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Resumen

En este trabajo de tesis, se presentan los resultados obtenidos de la sintesis, evaluacion fotofisica,
electroquimica y computacional de tres lineas distintas de nuevos tintes organicos fluorescentes. Por
esta razon, la tesis se ha dividido capitulos especificos para cada linea de investigacion, donde cada

apartado tiene su propia numeracion de tablas, figuras y etiquetado de estructuras.

En el primer capitulo, se describieron conceptos generales de los tintes organicos fluorescentes, la
fluorescencia y propiedades relacionadas a la misma. Ademas, se presenta la justificacion y los

objetivos de la tesis.

El segundo capitulo corresponde al primer objetivo, “Evaluacion optica no lineal de hibridos cumarin-
imidazo[1,2-a]heterociclos”, donde principalmente se discutieron las evaluaciones en optica no lineal

de tercer orden de la familia de derivados y los resultados de los calculos computacionales.

En el tercer capitulo, “Carbenos de Fischer a,B-insaturados en la sintesis de pirroles altamente
sustituidos para la obtencion de complejos quelados con boro, BODIPYs y BOPHYSs”, se establecio
una ruta sintética para la obtencion de estos nucleos, cuya caracteristica principal es la capacidad de
variar los sustituyentes a partir de los carbenos y oxazolonas que se utilizan como materias primas.

Ademas, se discuten las evaluaciones de propiedades fotofisicas, electroquimicas y computacionales.

Ademas, el cuarto capitulo titulado “Sintesis de indicadores fluorescentes bicolor para la deteccion
de Ba™ en experimentos de desintegracion B doble sin neutrinos (880v)”, comprende los trabajos
realizados durante la estancia doctoral en el grupo de investigacion del Prof. Fernando P. Cossio
Mora, en la Universidad del Pais Vasco, Espafa. En esta investigacion, el objetivo fue la sintesis de
moléculas fluorescentes que tuvieran la capacidad de cambiar su longitud de onda de emisidon una vez
que esta captura una especie cationica de Ba*, con el fin de aplicar este principio en la comprobacion

indirecta del proceso de desintegracion £ doble sin neutrinos.

Finalmente, el capitulo quinto, es un compendio de los procedimientos, y espectroscopia
complementaria que se realizaron en la elucidaciéon de los tintes organicos fluorescentes y el

entendimiento de sus propiedades.
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Capitulo I. Propuesta de tesis



1.1 Introduccion general

1.1.1. Tintes organicos fluorescentes

Los tintes organicos fluorescentes se definen como compuestos que absorben luz y emiten
intensamente en longitudes de onda mas grandes en la region visible.! Estos compuestos estan
presentes en nuestro dia a dia sin darnos cuenta. Por ejemplo, pinturas a base de estos tintes se utilizan
en sefales de trafico, el recubrimiento de carreteras o la tincion de la ropa de seguridad, haciéndola
visible incluso de noche.? Otra aplicacidon muy comun, es el blanqueamiento de distintos materiales
como papel o telas blancas, donde la blancura puede provenir de las fibras sintéticas o agregarse como
parte de mezclas de lavado. En este caso los agentes fluorescentes son incoloros y tras absorber
energia UV, emiten parte de esta mediante fluorescencia en la region azul del espectro visible,

creando asi la apariencia de mayor blancura (Figura 1).3

Figura 1. Aplicaciones cotidianas de los tintes organicos fluorescentes. a) carreteras cubiertas con pinturas
a base de compuestos organicos fluorescentes, b) sefialética con pintura fotoluminiscente, c) efecto del
blanqueamiento optico en hojas de papel; d) blanqueamiento optico en fibras textiles.

Los compuestos fluorescentes en general, tienden a ser especies completamente conjugados y
extendidos que a menudo contienen multiples anillos fusionados, grupos electrodonadores y
eletroatractores.! Una caracteristica estructural importante que se relaciona con altos rendimientos
cuanticos de fluorescencia es la rigidez estructural. En una molécula rigida, se evitan en gran medida
las contribuciones de disipacion de energia no radiativa, como la rotacion o la vibracién, aumentando
la probabilidad de emisién radiativa y, por lo tanto, aumentar la eficacia de la fluorescencia
representada por el rendimiento cuantico.* Los compuestos heterociclicos son estructuras ideales para
obtener estos resultados, como se ha reportado ampliamente debido a su conjugacion y a su rigidez

molecular.’

1 X. Jiang, S. Yue, K. Chen, Z. Shao, C. Li, Y. Su, Chinese Chem. Lett. 2019, 30, 2271-2273.

2 C. G. B. M. Mitchell, S. L. Suen, J. Urban Technol. 2010, 5, 17-43.

3 Sampl, C.; Eyley, S.; Thielemans, W.; Hirn, U.; Spirk, S. Real-Time Adsorption of Optical Brightening Agents on Cellulose Thin
Films.Carbohydr. Polym. 2021, 261, 117826.

4Schramm, S.; Weil, D. Fluorescent Heterocycles : Recent Trends and New Developments, 1st ed.; Elsevier Inc., 2018.

5 Santamar, J. New Materials Derived From Heterocyclic Systems. In Modern Heterocyclic Chemistry, First Edition.; 2011; pp 2275-2317.
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En la Figura 2, se presentan las estructuras de la rodamina y fluoresceina, poliheterociclos derivados
de xantano que tienen una amplia aplicacion debido a sus altos rendimientos cudnticos, mientras que
derivados de rodamina se utilizan incluso como un estandar en la evaluacion de rendimientos
cuanticos de nuevos compuestos,® la fluoresceina sodica es utilizada como marcador biologico en
diferentes areas, una de sus aplicaciones mas comin es la tincion de vasos sanguineos en el

diagnostico ocular.”

cf

HO o o N o N
L0 0
CO,H

Figura 2. Tintes organicos fluorescentes derivados del xantano,

Otros nucleos comunes que presentan eficientes propiedades fotofisicas y que son ampliamente
utilizados por las mismas son: derivados de cumarinas, utilizados como quimiosensores en la
deteccion selectiva de aminoacidos;® las naftalimidas, aplicadas en dispositivos de diodos organicos
de emision de luz (OLEDs por sus siglas en inglés);? luciferinas, con emision en el infrarrojo
cercano'® o BODIPYs, por su capacidad de la modulacion de longitudes de onda al modificar sus

sustituyentes, ! entre otros (Figura 3).

6 Alessi, A.; Salvalaggio, M.; Ruzzon, G. Rhodamine 800 as Reference Substance for Fluorescence Quantum Yield Measurements in Deep
Red Emission Range. J. Lumin. 2013, 134, 385—389.

7 Mcnabb, N. T. Diagnostic Approach to Ocular Discharge, Seventh Ed.; Elsevier Inc., 2015.

8 Sindhu, M.; Kalaivani, P.; Dallemer, F.; Prabhakaran, R. Based Cu (Il) Complex as Chemosensor for Selective Detection of L -Threonine
and L -Asparagine. Inorganica Chim. Acta. 2021, 526, 120525.

9Bao, L.; Zou, Y.; Kirk, A. M.; Heagy, M. D. Electronic Properties and Electroluminescent OLED Performance of Panchromatic Emissive N -
Aryl-2, 3-Naphthalimides. J. Phys. Chem. A 2017, 50, 133-137

10 lkeda, Y.; Nomoto, T.; Hiruta, Y.; Nishiyama, N.; Citterio, D. Ring-Fused Firefly Luciferins : Expanded Palette of Ring-Fused Firefly
Luciferins : Expanded Palette of Near-Infrared Emitting Bioluminescent Substrates. Anal. Chem. 2020, 92, 4235-4243.

11 Zhao, N.; Xuan, S.; Fronczek, F. R.; Smith, K. M.; Vicente, M. G. H. Stepwise Polychlorination of 8-Chloro-BODIPY and Regioselective
Functionalization of 2,3,5,6,8-Pentachloro-BODIPY. J. Org. Chem. 2015, 80, 8377-8383.



Figura 3. Nucleos con aplicaciones en emision; a) derivado de cumarina, b) derivados de naftalimidas, c)
derivado de luciferina; d) derivado de BODIPY.

A continuacidn, se presenta una seccion para abordar la fluorescencia y algunas propiedades
fotofisicas relacionadas que permiten monitorear la eficiencia y aplicabilidad de los compuestos

organicos fluorescentes.

1.1.2. Fluorescencia y propiedades fotofisicas generales

En el fendmeno de fluorescencia, los compuestos pasan del estado fundamental a un estado singulete
excitado (S; o S) al absorber un foton. Posteriormente, las moléculas se relajan rapidamente al nivel
vibracional mas bajo de S;. Este proceso se denomina conversion interna y generalmente ocurre a
~10'% 5. Debido a la rapida conversion que sucede en esta etapa, se alcanza un estado excitado
equilibrado térmicamente, es decir, el estado vibracional de menor energia de S;. En este punto, el
retorno al estado fundamental con la emision de luz puede darse por medio de dos mecanismos, los
cuales se pueden explicar por el diagrama de Jablonski (Figura 4). Si la especie excitada transita
directamente del estado excitado singlete S; al estado fundamental Sy, la emision se conoce como
fluorescencia y esta tiene un tiempo de vida ~10~ s. Por otro lado, cuando la especie se encuentra en
estado S; también pueden sufrir una conversion de espin al primer estado triplete T, en un proceso
llamado entrecruzamiento de sistemas. Sin embargo, la transiciéon de T; al estado fundamental
singlete Sp es prohibida. Como resultado, la emision de esta transicion es lenta, con tiempos de vida

mas largos que la fluorescencia >103.12

12 Teets, T. S. Photoluminescence, First.; Teets, T. S., Ed.; Society, American Chemical: Washington, 2021.
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1.1.2.1. Absorcion, emision, desplazamientos de Stokes y coeficiente de absorcion molar

Como se mencion6 en la seccion anterior, la excitacion de la especie por la absorcion de un foton
generalmente esta acompariada por la emision de un foton de menor energia (mayor longitud de onda).
La absorcion maxima se denota por la longitud de onda a la cual la especie presenta la mayor
intensidad de absorcion. Andlogamente, la emision maxima serd la longitud de onda a la cual la
especie presenta la mayor intensidad de emision. Los desplazamientos de Stokes son las pérdidas de
energia entre la absorcion y la emision, donde la causa comun de las perdidas es el rapido decaimiento
a el nivel vibracional mas bajo de S; después de la absorcion (Figura 5). Ademas, los fluor6foros
suelen decaer a los niveles vibracionales superiores de Sy, 1o que provoca una mayor pérdida de

energia de excitacion por termalizacion del exceso de energia vibracional. '

13 Lakowicz, J. R. Principles of Fluorescence Spectroscopy, Third.; Springer: Baltimore, 2006.
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Figura 5. Representacion de espectros, a) espectro de absorcion; b) espectro de emision; c¢) sobreposicion de
absorcion y emision denotando los desplazamientos de Stokes.

