. A solution containing sodium hydroxide (900 mg,
22.5 mmol) in water (25 mL) was added dropwise to the reaction
mixture, which was stirred at room temperature for 24 h to give a
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yellow solid. This solid was filtered under vacuum and then washed
with water and cold ethanol to yield 3.4 g (10.4 mmol, 90 %) of the
desired product. 'TH NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.78 (ddd, J = 4.8,
1.8, 0.9 Hz, 1 H), 8.46 (d, J=1.8 Hz, 1 H), 835 (d, J = 159 Hz, 1 H),
8.27-8.23 (m, 1 H), 8.20 (d, J =159 Hz, 1 H), 8.14 (d, J = 7.7 Hz, 1
H), 7.89-7.83 (m, 2 H), 7.53-7.44 (m, 2 H), 7.39 (t, J = 8.3 Hz, 2 H),
7.33-7.24 (m, 1 H), 433 (9, J=72Hz 2 H), 143 (t, J=7.2Hz 3
H) ppm.

4’-(N-Ethyl-9H-carbazol-3-yl)-2,2":6’,2”-terpyridine (E): A mixture
of compound D (1 g, 3 mmol), 1-(2-oxo-2-pyridin-2-ylethyl)pyr-
idinium iodide (1.0 g, 3 mmol), and ammonium acetate (2.36 g,
30 mmol) was suspended in ethanol (50 mL) and heated at reflux
for 20 h. After cooling to room temperature, the resulting green
solid was filtered under vacuum and purified by silica gel column
chromatography with a mixture of hexane/acetone (8:2) as eluent
to yield 392 mg (9.19 mmol, 30 %) of the resulting ligand as a
yellow solid. "TH NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.87 (s, 2 H), 8.77 (dd,
J=47,08Hz 2H)870(d, J=80Hz 2H),867(d,J=1.6Hz 1
H), 8.23 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 8.05 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1 H), 7.88 (td,
J=7.7,18Hz, 2 H), 7.53-7.49 (m, 1 H), 7.49-7.47 (m, 1 H), 7.43 (d,
J=28.1Hz 1H),735(ddd, J =74, 48, 1.0 Hz, 2 H), 7.32-7.26 (m, 1
H), 440 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 147 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) ppm.

[Ru"'Cl3(E)] (F): The ligand E (150 mg, 0.35 mmol) was suspended
with RuCl3-H,0 (92 mg, 0.35 mmol) in ethanol (25 mL). The reaction
mixture was protected from the light and heated at reflux for 3 h.
It was then allowed to cool to room temperature and subsequently
cooled with ice. The resulting solid was filtered under vacuum and
rinsed with ethanol and diethyl ether to yield 212 mg (0.33 mmol,
95 %) of a dark-brown powder.

[Ru'"'(bipy)(CI)(E)I(CI) (G): A mixture of complex F (100 mg,
0.158 mmol), 2,2’-bipyridine (2.25 mg, 0.158 mmol), LiCl (40 mg,
0.946 mmol), and triethylamine (0.1 mL) was added to a flask and
suspended in 75 % ethanol (20 mL). The reaction mixture was pro-
tected from the light and heated at reflux for 4 h. Then it was then
allowed to cool to room temperature and subsequently cooled with
ice. The resulting solid was filtered under vacuum and rinsed with
water, ethanol, and diethyl ether to yield 100 mg (0.134 mmol,
85 %) of a purple solid. 'TH NMR (300 MHz, CD5CN): 6 = 10.28 (d,
J=56Hz 1H),920 (s, 1H),9.03 (s, 2 H), 8.67-8.53 (m, 3 H), 8.42
(d, J=7.8Hz, 1 H), 837-8.24 (m, 3 H), 7.98 (ddd, J = 7.4, 5.7, 1.3 Hz,
1 H), 7.88-7.76 (m, 3 H), 7.74-7.62 (m, 4 H), 7.60-7.53 (m, 1 H), 7.45
(d,J=58Hz 1H),732(t J=73Hz 1H),7.28-7.17 (m, 1 H), 6.99
(ddd, J=7.4,58,13 Hz, 2 H),455(q,J=72Hz, 2H), 150 (t, /=
7.2 Hz, 3 H) ppm.