Un parametro relevante dentro de las pruebas fotofisicas es el coeficiente de absorcion molar €. Este

representa la relacion de crecimiento de la absorbancia de la muestra con respecto a su concentracion

y puede calcularse a través de la ecuacion de Lambert-Beer (Ecuacion 1).'4
A= exlxc Ec. 1

Donde 4 es el valor de absorbancia (u.a.), ¢ es el coeficiente de extincion molar (cm™'*M1), [ es la
longitud de la celda en cm y ¢ es la concentracion (M). Experimentalmente, representa la pendiente
de la curva de calibracion para una muestra dada a distintas concentraciones como se muestra en la

Figura 6. Este parametro, generalmente es utilizado en el calculo de otras propiedades fotofisicas.

14 Atkins, P.; De Paula, J. Physical Chemistry, 8th Ed.; Oxford University Press: Oxford, 2006.
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Figura 6. Representacion de la curva de calibracion para una muestra dada y la determinacion del
coeficiente de extincion molar e.

1.1.2.2 Rendimiento cuantico, tiempo de vida y desactivacion de fluorescencia
De manera general, el rendimiento cuantico (¢) se puede entender como el nimero de fotones
emitidos en relacion con el nimero de fotones absorbidos.!® La fluorescencia de compuesto serda mas
intensa cuanto mas cercano a la unidad sea el valor de ¢. Este rendimiento, por lo general, sera < 1
debido a las pérdidas de energia derivadas de los desplazamientos de Stokes.!? Sin embargo, estos no
son los unicos mecanismos por los que una especie excitada puede liberar energia de manera no
radiante, la rotacion y vibracion de grupos funcionales, la conversion interna y otros mecanismos de
desactivacion de fluorescencia se engloban en la contante de decaimiento no radiante (K,r), mientras
que la constante de decaimiento radiante (K .q), representa la emision efectiva de fotones al volver
del estado excitado al estado fundamental. En una manera mas detallada, este parametro se puede
representar por la Ecuacion 2, donde el rendimiento cuéntico es la relacion entre la constante de
decaimiento radiante y la suma de todos los eventos posibles de decaimiento tanto radiante como no
radiante.'?

= Krad Ec. 2

KraatKnr

Por otro lado, el calculo del parametro se puede realizar de dos maneras. El primero es un método
indirecto y consiste en utilizar un estandar conocido, como la rodamina 6G o sulfato de quinina. Para
realizar este calculo, se miden los espectros de fluorescencia a una concentracion determinada tanto

del estandar como de la muestra problema. De los espectros, se mide el area bajo la curva de la

15 Demas, J. N.; Crosby, G. A. The Measurement of Photolumineseence Quantum Yields. A Review. J. Phys. Chem. 1971, 75 (8), 991-1024.
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muestra y se compara con el mismo valor del estandar. Los datos obtenidos son utilizados en la

formula de la Ecuacion 3.

Ix Agxn?

d): Ec. 3

g+ A*n?

Donde [, A y n’ son el area bajo la curva de fluorescencia, la absorbancia a la longitud de onda de
excitacion y el indice de refraccion de la muestra, respectivamente. Mientras que /, Ay y ns son los

parametros correspondientes para el estandar. !¢

El segundo método utilizado en la obtencion de los rendimientos cuanticos es a través del método
directo, donde se afiade un accesorio al fluorimetro, la esfera de integracion. En la Figura 7 se muestra
una representacion de los espectros de fluorescencia y las regiones involucradas en el célculo del

parametro.

6E+3

5E+3
Region de dispersion (S)

4E+3 /

3E+3

2E+3 \

1E+3

Region de dispersion (E)

COUNTS

0E+0 & -

300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
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Figura 7. Representacion de la comparacion de espectros de fluorescencia entre la muestra problema (lines
azul) y el disolvente (linea naranja).

En este método se realizan dos mediciones, donde los datos de la muestra problema son comparados

con los del disolvente de referencia en el que se realiza la muestra, a través de la Ecuacion 4.

E.—E
1 = == Ec. 4
T c

Donde E. es la integral de la region de emision del compuesto y E, la de la referencia. Mientras que

S. es la integral de la region de dispersion del compuesto y S, la integral de la referencia.'®

El tiempo de vida, por otro lado, se define como el tiempo promedio que la molécula pasa en el estado

excitado antes de volver al estado fundamental. Matematicamente, representa el inverso de la suma

16 Freixa, Z.; Rivilla, I.; Monrabal, F.; Gémez-Cadenas, J. J.; Cossio, F. P. Bicolour Fluorescent Molecular Sensors for Cations: Design and
Experimental Validation. Phys. Chem. Chem. Phys. 2021, 23, 15440-15457.



de las constantes de decaimiento radiativa y no radiativa (Ecuacion 5), donde los tiempos de vida de
la fluorescencia son de ~10” s y pueden variar junto con el rendimiento cuantico por diversos factores,

como interacciones con el disolvente, presencia de atomos pesados en la estructura, entre otros.!*!’

1
7 =—mmm88—
Krad+Knr

Ec. 5
Finalmente, la desactivacion o quenching de la fluorescencia, se refiere a la disminucion de la
intensidad de fluorescencia y sucede por distintos mecanismos. Ademas de las pérdidas de energia
antes mencionadas, un mecanismo habitual es la desactivacion por colision o interaccion con otras
especies denominadas desactivantes. Entre estos, se pueden englobar especies como oxigeno, aminas,
halégeno o moléculas con la capacidad de recibir densidad electronica, los cuales tendran un
mecanismo de desactivacion especifico en cada caso. Mientras que una molécula deficiente de
densidad electronica recibira la energia de la especie en el estado excitado, lo que provoca que esta
ultima regrese al estado fundamental sin la emision o con una reduccion en la emision de fotones,'®

en la desactivacion por haldogenos y atomos pesados, la desactivacion se produce por acoplamiento

espin-orbital y cruce de intersistema al estado triplete. %2

Ademas de las propiedades mencionadas anteriormente, existen otras concernientes a la fotofisica en
general que conllevan multiples metodologias e instrumentacion especifica para su evaluacion. Por
lo que el objeto de esta seccion es solo dar una introduccion conceptual y general de los aspectos
relevantes de fluorescencia. A lo largo de los siguientes capitulos, se discutiran otras evaluaciones

implementadas particularmente para cada familia de moléculas.

1.2. Justificacion

Aunque existe una amplia variedad de compuestos organicos fluorescentes reportados, las
necesidades que se generan continuamente tanto en la industria, la ciencia y dia a dia de la vida
cotidiana, demandan la innovacién y desarrollo de nuevos fluoroforos que cumplan con las
propiedades especificas para poder aplicarlos e integrarlos a las actividades diarias. Estas propiedades
se pueden conseguir al modificar la estructura del fluoréforo seleccionado mediante una amplia
variedad de rutas sintéticas, ya sea extendiendo el sistema n conjugado, adicionando un nuevo ntcleo
para generar especies hibridas o cambiando el caracter electronico de los sustituyentes (grupos

electrodonadores y electroatractores). Esto con el fin de generar desplazamientos de Stock maés

17 Lenci, F.; Checcucci, G.; Sgarbossa, A.; Martin, M. M.; Plaza, P.; Angelini, N. Fluorescent Biomolecules. Encycl. Condens. Matter Phys.
2005, 25, 222-235.

8 Lillis, R.; Thomas, M. R.; Mohanan, M.; Gavvalapalli, N. Enhancing Insulated Conjugated Polymer Fluorescence Quenching by
Incorporating Dithia[3.3]Paracyclophanes. Macromolecules 2021, 54 (7), 3112-3119.

1% Mcclure, D. S. Triplet-Singlet Transitions in Organic Molecules. Lifetime Measurements of the Triplet State. J. Chem. Phys. 1949, 17 (10),
905-913.

20 Weinberg, R. B. An lodine Fluorescence Quenching Clock Reaction. J. Chem. Educ. 2007, 84 (5), 797—-800.



amplios, curvas de absorcion y emision mas estrechas y modular la longitud de onda de emision de

acuerdo con la aplicacion deseada.

1.3. Objetivos
Sintetizar y evaluar las propiedades fotofisicas de nuevos tintes organicos fluorescentes, asi como

identificar sus aplicaciones potenciales.

1.3.1 Objetivos especificos
En este trabajo, se presentan 3 lineas diferentes de investigacion, con sus propias hipdtesis, sintesis,

evaluacion y conclusiones, los cuales se abordaran individualmente y se enlistan a continuacion:

e Evaluacion optica no lineal de hibridos cumarin-imidazo[1,2-aJheterociclos.

N= / N= /
AN = =
Et,N 0o Et,N oo ©

e Aplicacion de alquinil carbenos de Fischer en la sintesis de pirroles altamente sustituidos para

la obtencion de complejos quelados con boro, BODIPYs y BOPHYs.

e Sintesis de indicadores fluorescentes bicolor para la deteccion de Ba™ en experimentos de

desintegracion 3 doble sin neutrinos (550v).
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Capitulo II. Evaluacion Optica no lineal de hibridos cumarin-

imidazo[1,2-a]heterociclos.
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2.1 Derivados de cumarina

Los compuestos cumarinicos son benzopironas funcionalizadas con una gran diversidad de
aplicaciones, basadas en parte en sus propiedades farmacéuticas y fotofisicas.?!-?> Dependiendo de su
funcionalizacion o fusion con otros ntcleos, estos compuestos se han utilizado como
fotosensibilizadores en celdas solares o laseres de colorante por sus capacidades electronicas;?32423:26
ademas de ser empleados como sensores fluorescentes,”’” diodos emisores de luz orgéanicos
(OLEDs),?® fluordforos,?3° o NLOforos?'-*? por sus propiedades fotofisicas fluorescentes. En el
ambito de la dptica no lineal (NLO), las numerosas funciones de las cumarinas encajan en tres
categorias: 1) la modulacidon de sefiales Opticas en dispositivos optoelectronicos; ii) la mezcla de
frecuencias en dispositivos de almacenamiento Optico; iii) el efecto fotorrefractivo en

almacenamiento holografico y filtros dependientes de la intensidad.33-*+35:36:37 Las cumarinas han

21 Dandriyal, J.; Singla, R.; Kumar, M.; Jaitak, V. Recent Developments of C-4 Substituted Coumarin Derivatives as Anticancer Agents. Eur.
J. Med. Chem. 2016, 119, 141-168.

Dalton, L. R.; Sullivan, P. A.; Bale, D. H. Electric Field Poled Organic Electro-Optic Materials: State of the Art and Future Prospects. Chem.
Rev. 2010, 110, 25-55.

2 ara, K.; Sayama, K.; Ohga, Y.; Shinpo, A.; Arakawa, H. A Coumarin-Derivative Dye Sensitized Nanocrystalline TiO2 Solar Cell Having a
High Solar-Energy Conversion Efficiency up to 5.6 %. Chem. Commun. 2001, 569-570.

2 Merlo, A. A.; Tavares, A.; Khan, S.; Santos, M. J. L.; Teixeira, S. R. Liquid-Crystalline Coumarin Derivatives: Contribution to the Tailoring
of Metal-Free Sensitizers for Solar Cells. Lig. Cryst. 2017, 45, 310-322.

25 K. V. Basavarajappa, Y. Nayaka, H. T. Purushothama, M. M. Vinaya, A. Antony, P. Poornesh, Intern. J. Enviromental Anal. Chem. 2019,
101, 113-126.

26 Aktoudianakis, E.; Dicks, A. P. Convenient Microscale Synthesis of a Coumarin Laser Dye Analog. J. Chem. Educ. 2006, 83, 287-289.

27 Cao, D.; Liu, Z.; Verwilst, P.; Koo, S.; Jangjili, P.; Kim, J. S.; Lin, W. Coumarin-Based Small-Molecule Fluorescent Chemosensors. Chem.
Rev. 2019, 119, 10403-10519.

28 Feng, Z.; Yu, Y.; Yang, X.; Zhong, D.; Song, D.; Yang, H.; Chen, X.; Zhou, G.; Wu, Z. Isomers of Coumarin-Based Cyclometalated Ir(lll)
Complexes with Easily Tuned Phosphorescent Color and Features for Highly Efficient Organic Light-Emitting Diodes. Inorg. Chem. 2019,
58, 7393-7408.

2 Tomobhiro, T.; Kato, K.; Masuda, S.; Kishi, H.; Hatanaka, Y. Photochemical Construction of Coumarin Fluorophore on Affinity-Anchored
Protein. Bioconjug. Chem. 2011, 22, 315-318.

30 Garcia, S.; Mercado-Sanchez, |.; Bahena, L.; Alcaraz, Y.; Garcia-Revilla, M. A.; Robles, J.; Santos-Martinez, N.; Ordaz-Rosado, D.; Garcia-
Becerra, R.; Vazquez, M. A. Design of Fluorescent Coumarin-Hydroxamic Acid Derivatives as Inhibitors of HDACs: Synthesis, Anti-
Proliferative Evaluation and Docking Studies. Molecules 2020, 25 (21), 1-24.

31 Tathe, A. B.; Sekar, N. Red Emitting NLOphoric 3-Styryl Coumarins: Experimental and Computational Studies. Opt. Mater. (Amst). 2016,
51,121-127.

32 pAyare, N. N.; Sharma, S.; Sonigara, K. K.; Prasad, J.; Soni, S. S.; Sekar, N. Synthesis and Computational Study of Coumarin Thiophene-
Based D- 1t -A Azo Bridge Colorants for DSSC and NLOphoric Application. J. Photochem. Photobiol. A Chem. 2020, 394, 112466.

33 Erande, Y.; Sekar, N. Fluorescent NLOphoric Coumarins: A Short Review. In Reviews in Fluorescence; Geddes, C. D., Ed.; Springer, Cham.:
Baltimore, 2018; pp 123-144.

34 Zhang, D.; Wang, Y.; Xiao, Y.; Qian, S.; Qian, X. Long-Wavelength Boradiazaindacene Derivatives with Two-Photon Absorption Activity
and Strong Emission: Versatile Candidates for Biological Imaging Applications. Tetrahedron 2009, 65, 8099-8103.

35 Scheneider, T. Nonlinear Optics in Telecommunications, 1st editio.; Springer-Verlag: New York, 2004.

36 Chen, C.; Sasaki, T.; Li, R.; Wu, Y.; Lin, Z.; Mori, Y.; Hu, Z.; Wang, J.; Uda, S.; Yoshimura, M.; Aneda, Y. Nonlinear Optical Borate Crystals,
1ts ed.; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, 2012.

37 Dalton, L. R.; Sullivan, P. A.; Bale, D. H. Electric Field Poled Organic Electro-Optic Materials: State of the Art and Future Prospects. Chem.
Rev. 2010, 110, 25-55.
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demostrado su utilidad y versatilidad como NLOforos al mejorar la eficacia de los dispositivos en las

tres areas 38,39,40,41,42,43,44

En cuanto a su sintesis, existe una amplia variedad de metodologias que permiten obtener el nicleo
con diferentes patrones de sustitucion, lo que facilita su aplicacion en posteriores pasos de reaccion,
ya sea para funcionalizarla o usarla como bloque de construccion en moléculas méas complejas. El
Esquema A1l muestra la estructura general de las cumarinas y algunas de las rutas sintéticas mas

utilizadas en su obtencion.®

HO OH o OH
+
\©/ HO)U\g/OH

a) Pechmann

R OH o o
+
A Mo~

b) Pechmann-Duisberg

HO OH o
T o«
N

g) Baker %

HO OH
O N
o
f) Weiss y Merksammer s
c) Somn

HO, OH o OH o o
+ +

T wdon Ol A
CHO CHO

e) Knoevenagel

d) Perkin

Esquema Al. Estructura general de las cumarinas y estrategias tipicas en su sintesis.

38 Kumar, A.; Baccoli, R.; Fais, A.; Cincotti, A.; Pilia, L.; Gatto, G. Substitution Effects on the Optoelectronic Properties of Coumarin
Derivatives. Appl. Sci. 2020, 10, 144-149.

3% Pramod, A. G.; Renuka, C. G.; Nadaf, Y. F. Electronic Structure , Optical Properties and Quantum Chemical Investigation on Synthesized
Coumarin Derivative in Liquid Media for Optoelectronic Devices. J. Fluoresc. 2019, 29, 953—968.

40 Madiahlagan, E.; Sunil, B. N.; Ngaini, Z.; Hegde, G. Synthesis, Liquid Crystalline Properties and Photo Switching Properties of Coumarin-
Azo Bearing Aliphatic Chains: Application in Optical Storage Devices. J. Mol. Lig. 2019, 292, 111328-111337.

41 Indre, D.; lliopoulos, K.; Krupka, O.; Evrard, M.; Champigny, E.; Sallé, M. Coumarin-Containing Polymers for High Density Non-Linear
Optical Data Storage. Molecules 2016, 21, 147-160.

42 |liopoulos, K.; Krupka, O.; Gindre, D.; Salle, M. Reversible Two-Photon Optical Data Storage in Coumarin-Based Copolymers. J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 14343-14345.

43 Pramod, A. G.; Nadaf, Y. F.; Renuka, C. G. Synthesis, Photophysical , Quantum Chemical Investigation, Linear and Non-Linear Optical
Properties of Coumarin Derivative: Optoelectronic and Optical Limiting Application. Spectrochim. Acta Part A Mol. Biomol. Spectrosc.
2019, 223, 117288-117301.

4 Anand, B.; Roy, N.; Sai, S. S. S.; Philip, R. Spectral Dispersion of Ultrafast Optical Limiting in Coumarin-120 by White-Light Continuum Z-
Scan. Appl. Phys. Lett. 2014, 102, 203302—-203306.

4 Sethna, S. M.; Shah, N. M. The Chemistry of Coumarins. chem. rev 1944, 46, 1-62.
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En el presente capitulo, se discute sobre la obtencion y principalmente, la evaluacion de las
propiedades opticas no lineales de una nueva familia de hibridos cumarin-imidazo[ 1,2-a]heterociclos

por lo que en la siguiente seccion se presentan generalidades de la dptica no lineal y su evaluacion.

2.2. Optica no lineal

La optica no lineal (ONL) se puede entender como el estudio de los fendmenos que ocurren como
consecuencia de la modificacion de las propiedades opticas de un material por la incidencia de luz
monocromatica de alta intensidad.*® En este fendmeno, al hacer incidir una onda electromagnética de
alta intensidad sobre un material o una molécula, la propagacion de la onda a través del medio hace
vibrar los electrones de las capas externas, produciendo una redistribucion de cargas en su interior,
de esto resulta la aparicion de dipolos inducidos, una polarizacion molecular que emite luz coherente
con nuevos efectos conocidos como propiedades Opticas no lineales. Sin embargo, solo es posible
obtener dichas propiedades al utilizar fuentes de luz de alta intensidad como la ofrecida por los laseres

con campos electromagnéticos £ cercanos a 1011 V/m.

Como se puede intuir hasta ahora, la ONL de las moléculas estd relacionada directamente con su
polarizacién, por lo que sus propiedades estan gobernadas por la ecuacion de esta. Las propiedades
lineales a las que estamos habituados, como reflexion, refraccion, absorcion y emision, se gobiernan

por la expresion lineal Ecuacion Al.

Pt)= cop VE(1) Ec. Al
Donde P(2) es la polarizacion total; ¢ es la permitividad del vacio, y  es la constante de

susceptibilidad lineal y £(?) es el campo eléctrico aplicado.

Sin embargo, la perturbacion por la incidencia del campo electromagnético de alta intensidad se puede

interpretar por la serie de potencias que se expresa en la Ecuacion A2.

Pt)=co[ xVE®) + x PEO(W) + x VEI(1) + ..] Ec. A2
Donde P(z) es la polarizacion total;, ¢y es la permitividad del vacid; y  es la constante de
susceptibilidad lineal; y @y y ? son conocidas como las susceptibilidades de segundo y tercer orden

respectivamente y E es el campo eléctrico aplicado.

46 W. Boyd, R. Nonlinear Optics, third.; USA, 2008.
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En esta, la polarizacion total P(z) deja de tener una relacidon directamente proporcional al campo
eléctrico E debido a la aparicion de los términos y?E@(1) y yE? (1), que individualmente representan

la polarizacion de segundo y tercer orden, respectivamente.

Cada uno de estos términos, engloba una serie de propiedades especificas como se observa en la Tabla
Al, por lo que, la optimizacién de estos términos en la molécula objetivo permite modular las

propiedades no lineales dependiendo de la aplicacion deseada.

Tabla Al. Propiedades opticas lineales y no lineales

Orden Propiedad Efecto
Optica lineal,  Reflexién Refleja la luz con el angulo del haz reflejado tiene el mismo valor pero con signo contrario que el haz
primer orden de incidencia.*’
Refraccion Cambia la velocidad de la luz que es transmitida de un medio de propagacion a otro, por lo tanto, el

angulo refractado es distinto al angulo del haz incidente.*’

Absorcion Parte de la luz que es transmitida de un segundo medio de propagacion, queda absorbida en este por lo
que la transmitancia en este medio no es total.*’

Optica no  Generacion de segundo  Mezcla 2 fotones de frecuencia ® para emitir un nuevo foton de frecuencia 2.
lineal de  armonico (SHG)

Segundo Suma de frecuencias Mezcla un foton de frecuencia m; con foton de frecuencia w; para emitir un nuevo foton de frecuencia
Orden 3.

Diferencia de frecuencias Diferencia de un foton de frecuencia @1 menos frecuencia de un foton de w2 para emitir un nuevo foton
de frecuencia w3, con ®;> wy.
Rectificacion optica Creacion de campo eléctrico estatico a través del cristal no lineal.
Optica no  Generacion de tercer Mezcla 3 fotones de frecuencia @ para emitir un nuevo foton de frecuencia 3.
lineal de  armonico (THG)

tercer orden indice de Refraccion No  Generacion de un indice de refraccion variable y dependiente de la intensidad del campo magnético E.
Lineal
Absorcion de 2 fotones Absorcion de 2 fotones de menor energia con la emision de un foton en la longitud de onda de emision

de fluorescencia lineal

2.1.1. Aplicaciones tipicas de la 6ptica no lineal

La ONL, después de sus inicios en 1961 con la demostracion de la generacion de segundo armonico
por Franken (SHG por su siglas en ingles),*® comenz6 a tomar impulso derivado a las diversas
aplicaciones de sus propiedades, algunas de uso cotidiano como el laser de luz verde Nd-YAG,* el
uso de SHG como medio para medir las imperfecciones en la superficie de los materiales opticos,
la introduccion de la microscopia no lineal (MNL) por Curley en 1992,3! en donde la resolucion es
mejor y ofrece como ventaja una discriminacion de la luz de fondo no deseada que resulta de la
dispersion lineal del rayo laser incidente. Ademas, la luz no dafia a los microorganismos que se

pueden analizar utilizando las propiedades no lineales del mismo medio biolégico del

47 Tippens, P. E. Fisica Conceptos y Aplicaciones, seventh.; Mexico, 2007.

“8 Franken, P. A.; Hill, A. E.; Peters, C. w.; Weinewinch, G. Generation of Optical Harmonics. Phys. Rev. Lett. 1961, 7, 118-120.