[Ru"'(bipy)(E)(NO,)1(PF¢) (H): A mixture of complex G (155 mg,
0.205 mmol) and NaNO, (142 mg, 2.05 mmol) was suspended in
75 % ethanol (20 mL). The reaction mixture was protected from the
light and heated at reflux for 4 h. It was then allowed to cool to
room temperature and subsequently cooled with ice. NH4PF¢
(100 mg, 0.61 mmol) dissolved in water (3 mL) was added to the
reaction mixture, upon which a red precipitate appeared. This was
filtered under vacuum and then rinsed with water, ethanol, and
diethyl ether to yield 122 mg (0.679 mmol, 70 %) of the desired
complex H as a red solid. FTIR (ATR): ¥ = 1295 (vNO,) cm™". "H NMR
(400 MHz, CD3CN): 6 = 9.95 (dd, J = 5.5, 1.3 Hz, 1 H), 8.95 (d, J =
1.9 Hz, 1 H), 8.84 (s, 2 H), 8.61 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 849 (d, J = 7.9 Hz,
2 H), 8.38 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 830 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 2 H), 8.27-
821 (m, 1 H), 7.99 (ddd, J = 7.4, 5.6, 1.3 Hz, 1 H), 7.92 (td, J = 7.9,
1.6 Hz, 2 H), 7.82 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.78 (d, J = 4.9 Hz, 2 H), 7.68
(d, J=83Hz, 1H),761(ddd, J=83,7.0,1.2Hz, 1H),747 (d, J =
5.7 Hz, 1 H), 7.36 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1 H), 7.31 (ddd, J = 7.7,
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5.5, 1.3 Hz, 2 H), 7.08 (ddd, J = 7.3, 5.6, 1.2 Hz, 1 H), 458 (q, J =
7.2 Hz, 2 H), 1.52 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) ppm.

[Ru"(bipy)(E)(NO)I(PF)s ([21(PF)s): A mixture of ethanol (15 mL)
and conc. HCl (4 mL, ca. 50 mmol) was added to complex H (34 mg,
38.86 umol). The reaction was protected from the light and heated
at 60 °C for 2 h. After cooling down with ice, NH,PFs (100 mg,
0.61 mmol) dissolved in water (3 mL) was added to the reaction
mixture, which led to a purple precipitate. This was filtered under
vacuum and then rinsed with water, ethanol, and diethyl ether to
yield 31 mg (26.9 umol, 70 %) of a purple solid. FTIR (ATR): ¥ = 1937
(VNO) cm™". UV/Vis: Apax (€) = 517 nm (14600 L mol~" cm™"). "TH NMR
(400 MHz, CD5CN): 6 = 9.35 (d, J = 5.5 Hz, 1 H), 9.23 (s, 2 H), 9.21
(d, J=2.0Hz 1 H), 895 (dd, J=8.2,09 Hz, 2 H), 8.84 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 873 (td, J=8.0, 1.4 Hz, 1 H), 8.65 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 8.53 (td,
J=79,1.5Hz 2H),845 (dd, J=8.8,2.1 Hz, 1 H), 842 (d, /= 8.2 Hz,
1 H), 8.35-8.26 (m, 2 H), 8.07-8.03 (m, 2 H), 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 1 H),
7.77-7.72 (m, 3 H), 7.70-7.65 (m, 1 H), 7.54 (ddd, J = 7.5, 6.0, 1.3 Hz,
1 H), 749-7.44 (m, 1 H), 7.43-7.41 (m, 1 H), 4.60 (q, J = 7.2 Hz, 2 H),
1.53 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) ppm. C30H3oF1gN;OP3Ru (1148.67): calcd. C
40.78, H 2.63, N 8.54; found C 40.17, H 2.45, N 8.25.

Crystallographic Data: The crystal data of H were collected at low
temperature [100(2) K] with a Bruker Kappa Apex Il diffractometer
equipped with a 30 W air-cooled microfocus using Mo-K,, radiation
(A = 0.71073 A) and an Oxford Cryosystems Cryostream cooler de-
vice. ¢ and w scans were used for data collection. The structure
was solved by the intrinsic phasing method (SHELXT).B*! All non-
hydrogen atoms were refined anisotropically by means of least-
squares procedures on F? with the aid of the SHELXL program.!®!
All the hydrogen atoms were refined isotropically at calculated posi-
tions by using a riding model. The crystal structure with only NO,
coordinated to the Ru atom was not fully acceptable; anisotropic
displacement parameters and the residual electron density sug-
gested a disorder between the NO, group and a Cl atom in a ratio
90:10 after refinement.

CCDC 1564051 (for H) contains the supplementary crystallographic
data for this paper. These data can be obtained free of charge from
The Cambridge Crystallographic Data Centre.

Computational Studies: The ruthenium complexes [1]3%, [2]3%,
[1]3*, and [2']3* were optimized in the gas phase by using the
Gaussian 09 program package*' within the framework of DFT. The
double-C basis set 6-31G* was used for all atoms except the heavy
ruthenium atom, for which the LANL2DZ basis set was applied to
account for relativistic effects.“? The two hexyl chains present in
[113* and [1']** were replaced by two methyl groups to help the
convergence process. To be consistent with our previous report,!'3<!
and in agreement with a previous investigation of ruthenium-
nitrosyl by Rose and Mascharak,3! we selected the hybrid func-
tional B3PW91 for the optimization. The B3PW91 functional has
been shown to outperform other hybrid functionals (e.g., B3LYP)
and pure functionals (e.g., PW91) in numerous cases of ruthenium
complexes, especially when back-bonding ligands (like NO) are
present.*>44 The vibrational analyses were performed at the same
level of theory to verify that the stationary points correspond to
minima on the potential energy surfaces. The UV/Vis electronic
spectra were then computed at the CAM-B3LYP/6-31G* level of
theory, which was selected for its good efficiency in reproducing
experimental transition energies. Solvent effects were included by
using the polarizable continuum model (PCM) implemented in
Gaussian 09 for acetonitrile (¢ = 35.688). Molecular orbitals were
plotted with GABEDIT 2.4.8.14°] The optimized geometries are pro-
vided in Supporting Information.
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Electrochemistry: Electrochemical experiments were performed at
room temperature in a homemade air-tight three-electrode cell
connected to a vacuum/argon line. The reference electrode was a
saturated calomel electrode (SCE) separated from the solution by a
bridge compartment, the counter electrode was a platinum wire
with an apparent surface area of around 1 cm?, and the working
electrode was a Pt microdisk (radius = 0.25 mm). The supporting
electrolyte, (nBusN)(PFe) (Fluka, 99 % electrochemical grade), was
used as received and simply degassed under argon. Acetonitrile
was freshly purified prior to use. The concentrations of solutions
used during the electrochemical studies were typically 10~3 and
10" mol L™" in supporting electrolyte. Before each measurement,
the solutions were degassed by bubbling argon through them, and
the working electrode was polished with a polishing machine (Presi
P230).