4 Garmire, E. Nonlinear Optics in Daily Life. Opt. Soc. Am. 2013, 21, 532-544

50 Shen, Y. R. Surface Properties Probed by Second-Harmonic and Sum-Frequency Generation.

51 Curley, P. F.; Ferguson, A. I. Application of a Femtosecond Self-Sustaining Mode-Locked Ti : Sapphire Laser to the Field of Laser Scanning
Confocal Microscopy. Opt. Quantum Electron. 1992, 24, 851-852.
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microorganismo. Muchos investigadores han incursionado en la MNL,%%:33:5455 ]o que ha llevado a su

evolucion, mejorando la calidad de imagen y resolucion como se observa en la Figura Al.

b) 0)

o,

i N (CaHo)N. O

Z SN = \
RedfHz)CHy  H OO c® oN
rd nCHs P Q'R = N~

TsO
o c®

\ gh ™~

Figura Al. Evolucion de las micrografias no lineales generadas por SHG: a) Imdgenes de células vivas
teiidas con cromdforos no lineales, tomadas de Campagnola 1999,°? b) Imagen de la superficie de
membrana celular tomada de Moreaux 2000 ¢) Células incubadas con Akl.Cu tomada de Anjul Khadria
2018.%*

Por otro lado, algunas propiedades que derivan de la dependencia al cambio en el indice de refraccion
no lineal han trascendido al ser ampliamente utilizadas en el procesamiento optico de informacion,
protector de sensores, almacenamiento de datos, implementacion en dispositivos electropticos, ¢ entre

otras que se discuten a continuacion.

La propiedad del auto-enfocamiento representada en la Figura A2, sucede en los materiales que tienen
un indice se refraccion no lineal positivo y desvia la luz gradualmente a medida que la intensidad de
la luz incidente aumenta hasta auto enfocarse, convirtiéndose en una forma viable para la generacion
de laseres de plasma,®’-383%60. como consecuencia de este enfocamiento, se produce una segunda
propiedad llamada auto-captura de la luz, esta consiste en crear un equilibrio entre el enfocamiento y

la difraccion que se produce, formando un nuevo haz de luz, el cual queda confinado en un didmetro

52Guo, Y.; Ho, P. P. Second-Harmonic Tomography of Tissues. Opt. Lett. 1997, 22, 1323-1325.

53 Gauderon, R.; Lukins, P. B. Three-Dimensional Second-Harmonic Generation Imaging with Femtosecond Laser Pulses. Opt. Lett. 2006,
23,1209-1211.

54 Campagnola, P. J.; Wei, M.; Lewis, A.; Loew, L. M. High-Resolution Nonlinear Optical Imaging of Live Cells by Second Harmonic
Generation. Biophys. J. 1999, 77, 3341-3349.

55 Moreaux, L. Membrane Imaging by Second-Harmonic Generation Microscopy. J. Opt. Soc. Am. B 2000, 17, 1685—1694.

56 Suresh, S.; Ramanand, A. Review on Theoretical Aspect of Nonlinear Optics. Rev. Adv. Mater. Sci. 2012, 30, 175-183.

57 Thakur, V.; Kant, N. Exponential Plasma Density Progression Based Self-Focusing of Laser in Cold Quantum Plasma. Optik (Stuttg). 2019,
179, 574-578.

58 Moshkelgosha, M. Controlling the Relativistic Self-Focusing of Hermite-Cosh-Gaussian Beams in Plasma Masoume. Int. J. Light Electron
Opt. 2019, 182, 80-87.

59 Hosseini, S. M.; Vahedi, A. Simulation of Nonlinear Optical and Self-Focusing Effects in AIGaN/GaN Spherical Quantum Dot. Opt. - Int. J.
Light Electron Opt. 2017, 130, 1222-1228.

60 Sautenkov, V. A.; Shneider, M. N.; Saakyan, S. A.; Vilshanskaya, E. V; Murashkin, D. A. Self-Focusing of CW Laser Beam with Variable
Radius in Rubidium Atomic Vapor. Opt. Commun. 2019, 431, 131-135.
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mucho menor y mas poderoso que el haz original, en el ejemplo de la Figura A2a, la auto-captura de

la luz se presenta como el haz color rojo.

a) b)
Enfocamiento Desenfocamiento
Autocaptura de I
de la luz Lo luz P Eyeccion Haz deslts del haz
Haz de alta intensidad w Intensidad « ;
; ¢ | // ¢ v
) ‘ I
‘\
PCEN e Medio no lineal
T . negativo
Medio no lineal Densidad ionica generada
negativo por el haz

Figura A2. Autoenfocamiento y desenfocamiento de la luz al incidir en: a) Medio no lineal positivo, b) Medio
no lineal negativo.

En contraste con el autoenfocamiento, un indice de refraccion no lineal negativo provocard un
desenfoque, lo que es ampliamente utilizado en los limitadores Opticos que sirven para proteger

sensores y otros receptores de altas intensidades de luz (Figura A2b).6!:62

2.1.2. Fundamentos de la técnica Z-scan.

Existen diferentes maneras para medir las propiedades Opticas no lineales dependiendo de qué
propiedad se quiera evaluar en particular. En la evaluacion de la susceptibilidad de segundo orden, el
método ideal es medir la SHG. En este estudio, nos enfocamos en la evaluacion de propiedades de
tercer orden donde el parametro que se relaciona directamente con la susceptibilidad de tercer orden

es el indice de refraccion no lineal 75.

Mientras que el indice de refraccion lineal (n9) es un parametro constante de los compuestos y se
define como el cambio de la velocidad de la luz al pasar de un medio a otro (i.e. cuando la luz al pasar
del aire al agua), *® el indice de refraccion no lineal (n;) es variable y depende de la intensidad del

campo electromagnético aplicado, como se observa en la Ecuacion A3.

n=np+nd Ec. A3
Donde 7 es indice de refraccion total, ny es el indice de refraccidn lineal, n; es indice de refraccion no

lineal e / es la intensidad del campo electromagnético utilizado.

61 Vinaya, P. P.; Prabhu, A. N.; Bhat, K. S.; Upadhyaya, V. Synthesis , Growth and Characterization of a Long-Chain nt-Conjugation Based
Methoxy Chalcone Derivative Single Crystal ; a Third Order Nonlinear Optical Material for Optical Limiting Applications. Opt. Mater.
(Amst). 2019, 89, 419-429.

62 Rajkumar, R.; Kumar, P. P. Structure , Crystal Growth and Characterization of Piperazinium Bis ( 4- Nitrobenzoate ) Dihydrate Crystal for
Nonlinear Optics and Optical Limiting Applications. J. Mol. Struct. 2019, 1179, 108-117.
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Esta tltima esta relacionada directamente con la susceptibilidad de tercer orden y® a través de la
Ecuacion A4.
n, = ———y® Ec. A4
2ndeqc
Donde n; es indice de refraccion no lineal, ny es el indice de refraccion lineal, € es la permitividad

del vacio, c es la velocidad de la luz 'y y @ es la susceptibilidad de tercer orden.

La técnica Z-scan, ha ganado una rapida aceptacion por parte de la comunidad optica, como una
técnica estandar para determinar por separado los cambios no lineales en el indice de refraccion y en
la absorcion. Esta aceptacion se debe principalmente a la simplicidad de la técnica, asi como a la

simplicidad de la interpretacion.

Este método se ha aplicado en semiconductores, dieléctricos y cristales, moléculas organicas y
cristales liquidos. Esta técnica esta basada en el principio de distorsion espacial de un haz de luz, que
consiste en desplazar la muestra en direccion del eje Optico, a lo largo de 2 veces la distancia de
Rayleigh, para detectar sobre este mismo eje los datos de transmitancia normalizada a la transmitancia

normal del sistema.

La distancia de Rayleigh se define como la longitud alrededor del foco en la que el radio minimo del
haz se mantiene constante. El valor de dos veces esta distancia es nombrado la profundidad del foco
y es la distancia total en la que se aprecian los fendmenos de auto-enfoque y auto-desenfoque en los

materiales no lineales.

La radiacion electromagnética se centra en la muestra estudiada en un arreglo consistente en un laser
de alta intensidad, como el mostrado en la Figura A3, un lente de enfocamiento, una barra de
desplazamiento en intervalos desde una distancia —z hasta +z (2 veces la distancia de Rayleigh).
Finalmente, la transmision de la radiacion que sale de la muestra se mide en campo lejano con un

detector para generar una curva caracteristica. %%

63 Stryland, E. W. Van; Sheik, M. Z-Scan Measurements of Optical Nonlinearities. Charact. Tech. Tabul. Org. Nonlinear Mater. 1998, 3,
655-692.

64 Garc, L. Determinacién Del Signo y La Magnitud Del indice de Refraccién Optico No Lineal En Poli ( 3-Alquiltiofenos ). Soc. Mex. Cienc.
y Tecnol. Superf. y Mater. 2010, 23, 85—-89.
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Figura A3. Arreglo optico pala la técnica Z-Scan. a) llustracion del modelo optico de medicion Z-Scan; b)
Fotografia de arreglo optico que utiliza un laser de Argon de 528 nm.

La grafica caracteristica de la prueba Z-Scan, ofrece informacion sobre el tipo de medio que se esta
analizando. Una grafica con una pendiente positiva, es decir, una grafica valle-pico, hacen referencia
a un indice de refraccion no lineal positivo, tipico de los materiales que presentan autoenfocamiento
(Figura A4a), mientras que una pendiente negativa o pico-valle serd lo opuesto, presentando
autodesenfocamiento, aplicado en los limitadores opticos (Figura A4b).% De la grafica es importante
la diferencia del valor entre el pico y el valle que se utilizan en el modelo matematico reportado por

Severiano y Alvarado para el célculo del indice de refraccion no lineal.®
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Figura A4. Posibles grdficas en la técnica Z-Scan. a) Familia de curvas con relacion valle-pico,
correspondiente al autoenfocamiento; b) Familia de curvas con relacion pico-valle, correspondiente al
autodesenfocamiento.

85 Liu, X.; Guo, S.; Wang, H.; Hou, L. Theoretical Study on the Closed-Aperture Z -Scan Curves in the Materials with Nonlinear Refraction
and Strong Nonlinear Absorption. Opt. Commun. 2001, 197, 431-437.

56 Ramirez-Martinez, D.; Alvarado-Méndez, E.; Trejo-Durdn, M.; Vazquez-Guevara, M. A. Nonlocal Nonlinear Refraction in Hibiscus
Sabdariffa with Large Phase Shifts. Opt. Express 2014, 22, 25161-25170.
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2.1.3. Caracteristicas de compuestos organicos con actividad ONL
Con la implementacion de moléculas orgéanicas en la ONL, se puede solventar la baja eficiencia que
presentan los materiales inorganicos, que por mucho tiempo han tenido la prevalencia en estas

aplicaciones debido a su alta resistencia al desgaste por el dafio dptico (Tabla A2).”