Z-Scan Measurements: The Z-scan techniquel®® was used to meas-
ure the nonlinear absorption coefficients of the samples at 800 nm
by using short laser pulses of 350 fs at 1 kHz repetition rate. The
compounds under study were dissolved in acetonitrile at the con-
centration of 1 x 1072 mol L™". Z-scan traces for each solution were
measured at different energies (180, 250, 360, and 460 nJ per pulse)
The samples were measured at least four times at each energy. To
verify the validity of our measurements, the same Z-scan apparatus
was first used to measure in the close aperture approach the non-
linear refractive index n, of the standard CS,. The results led to n,
values in the range (1-2) x 107'> cm? W-', which is in very good
agreement with the values accepted for this standard reference.
Then the laser dye rhodamine B (RB; dissolved in methanol at the
concentration of 1 x 1072 mol L™') was measured for comparison of
o1pp, along with the sample tested in the open aperture approach.
In this case, the value of orps of RB was found equal to 104 + 12
(for a pulse of 350 fs), also in very good agreement with the value
accepted in the literature (reference value 120 GM).*”! The nonlin-
ear absorption coefficient 5 of each sample was obtained after fit-
ting the normalized transmission T(z) to the Z-scan formalism. A
total of 25 plots of Z-scans were analyzed. The TPA cross-section
(07pa) Was obtained from Equation (2), in which N is the molecular
density and w is the optical frequency.

heo
Orpa = F,ﬁ Q)

Photochemistry: Kinetic studies on the photolysis reactions were
carried out with a diode array Hewlett-Packard 8454A spectro-
photometer. Solutions of 3 mL of [1](PF¢)3 (5.35 x 10~ mol L") and
[2](PFe)3 (7.35 x 107 mol L") in non-deoxygenated acetonitrile
were used. The optical fiber was fixed laterally on the cuvette. Ab-
sorption spectra were recorded after each minute, in fast scan
mode, during a period of 7 h for both complexes, which allowed
apparently stable absorption conditions to be reached. The UV/Vis
spectra were recorded under irradiation realized with a Muller reac-
tor device equipped with a cooling water filter and a mercury arc
lamp equipped with an appropriate interference filter to isolate the
desired irradiation wavelength (1,,.x = 436 nm, intensity 8 mW).
The light intensity was determined by using a ferrioxalate actinome-
ter. The sample solutions were placed in a quartz cuvette of 1 cm
path length stirred continuously. The temperature was maintained
at 27 °C during the whole experiment.

Quantum Yield Measurements: Light intensities were determined
before each photolysis experiment by chemical actinometry
procedures. The actinometers used were potassium ferrioxalate for
Aier = 436 nm [lp = 1.01 x 10°® mol L™ s' for [1](PFe); and I, =
8.13 x 107 mol L™ s for [2](PF¢)s]l. The quantum yields (¢,) were
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determined by using the Sa3.3 program written by Lavabre and
Pimienta,8] which allows the resolution of the differential Equa-
tion (3).

d[A]

o - —palh = —ppAbsiIoF (3)
in which /4 is the intensity of the light absorbed by the precursor,
Abs} is the absorbance of [1]** or [2]3* before irradiation, Iy is the
incident intensity measured at 436 nm, and F is the photokinetic
factor given by Equation (4).

p_ - 0-Absw) @
- Absto,

in which Abs?, is the total absorbance. Equation (3) was fitted with
the experimental data Abs#,, = f(t) and the parameters ¢ and &g
(eg is the molar extinction coefficient measured at the end of the
reaction) at two wavelengths (4;, = 436 nm and 4,5 = 470 nm for
[113* and 550 nm for [2]3%). A,ps Was chosen because it corresponds
to a large difference between molar extinction coefficient at the
beginning and end of the photochemical reaction. Simulation and
optimization procedures were performed by using numerical inte-
gration and a nonlinear minimization algorithm for the fitting of
the model to the experimental data.[84°]

[T
[A]lp = 5.35107°mol. L™%,e§** = 15514 mol™*. L.em™ ,£}7" = 15204 mol~*.L.cm™*,

€436 = 14349 mol™L. L.cm™ , 7% = 22019 mol~%. L.cm™!

[2*
[Alp = 7.35 10 °mol. L% g}

£4%¢ = 12106 mol™'.L.em™ , £3°° = 8187 mol™. L.cm™*

36 = 11292 mol % L.em™ ,£5%° = 11931 mol™*. L.cm™ ,

Supporting Information (see footnote on the first page of this
article): Crystal data, DFT geometries, voltammograms for [1](PFg)3
and [2](PFg)s, and changes in absorption spectra for [11(PF)s.
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