Tabla A2. Coeficientes Opticos no lineales de diversos materiales.

Material ny 2 (m2/V?) ny (cm*W)
Cristales inorgadnicos
AlLO3 1.8 3.1x1072 2.9x1071
Cds 2.34 9.8x10720 5.1x1074
Diamante 2.42 2.5x107%! 1.3x1071%
TiO2 2.48 2.1x1072° 7x1071
Nanoparticulas
Vidrio dopado con CdSSe 1.5 1.4x1072° 1.8x1071
Vidrio dopado con oro 1.5 2.1x107'° 2.6x1071°
Polimeros polidiacetilenos
PTS ——-- —-5.6x1071¢ —-2.0x1071°
4BCMU 1.56 -1.3x107" —-1.5x1078
Liquidos
Acetona 1.36 1.5x1072! 2.4x107
CS: 1.63 3.1x107%° 3.2x1071
Metanol 1.33 5.0x10722 7.7x107'¢
Nitrobenceno 1.56 5.7x107%° 6.7x1071*

La desventaja de los compuestos organicos es su baja resistencia al dafio optico, por esta razon es
importante disefiar una molécula que cumpla con la mayoria de las caracteristicas que a continuacion
se enlistan para obtener un equilibrio entre la eficiencia en las propiedades Opticas no lineales y la

resistencia al deterioro (Figura A5):

e Una columna vertebral tipo D-n-A (Sistema: dador; espaciador ; aceptor).%®

e Maximizacion de la longitud de la conjugacion ©t de la molécula.®

e Presencia de anillos aromaticos para asegurar la estabilidad térmica.”®

e Seleccién de patrdon de sustitucion para>orto>meta entre el grupo electrodonador y el

electroatractor en el sistema push-pull.”!

87 Ashcroft, C. M.; Cole, J. M. Molecular Engineering of Organic and Organometallic Second-Order Nonlinear Optical Materials. In
Handbook of Organic Materials for Electronic and Photonic Devices; Elsevier Ltd.: Cambridge, 2019; pp 139-176.

58 Qudar, J. L. Optical Nonlinearities of Conjugated Molecules . Stilbene Derivatives and Highly Polar Aromatic Compounds Optical
Nonlinearities of Conjugated Molecules . Stilbene Derivatives and Highly Polar Aromatic Compounds. J. Chem. Phys. 1977, 67, 446—-457.
% Marder, S. R.; Perry, J. W.; Bourhill, G.; Gorman, C. B.; Tiemann, B. G.; Mansour, K. Relation Between Bond-Length Alternation and
Second Electronic Hyperpolarizability of Conjugated Organic Molecules. Science. 1993, 261, 186—189.

70 Cheng, L.-T.; Tam, W.; Stevenson, S. H.; Meredith, G. R.; Rikken, G.; Marder, S. R. Experimental Investigations of Organic Molecular
Nonlinear Optical Polarizabilities. 1. Methods and Results on Benzene and Stilbene Derivatives. J. Phys. Chem. 1991, 95, 10631-10643.
7t Qudar, J. L.; Chemla, D. S. Hyperpolarizabilities of the Nitroanilines and Their Relations to the Excited State Dipole Moment. J. Chem.
Phys. 1977, 66, 2664—-2668.
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Figura A5. Caracteristicas generales de moléculas con actividad ONL: a) fragmentos caracteristicos en
moléculas con actividad ONL; b) Efecto del patron de sustitucion en los anillos aromaticos en la
hiperpolarizacién de segundo orden (f3).”’

2.2.4. Importancia de las estructuras organicas poliheterociclicas en la ONL

Con respecto a la quimica desarrollada alrededor de las caracteristicas necesarias para generar una
molécula ideal con actividad ONL, se puede intuir la importancia que presentan las estructuras que
poseen anillos aromaticos, sobre todo aquellas que estdn compuestas por mas de un nucleo capaz de
brindar estabilidad e influir en las susceptibilidades no lineales de la molécula. Tal intuicion se ve
respaldada por diversos estudios en los que al combinan multiples anillos polisustituidos generando

un considerable aumento en los coeficientes opticos no lineales de las moléculas (Figura A6)-73-74.75.76
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Figura A6. Estructuras de moléculas con actividad ONL: a) fthalocianina, b) trimetoxifenilpiridina; c)
clorocurcumina.

Alineado con esto, nuestro grupo ha descrito la sintesis, los célculos tedricos y la evaluacion
experimental de las propiedades opticas no lineales de derivados de triaciclopenta[jk]fluoreno-

cumarina (Figura A7).”7 En este trabajo, también se corrobord la influencia del sustituyente

72 Kaatz, P.; Shelton, D. P. Polarized Hyper-Rayleigh Light Scattering Measurements of Nonlinear Optical Chromophores. J. Chem. Phys.
1996, 105, 3918-3929.

73 Makinde, Z. O.; Louzada, M. S.; Britton, J.; Nyokong, T.; Khene, S. Spectroscopic and Nonlinear Optical Properties of Alkyl Thio
Substituted Binuclear Phthalocyanines. Dye. Pigment. 2019, 162, 249-256.

74 Chaudhry, A. R.; Muhammad, S.; Haq, B. U.; Kumar, S. Exploring the Functional Properties of TrimethoxyphenylPyridine as Efficient
Optical and Nonlinear Optical Material: A Quantum Chemical Approach. J. Mol. Struct. 2019, 1185, 268-275.
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dietilamino en el nticleo de la cumarina, mostrando una transferencia de carga interna tipica al nicleo
de triaciclopenta[j, k]fluoreno en la posicion 3 junto con un aumento de las propiedades Opticas no
lineales, marcando el precedente para explorar una modificacion estructural y con ello un incremento

en las propiedades no lineales de este tipo de moléculas.

: a7 d8m - - N
' i ae= 558 nm '
: : bf=1.21 :
' | °H-L GAP/eV = 522 '
) 9D-GS/° = 2251 !
1 9D-ES/ = 7503 '
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! DI (G Glos = 1,23 '
US|
'
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1 9D-Gs/° = 24.11
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1°DI(C.C)=105 |
'

1 DI (C.Cles = 119
' '
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Figura A7. Datos teoricos y evaluacion optica no lineal de los derivados 3-(2,2a,3-
triazaciclopenta[jk]fluoren-1-il)-2H-cromen-2-ona I y II: “energias de absorcion (Abs/nm) y de emision
(Em/nm); *fuerza de oscilador (f); ‘(HOMO-LUMO (H-L GAP/eV); “angulos diedros de la geometria del

estado fundamental (D-GS/°) y del primer estado excitado (D-ES/°); ¢ indice de localizacion entre los
carbonos que unen las moléculas de triaciclopentafluoreno y cumarina en la geometria de estado

Sfundamental (DI (C, C)s) y de estado excitado (DI (C, C).y); ‘indice de refraccion no lineal (ny).

2.3. Planteamiento del problema

Con la evolucién tecnoldgica y multidisciplinaria que se vive en la actualidad, el desarrollo de nuevos
materiales que vayan a la par con las necesidades que requieren las tecnologias para ser
implementadas, es un campo de estudio constante para facilitar el trabajo diario y la calidad de vida
de las personas. Desde la optimizacion en la tincion de células y resolucion de imagen en micrografias
para dar un mejor diagndstico,’'~* hasta el desarrollo de dispositivos electropticos para mejorar la
comodidad de las personas,’ el reto se centra en la obtencién de materiales con buenas propiedades

opticas y de estabilidad que permitan su incorporacion en dispositivos y técnicas de interés.

2.3.1. Justificacion

De acuerdo con los antecedentes mencionados en las secciones previas, los compuestos organicos
con propiedades Opticas no lineales se caracterizan tipicamente por su capacidad para una
transferencia de carga interna, siendo moléculas con un grupo electrodonador y un grupo
electroatractor conectados por un sistema push-pull. La magnitud y el tipo de propiedad éptica no
lineal pueden modularse con la expansion de la longitud del sistema m-conjugado, la presencia de

anillos aromaticos que mejoran la estabilidad térmica, la fuerza y posicion del grupo electrodonador

Derivatives. Opt. Mater. (Amst). 2016, 62, 231-239.
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y del grupo electroatractor en los extremos del compuesto.’®7%:3 En cuanto a las cumarinas, un grupo
electrodonador en la posicién 7 y un grupo electroatractor en la posicion 3 generan un sistema push-
pull eficaz con la mayor transferencia de carga interna y un aumento de diferentes propiedades opticas

no lineales. 8!-82.83.84.85

Con esta premisa, se plantea la evaluacion de un hibrido cumarin-imidazo[1,2-aJheterociclo-3-
acrilato con un grupo electrodonador dietilamino en la posicion 7, un fragmento imidazo[1,2-
alheterociclo que extiende la conjugacion y grupos electroatractores como formilo y acrilato,

completando de esta manera el sistema push-pull.

2.3.2. Hipotesis
Si se extiende la conjugacién de un sistema organico que previamente ha presentado buenas
propiedades Opticas no lineales. Ademas, si se incluyen grupos electrodonadores y electroatractores

en sus extremos, estas modificaciones mejoraran las propiedades Opticas no lineales del compuesto.

2.3.3. Objetivos
2.3.3.1. General

Evaluar las propiedades de optica no lineal de los nuevos hibridos de cumarin-imidazo[1,2-

a]heterociclo-3-acrilato

2.3.3.2. Particulares
Examinar el efecto de distintos sustituyentes en sus propiedades opticas no lineales mediante la

técnica Z-scan y calculos teoricos.

Analizar la capacidad del sistema n-conjugado y de los sustituyentes electroatractores para formar un

sistema push-pull (Figura AS8).

78 Qudar, J. L. Optical Nonlinearities of Conjugated Molecules . Stilbene Derivatives and Highly Polar Aromatic Compounds Optical
Nonlinearities of Conjugated Molecules . Stilbene Derivatives and Highly Polar Aromatic Compounds. J. Chem. Phys. 1977, 67, 446—457.
7 Marder, S. R.; Perry, J. W.; Bourhill, G.; Gorman, C. B.; Tiemann, B. G.; Mansour, K. Relation Between Bond-Length Alternation and
Second Electronic Hyperpolarizability of Conjugated Organic Molecules. Science. 1993, 261, 186—189.

80 Rajeshirke, M.; Sekar, N. Multi-Stimuli Responsive Emissive NLOphoric Colorants — A Recent Trend in Research. Dye. Pigment. 2019,
163, 675-683.

81 Lju, X.; Cole, J. M.; Waddell, P. G.; Lin, T.; Radia, J.; Zeidler, A. Molecular Origins of Optoelectronic Properties in Coumarin Dyes: Toward
Designer Solar Cell and Laser Applications. J. Phys. Chem. A 2012, 116, 727-737.

82 Lanke, S. K.; Sekar, N. Coumarin Push-Pull NLOphores with Red Emission: Solvatochromic and Theoretical Approach. J. Fluoresc. 2016,
26, 949-962.

8 Zhou, Z.; Zheng, A.; Cui, Y.; Lin, Z.; Niu, W.; Zhang, Y.; Gao, J.; Li, Y. Rational Design and Synthesis of 3-Heteroaromatics Coumarin
Molecules with Unusual Solution and Solid Dual Efficient Luminescence. Tetrahedron 2019, 75, 2958—-2964.

84 Bhalekar, S. B.; Kothavale, S.; Sekar, N. Coumarin and Hydroxyl Decorated Viscosity Sensitive Triphenylamine Derivatives: Synthesis,
Photophysical Properties, Viscosity Sensitivity, TD-DFT, and NLO Properties. Org. Supramol. Chem. 2019, 4, 12512-12523.

85 Basavarajappa, K. V.; Nayaka, Y. A.; Purushothama, H. T.; Yathisha, R. O.; Vinay, M. M.; Rudresha, B. J.; Manjunatha, K. B. Optical,
Electrochemical and Current-Voltage Characteristics of Novel Coumarin Based 2,4-Dinitrophenylhydrazone Derivatives. J. Mol. Struct.
2020, 1199, 126946-126957.
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Figura A8. Moléculas objetivo.

2.4. Ruta sintética de los hibridos cumarin-imidazo[1,2-a]heterociclos objetivo
La sintesis y caracterizacion de los derivados A7a-h y las especies intermedias fueron reportados en

el trabajo previo y se representa en el Esquema A2.3

XN X7
o ] : _ '
Br NH, N= - N _
X “Me a X N)\X b NS ¢ NN
- . - . .
R 0o R’ 0o o R’ oo R! oo ©
R2 R2 R2 R2
Ala-c A2a-c A3a-e Ada-g Ab5a-e
rt = NEt o, =H
2
_ _ d
ta. RN l
1b. R1:Hj RZ:(H)Et X
1c.R'” "R2~ R3 N=
— e
X —_—
.
R' o0
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A6a-h
=H,NEt _,=H, OEt;
R1 2 R2
R3=H, Br

Esquema A2. Sintesis general. (a) Ala-c (2 mmol), CuBr; (4 mmol), NBS (2.2 mmol) para Ala o TFA (3.6 mmol) para A1by Alc,
MeCN, MW, 15 min a 140 °C, 90-95%. (b) A2a-c (1 mmol), 2-aminoarilo A3a-e (1.2 mmol), NaHCO; (1.8 mmol), EtOH, MW, 60 min a
140 °C, 78-98%. (c) Ada-e (2 mmol), POCI; (2.4 mmol), DMF (2.2 mmol), 60 min a 60 °C, 75-97%, (d) A4a-g (0.6 mmol), Br; (0.7
mmol), AcOH, 5 min a 50 °C, 40-98%. (e) A6a-h (0.5 mmol), acrilato de metilo (2 mmol), Pd(OAc), (15% mol), rac-BINAP (30% mol),
CaCOs; (1 mmol), Ag(OAc), (1 mmol), 1,4-dioxano, 2-7 dias a reflujo, 43-87%.

Para la sintesis de A4a-g, las cumarinas Ala-c se obtienen en altos rendimientos (90-95%) a partir
de derivados de 2-hidroxi-benzaldehido comercialmente disponibles y acetoacetato de etilo.
Posteriormente, la a-bromacion del sustituyente acetilo da lugar a las cumarinas halogenadas A2a-c
mediante un procedimiento reportado.®” Estas ultimas se tratan con NaHCOs en EtOH vy varios
compuestos 2-aminoheterociclicos mediante radiacion de microondas para obtener los derivados
cumarin-imidazo[1,2-a]heterociclicos Ada-g.”®%% Como se muestra en la Tabla A3, la reaccion se
llevo a cabo con una variedad de 2-amino heterociclicos y cumarinas halogenadas, dando lugar a un

conjunto de derivados cumarinicos imidazo[1,2-aJheterociclicos estructuralmente diversos.

8 \/azquez-Rodriguez, J. L. Sintesis y Funcionalizacidn de Poliheterociclos Con Propiedades Opticas No Lineales, 2019.

87 Garcia, S.; Armendariz, K.; Villasefior-Granados, T.; Ponce-Noyola, P.; Flores, A.; Martinez-Alvarez, J. A.; Garcia-Revilla, M. A.; Robles, J.;
Alcaraz, Y.; Vazquez, M. A. Synthesis, Biological Evaluation and Docking Study of Possible Antifungal Compounds with a Coumarin-
Containing Triazole Side Chain. J. Mex. Chem. Soc. 2019, 63, 103—-119.

8 Aydiner, B.; Seferoglu, Z. Proton Sensitive Functional Organic Fluorescent Dyes Based on Coumarin-Imidazo [1,2-a] Pyrimidine;
Syntheses, Photophysical Properties, and Investigation of Protonation Ability. Eur. J. Org. Chem. 2018, 2018, 5921-5934.
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Tabla A3. Estructuras y rendimientos de derivados cumarin-imidazo[1,2-aheterociclicos A4a-g.

< O J
N= N= ) N= |
Et,N o0 Y0 Et,N 00 Et,N 00

Ada (92%) Adb (93%) Adc (78%)

Add (98%) Ade (84%)
A4f (84%) A4g (94%)

Para generar el sistema push-pull en las moléculas deseadas, los derivados A4a-e fueron formilados.
El sustituyente dietilamino en la fraccion cumarina tiene una conexion directa con el aldehido en la
fraccion imidazo[1,2-aheterociclica a través del sistema n-conjugado. El tratamiento de A4a-e con
las condiciones tipicas de Vilsmeier-Haack a 60 °C?® y posterior purificacion mediante cromatografia
en columna, conduce a los cumarin-formilheterociclos A5a-e en altos rendimientos (Tabla A4).

Tabla A4. Estructuras y rendimientos de derivados de cumarin-imidazo[ 1,2-a]heterociclico-3-
carbaldehido.ASa-e.

— — s
N;@ N= ) N;%]
EtN oo © Et,N oo O BN oo ©

A5a (94%) A5b (97%) A5c (60%)

N—
j N )
\ NS

A5d (76%) ASe (63%)

Finalmente, el sistema push-pull de cumarin-imidazo[1,2-a]heterociclicos-3-acrilatos se obtienen tras
una etapa previa de bromacion de la fraccion imidazo[1,2-aJheterociclica con el procedimiento
descrito por Lee,”® donde 1 equiv. de los derivados Ada-g son disueltos en acido acético y llevados a

calentamiento (50 °C) y agitacion a por 5 min, Posteriormente la adicion de 1.1 equiv. de Br, genera

8 Meth-Cohn, O.; Stanforth, S. P. The Vilsmeier-Haack Reaction. In Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M., Fleming, I., Eds.;
Elsevier Ltd.: Berkeley, 1991; pp 777-794.

% Lee, J. H.; Kim, I. Cycloaromatization Approach to Polysubstituted Indolizines from 2-Acetylpyrroles: Decoration of the Pyridine Unit. J.
Org. Chem. 2012, 78, 1283-1288.
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la precipitacion de los productos esperados A6a-h en rendimientos entre 56 y 98% (Tabla AS). Estos
ultimos se utilizaron en una reaccion de Heck con las condiciones descritas en el Esquema A2,

obteniendo la familia de A7a-f en rendimientos moderados entre 43-87% (Tabla A6).

Tabla AS. Estructuras y rendimientos de derivados de cumarin-(3-bromo)imidazo[1,2-a]heterociclico A6a-e.

— — s

Nz@ N= ) Nﬁ]
OO ooy 00y
r r r
Et,N 0o Et,N 0o Et,N 00

A6a (97%) A6b (95%) A6c (80%)

N
o ) £
N= N=
Ne =/ /
\/g“ / N NN
N ' r r
En o Et,N 0"No oo

A6d (92%) A6e (81%) A6f (98%)

A6g (56%) A6h (89%)

Tabla A6. Estructuras y rendimientos de derivados de cumarin-imidazo[1,2-a]heterociclicos-3-acrilatos A7a-e.

s
Nz%]
AN N
=
Et,N o Ety 00
Meo” O
A7a (87%) ATb (85%) ATc (45%)

MeO
A7d (65%)

Et

A7g (70%) AT7h (60%)
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2.5. Resultados y discusion

2.5.1. Propiedades opticas lineales

La Tabla A7 resume los estudios de absorcion y emision de A7a-h realizados a una concentracion 1
x 10 M en MeOH anhidro. Como se discute en la literatura, 78082 un fuerte grupo donador de
electrones en la posicion 7 de la fraccion cumarina es esencial para promover eficientemente una
transferencia de carga interna y un cambio batocrémico en sus propiedades fotofisicas, lo que puede
verificarse comparando los valores de A7fy A7a-e.

Tabla A7. Evaluacion de absorcion y emision de los acrilatos cumarinicos-imidazo[ 1,2-a]heterociclicos-3-
acrilatos A7a-h.

Producto  abs(nm) hem(nm) AM(nm)

Ada 421 474 53
A5a 422 476 54
A7a 415 470 55
A7Tb 416 475 59
ATc 416 494 78
A7d 423 480 57
ATe 422 488 66
AT 330 434 104
ATg 315 435 120
A7Th 328 434 106

Aunque A4a, A5a y A7a tienen cada uno una extension diferente del sistema m-conjugado, asi como
diferentes grupos electroatractores, estos presentaron una emision similar entre 470 a 476 nm (Figura
A9a). En consecuencia, el efecto predominante fue por el grupo dietilamino mas que por otras
caracteristicas (Figura A9b). El compuesto A7f (sin grupo donador de electrones) mostré un maximo
de emision a 434 nm, mientras que A7a-e (con el sustituyente dietilamino) presentaron un
desplazamiento al rojo en el rango de 470-494 nm (Figura A9b). El efecto es analogo al encontrado
con los compuestos [ y II (Figura A7), donde la transferencia de carga interna en el sistema push-pull
aumenta el nivel de energia HOMO mientras que disminuye el nivel de energia LUMO. Dado que se
necesita menos energia externa para promover la transferencia de electrones entre los dos niveles, las
longitudes de onda de absorcion y emision UV-Vis de estos compuestos sufren un desplazamiento

hacia el rojo.”®

27



&
~
=2

~

-
[

— A7a
A5a
— Ada 0.8

e
)

e

EN
e
o

o
kS

Intensidad

Intensidad

=)
N

e

N

o
o

390 440 490 540 590 640 690 390 440 490 540 590 640
(nm) (nm)

Figura A9. Espectros de emision en MeOH anhidro: a) derivados A4a, ASa y A7a, y b) derivados A7a-h.

Por otra parte, A7g y A7h presentan valores de emision comparables a A7f (Figura A9b). El sistema
push-pull implica la fraccion imidazo[1,2-a]heterociclica y el grupo acrilato para A7g, y el
sustituyente etoxilo y el grupo acrilato de la fraccion cumarina para A7h. El sistema n-conjugado es
mas corto para A7g y A7h que para A7a-e. Ademads, la capacidad electrodonadora del oxigeno en
A7g vy ATh es menor que la del nitrogeno en el grupo dietilamino de A7a-e. Esto representa una
menor transferencia de carga interna para los primeros.®’ Por Gltimo, los derivados A7a-e difieren
entre si en el fragmento imidazo[1,2-a]heterociclico, no obstante, todos siguen una tendencia similar
en las longitudes de absorcioén y emision. Finalmente, el compuesto A7¢ (que contiene un tiazol), es

el producto con la mayor emision observada, este mostr6 un gran desplazamiento de Stokes (hasta 78

nm).

2.5.2. Propiedades opticas no lineales
Las propiedades opticas no lineales de tercer orden de los compuestos sintetizados fueron analizadas
con la técnica Z-scan en una solucion 1x10-* M de dioxano. El montaje experimental utilizado fue el

presentado en la Figura A3 y el modelo matematico utilizado para el célculo de los indices de

refraccion no lineal se describe en el Apéndice L.

Algunos compuestos mostraron una elevada no linealidad a un bajo nivel de potencia (de 5 mW a 55
mW). En la Figura A10 y en la Tabla AS1 del Apéndice I, se ilustran las curvas Z-scan mas
representativas de A7a-h, los valores de n> y el nivel de potencia seleccionado para cada prueba.

Como puede apreciarse, los datos experimentales se ajustan bien al modelo tedrico.
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Figura A 10. Curvas Z-scan construidas con valores teoricos y experimentales de refraccion no lineal a
diferentes niveles de potencia para las derivadas A7a-h.

Los valores del indice de refraccion no lineal de A4a, ASa y A7a-h se representan en la Figura Al1.
El comportamiento de las muestras se detecta en tres zonas principales, correspondientes a los niveles
de potencia aplicados: baja (0-10 mW), intermedia (10-20 mW) y alta (20-55 mW). Entre los
parametros determinados se encuentra la influencia térmica en las propiedades no lineales, basada en
el modelo de lente térmica antes mencionado. Las curvas Z-scan se ajustaron considerando
unicamente los resultados del comportamiento no lineal. Por lo tanto, el nivel de potencia al que se
obtuvieron las curvas depende de la muestra. Aunque se trazo el valor absoluto de x>, el valor de la

no linealidad fue negativo para todos los derivados. Por tltimo, se realiz6 un ajuste exponencial de la
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forma de la curva para ilustrar mejor el comportamiento de los compuestos. El ajuste tiene un

coeficiente de Pearson superior a 0,9.
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Figura Al1. Curvas Z-scan construidas con valores teoricos y experimentales de refraccion no lineal a
diferentes niveles de potencia para las derivadas A7a-h.

A un nivel bajo e intermedio de potencia, la mayoria de los derivados con el grupo dietilamino
donador de electrones mostraron valores elevados de n,. Los compuestos Ada, A7b y A7g
presentaban una elevada no linealidad en el intervalo de baja potencia, como demuestran sus elevados
valores de n> (10-®) y su rapido decaimiento posterior. En el rango de alta potencia, A7f-h (sin grupo
electrodonador o con este en la posicién 6) mostraron una respuesta muy limitada. Los compuestos
AS5ay A7e mostraron valores 7 elevados en el rango de potencia intermedio. Sin embargo, a medida
que aumentaba la potencia utilizada con ASa, su no linealidad decaia rapidamente. Por el contrario,

A7e se mantuvo en valores tipicos de la serie A7a-e en el rango de potencia alto (107).

Teniendo en cuenta el aumento del sistema push-pull entre Ada, ASa y A7a, se esperaba que este
ultimo derivado (con acrilato como grupo extractor de electrones y con el sistema push-pull mas
potente) mostrara los mejores valores no lineales. Sin embargo, la respuesta 7, mas alta de las tres
estructuras se encontrd en A4a con un valor de n; = -7.403¢” desde 1 mW, lo que puede atribuirse a
la conformacion casi plana de su estructura (ver seccion de calculos teoricos). Por otro lado, en A5a
y A7a el grupo electroatractores provocd un mayor angulo diedro entre las moléculas de cumarina e
imidazo[1,2-aJheterociclo, observandose indices n, ligeramente mas bajos, -2.486¢" a partir de 15
mW para A7ay -2.1424¢10 para A5a a partir de 25 mW. Estos ultimos van acorde con el aumento

del sistema conjugado del acrilato con respecto al aldehido.
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2.5.3. Calculos tedricos de los hibridos cumarin-imidazo[1,2-a]heterociclos

2.5.3.1. Andlisis estructural

Se llevo a cabo un analisis estructural centrado en los grados de libertad rotacionales del enlace simple
entre la cumarina y el fragmento de imidazo[l,2-a]heterociclos, examinando dos rotameros
principales, A7a y A7a' (Figura A12). Debido a la importancia de la coplanaridad en las propiedades
opticas lineales y no lineales, se determinaron los valores minimos locales mas cercanos a la
coplanaridad para los dos rotameros. Los valores respectivos revelan que A7a es 1 kcal/mol mas
estable que A7a'. Aunque la diferencia energética es pequenia, existe una disimilitud relevante en los
angulos diedros, siendo de 39,1° para A7a (el mas cercano a la coplanaridad) y de 54,76° para A7a'.
Con base en estos resultados, el sistema parece preferir la coplanaridad entre el fragmento de acrilato

y el anillo imidazo mas que entre los dos anillos.

a-r:if;.

Figura AI2. Angulos diedros de la geometria del estado fundamental del minimo local del rotamero A7a y
A7a’ (B3LYP/6-311++g(d p)/PCM=metanol).

Se realiz6 una comparacion entre los valores tedricos de absorcion maxima (B3LYP/6-311++g(d,p))
de los dos rotameros y los valores experimentales (Tabla AS8). En consecuencia, el rotimero A7a
aumenta la absorciéon més que el rotimero A7a'. Ademads, este se aproxima mds a los datos
experimentales y muestra una mayor fuerza de oscilador.

Tabla A8. Evaluacion de absorcion y emision de los acrilatos cumarinicos-imidazo[ 1,2-a]heterociclicos-3-
acrilatos A7a-h.

Compuesto Jabs EXp habs DFT Fuerza del Oscilador Error
(nm) (nm) U (Exp-DFT) (nm)
ATa 415 424 0.6876 9
A7a’ 415 343 0.5724 72

Por otro lado, cuando se evalua las estructuras en el estado excitado, no existia coplanaridad entre los
anillos en ninguna de las estructuras A7a-h, la Figura A13 muestra la representacion entre la

geometria del estado fundamental y el estado excitado para el derivado A7a.
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Figura A13. Angulos diedros del compuesto A7a (B3LYP y TD-B3LYP/6-311++g(d,p)/PCM=Metanol): a)
geometria del estado fundamental, y b) geometria del estado excitado.

Adicionalmente, se calcul6 la geometria del estado fundamental para el derivado A4a. Para nuestra
sorpresa, el derivado muestra un angulo diedro entre los nucleos de cumarina e imidazo[ 1,2-a]piridina
de solo 0.537° en el estado fundamental (Figura A14), esta coplanaridad podria responder a los
mayores valores de n, observados para A4a como demuestran los correspondientes a las evaluaciones

Z-scan.

Z%N\ a i‘J
o > 20 *
i .
) @ o ‘
: : 959, \
J? f‘J 0.537°
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Figura A14. Geometria de equilibrio del estado fundamental y angulo diedro del compuesto A4a.

2.5.3.2. Analisis de las propiedades opticas lineales y no lineales de los derivados A7a-h

El momento dipolar estatico p, la polarizabilidad media isotropica o, la primera hiperpolarizabilidad
B y la segunda hiperpolarizabilidad y se calcularon con los funcionales B3LYP, CAM-B3LYP,
M062X y PBE con el conjunto de bases 6-311++g(d,p) (Figura A15).

32



a) Momento dipolar b) Polarizacion isotrépica promedio
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Figura Al5. Cdlculos teoricos de parametros relacionados con las propiedades opticas no lineales de los
compuestos A7a-h. a) momento dipolar estdtico, b) polarizabilidad media isotrdpica, c) primera
hiperpolarizabilidad, d) segunda hiperpolarizabilidad.

Los datos revelan la influencia de los efectos electronicos en las propiedades Opticas no lineales. En
los derivados A7a-h, la posicion del grupo electrodonador resultd ser importante para la promocion
eficaz de la transferencia de carga interna y generando la mejor hiperpolarizabilidad, lo cual corrobora
lo discutido en los antecedentes. Sin embargo, esta propiedad se limita por la existencia de un grupo
donador de electrones en una posicion distinta a la 7 (por ejemplo, A7g y A7h). Los compuestos A7a-
e, con un sustituyente dietilamino, mostraron una respuesta similar entre ellos en la primera y la
segunda hiperpolarizabilidad. Los valores del momento dipolar estatico de la primera y segunda
hiperpolarizabilidad de A7f-h fueron similares entre si, siendo los mas bajos de la serie.
Curiosamente, la adicion de un segundo grupo electroatractor acrilato en A7h dio lugar a un valor de
hiperpolarizabilidad superior al encontrado para A7g, probablemente debido a la formacion de dos
sistemas push-pull en la estructura. Sin embargo, los calculos de polarizabilidad estatica no pueden
relacionarse directamente con las medidas realizadas en los experimentos Z-scan, ya que estos ultimos

reflejan los efectos térmicos, que influyen en los fendmenos.
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2.5.3.2 Contribucion de los fragmentos cumarina e imidazo[l,2-aJheterociclos a las propiedades
lineales y no lineales

La influencia de los nucleos imidazo[1,2-a]heterociclos y cumarina en las propiedades lineales y no
lineales de A7a se evaluo con el nivel teérico B3LYP/6-311++g**. Asi pues, se analizo la fuerza del
oscilador (f) del estado mas brillante en la geometria de equilibrio, las energias HOMO-LUMO y la

primera y segunda hiperpolarizabilidad de los nticleos.

Las propiedades lineales de los nicleos cumarina e imidazo[1,2-aJheterociclos pueden apreciarse en
la Tabla A9. La fraccion de cumarina tiene dos maximos de absorcion principales, el primero a 367,48
nm con /= 0,5454 y un segundo a 202,84 nm con /= 0,5304. Por otro lado, la fraccion de imidazo[1,2-
a]heterociclos tiene un maximo principal a 340,76 nm con f'= 0,6876. Basandose en la similitud de
los valores de f entre la fraccion imidazo[1,2-a]heterociclo y A7a, esta fraccion es la principal
responsable de las propiedades de absorcion del compuesto. La fraccion de cumarina provocd un

desplazamiento batocrémico de la longitud de onda (de 340,76 a 424 nm).

Tabla A9. Propiedades lineales de las moléculas cumarina e imidazo1,2-a]heterociclos.

Nicleo Max. Abs (nm) Fuerza del
oscilador /
Cumarina 367.48° 0.5454
202.84* 0.5304
Imidazo 340.76 0.6873
A7a 415° (424) 0.6876

También se compararon las propiedades no lineales entre las moléculas cumarina e imidazo[1,2-
alheterociclo donde se calculd: el momento dipolar estatico p, la polarizabilidad isotropica media a
y la primera y segunda hiperpolarizabilidad (Tabla A9). Los datos sobre todas las propiedades aqui
evaluadas revelan que la combinacion de estos elementos tiene un efecto cooperativo. El momento
dipolar estatico y la polarizabilidad media isotropica pueden entenderse como el resultado de la
combinacién lineal de los valores individuales de los nucleos de cumarina e imidazo[1,2-
alheterociclos, mientras que la primera y segunda hiperpolarizabilidad se ven potenciadas por la

combinacion de estas moléculas.

Tabla A10. Propiedades no lineales de las moléculas cumarina e imidazo1,2-a]heterociclos.

Niicleo Método u a, Po Yo
(a.u.) (a.u) (a.u.) (a.u.)
Cumarina B3LYP 426911 263.9536 7500.1342 207626
Imidazo B3LYP 0.923603 240.0670 4884.6554 170203
ATa B3LYP 4.432623 555.6393 19543 441 132188

Ademas, la combinacion de los nucleos de imidazo[1,2-aheterociclos y cumarina en A7a caus6 una

mejora en las propiedades no lineales, asi como un cambio batocromico en la absorcion, que tuvo
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lugar en ausencia de coplanaridad entre los dos anillos. Con respecto a los orbitales frontera, los
orbitales HOMO-LUMO se distribuyen a lo largo del sistema © conjugado, concentrados mayormente
hacia el grupo dietilamino en el HOMO y posteriormente en el acrilato para el LUMO, mientras que
las contribuciones menos relevantes a las excitaciones verticales fueron, HOMO-1 — LUMO y

HOMO — LUMO+I (Figura A16).
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Figura Al6. Ilustraciones de las contribuciones orbitales relevantes a las excitaciones verticales del
compuesto A7a: a) HOMO-LUMO, b) HOMO-1-LUMO, ¢) HOMO-LUMO+1.

2.6. Conclusiones

En este trabajo se evaluaron en las propiedades Opticas no lineales de los nuevos derivados
cumarinicos-imidazol[1,2-a]heterociclicos-3-acrilatos A7a-h mediante la técnica Z-scan, asi como el
efecto de los sustituyentes electrodonadores, electroatractores y la longitud del sistema 7 conjugado
en las mismas. Para esta serie de productos, el derivado A4a mostrd la mayor actividad doptica no
lineal con n, = -7.403x10”7 desde 1 mW. De acuerdo con el analisis tedrico, el angulo diedro de A5a
y A7a dista mucho de ser coplanar entre los nucleos de cumarina e imidazo[1,2-a]heterociclo debido
al mismo sustituyente en la posicion C-3 del imidazo[1,2-aheterociclo. En contraste, A4a si presenta
una coplanaridad entre sus nucleos, con un angulo diedro de apenas 0.537. Con esta comparacion, se
destaca la importancia de un sistema coplanar y no solo la longitud del sistema n-conjugado para
facilitar una transferencia de carga interna mas eficiente. En el caso de A7a-h, los compuestos con el
sustituyente dietilamino en las posiciones 7 de la fraccion de cumarina generaron valores 7, mas altos
en el rango de baja potencia. Los derivados A7a-e proporcionaron los valores mas altos para el dipolo
estatico y la primera y segunda hiperpolarizabilidad, mientras que A7f-h, sin el grupo electrodonador
en la posicion 7, generaron los valores mas bajos en estas propiedades. La fraccion de imidazo[1,2-
alheterociclo resulto ser la responsable de las propiedades de absorcion, y la fraccion de cumarina de
un desplazamiento batocrémico de la longitud de onda. Por ultimo, se encontr6 un efecto cooperativo

para las moléculas cumarina e imidazo[1,2-aheterociclo en relacion con sus propiedades opticas, que
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puede apreciarse comparando los valores de 1, a, B y v entre las moléculas aisladas y los compuestos

en su conjunto.

Basandose en los resultados actuales, los compuestos fotorrefractivos pueden ser candidatos para
aplicaciones opticas como limitadores Opticos. Sin embargo, debido a la fluorescencia de los
compuestos se podria explorar su evaluacion en otras propiedades de tercer orden como absorcion de

2 fotones para su implementaciéon en micrografia no lineal.

Los conocimientos aportados por este estudio representan un precedente para la construccion de
materiales no lineales cada vez mas eficientes, tomando en cuenta, ademas de las caracteristicas
abordadas en los antecedentes, la coplanaridad entre los nucleos que abarcan el sistema push-pull

para generar una eficiente transferencia interna de carga.
Como resultado de la investigacion de este capitulo se genero la publicacion del articulo:

o “Effect of the Substituents of New Coumarin-imidazo[l,2-aJheterocyclic-3-acrylate
Derivatives on Nonlinear Optical Properties: A Theoretical-Experimental Overview”

Publicado en la revista Physical Chemistry Chemical Physics, DOI: 10.1039/D1CP03396D
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Capitulo III. Alquinil carbenos de Fischer en la sintesis de pirroles

altamente sustituidos para la obtencion de complejos quelados con

boro: BODIPYs y BOPHYs.
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3.1. Complejos quelados con boro
Las estructuras heterociclicas altamente conjugadas y queladas con boro desempefian un papel

importante en el campo de los colorantes fluorescentes organicos.’!->2%%4 Desde el primer informe

de Treib y Kreuzer en 1968 sobre el 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (BODIPYs),” se han
sintetizado varias estructuras analogas, incluyendo aza-BODIPYs,”*?” BOPPYs,”®*° BOPYPYs,'%°

BOPHYs, 01:102.103 BODIHYS, ! or BOIMPY's (Figura B1).!% Entre estos complejos quelados con
boro, llama nuestra atencion el niucleo de BODIPY por ser el punto de partida y referencia en este
tipo de familias. Ademas, el niicleo de BOPHY es interesante por su similitud estructural con el
nucleo de BODIPY. En el presente capitulo, nos enfocamos en la sintesis de nuevos BODIPYs y
BOPHYs simétricos y polisustituidos desde un enfoque de pre-funcionalizacion, asi como en el
analisis de las diferencias fotofisicas entre los nucleos y sus diferentes grupos alquilo-arilo y

heteroarilo.

91 Poddar, M.; Misra, R. Recent Advances of BODIPY Based Derivatives for Optoelectronic Applications. Coord. Chem. Rev. 2020, 421,
213462.
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Figura Bl. Familias de complejos quelados con boro utilizados como colorantes organicos fluorescentes.

3.1.1. Importancia y reactividad de los BODIPYs

Los BODIPYs se caracterizan por sus propiedades como: excelente estabilidad quimica y fotofisica,
buena solubilidad, picos de fluorescencia nitidos con emision sintonizable, altos rendimientos
cuanticos y transferencia interna de carga.'%197.1%8 3 versatilidad de estas moléculas ha promovido
su uso generalizado en diferentes ambitos, desde aplicaciones biomédicas como: fototerapia,
etiquetado de proteinas, bioimagen en células vivas; hasta optoelectrénicas como: diodos orgéanicos
emisores de luz (OLED), sensores fluorescentes, interruptores, tintes laser, materiales para la

transferencia ultrarrapida de carga y materiales Opticos no lineales. 107109, 110,111

Debido a la potencial aplicabilidad de estos compuestos fluorescentes, se han dedicado importantes
esfuerzos a la sintesis y su modificacion estructural para ajustar sus propiedades fotofisicas.
106,110,112,113,114 By cyuanto a la sintesis, se han reportado diferentes estrategias dependiendo de objetivo

que se persiga: desde el reporte de Treibs y Kreuzer, que presenta el primer BODIPY sintetizado

106 Zjessel, R.; Ulrich, G.; Harriman, A. The Chemistry of Bodipy: A New El Dorado for Fluorescence Tools. New J. Chem. 2007, 31, 496-501.
107 Loudet, A.; Burgess, K. BODIPY Dyes and Their Derivatives : Syntheses and Spectroscopic Properties. Chem. Rev. 2007, 107, 4891-4932.
108 Ulrich, G.; Ziessel, R.; Harriman, A. The Chemistry of Fluorescent Bodipy Dyes: Versatility Unsurpassed. Angew. Chemie - Int. Ed. 2008,
47,1184-1201.

109 De Rezende, L. C. D.; Emery da Silva, F. A Review of the Synthetic Strategies for the Development of BODIPY Dyes for Conjugation with
Proteins. Orbital Elec. J. Chem. 2013, 5, 62—83.

110 Zhang, T.; Ma, C.; Sun, T.; Xie, Z. Unadulterated BODIPY Nanoparticles for Biomedical Applications. Coord. Chem. Rev. 2019, 390, 76—
85.

111 Bafiuelos, J. BODIPY Dye, the Most Versatile Fluorophore Ever? Chem. Rec. 2016, 16, 335-348.

12 Ly, H.; MacK, J.; Yang, Y.; Shen, Z. Structural Modification Strategies for the Rational Design of Red/NIR Region BODIPYs. Chem. Soc.
Rev. 2014, 43, 4778-4823.

113 Bafiuelos, J.; Arroyo-Cérdoba, 1. J.; Valois-Escamilla, I.; Alvarez-Herndndez, A.; Pefia-Cabrera, E.; Hu, R.; Zhong Tang, B.; Esnal, |,;
Martinez, V.; Lépez Arbeloa, I. Modulation of the Photophysical Properties of BODIPY Dyes by Substitution at Their Meso Position. RSC
Adv. 2011, 1, 677—684.

114 Ray, C.; Diaz-Casado, L.; Avellanal-Zaballa, E.; Bafiuelos, J.; Cerdan, L.; Garcia-Moreno, I.; Moreno, F.; Maroto, B. L.; Lépez-Arbeloa, i.;
de la Moya, S. N-BODIPYs Come into Play: Smart Dyes for Photonic Materials. Chem. - A Eur. J. 2017, 23, 9383-9390.
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(Figura B2a); ** la sintesis de Biellman,'!® que genera BODIPYs con sustituyente tiometilo en la
posicion meso, utilizado en la funcionalizacion de dicha posicion principalmente a través del
acoplamiento Liebeskind-Srogl (Figura B2b); la obtencion de BODIPY's simétricos o no simétricos
que se obtiene por las rutas de Shah!!® y Hansen,!!? respectivamente (Figura B2c y B2d); hasta la
sintesis reportada por Linsey (Figura B2e),''® donde se genera el dipirrometano seguido de la

oxidacion con DDQ y la final coordinacion con dietileterato de trifluoruro de boro.
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Figura B2. Rutas sintéticas para la obtencion de BODIPYs.

Por otro lado, la funcionalizacién incluye una amplia gama de reacciones como: sustituciones
aromadticas nucleofilicas y electrofilicas, reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd,

activacion de C-H y condensaciones de Knoevenagel (Figura B3).!1%120.121
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Figum B3. Reactividad del niicleo de BODIPY.

Otra forma de acceder a un BODIPY polisustituido es a través de un enfoque de pre-funcionalizacion.
Se puede hacer una distincion entre pre- y post-funcionalizacion con respecto al paso clave de
boracion (Figura B4).'??2 En el enfoque de pre-funcionalizacion, se utilizan precursores
adecuadamente funcionalizados. Esto se logra construyendo pirroles con un patréon de sustitucion
definido, funcionalizando pirroles o utilizando dipirrometenos funcionalizados. Posteriormente, la
sintesis del BODIPY finaliza con el paso de borilacion. Mientras que la post-funcionalizacion,

implica todas las modificaciones que se producen después de la quelacion del boro (Figura B3).!2°
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Figura B4. Estrategias de pre-funcionalizacion en BODIPYs.

Aunque hay pocos trabajos relacionados con la pre-funcionalizacion debido a que algunas veces la
sintesis se centra en la preparacion de un tipo particular de BODIPY, este enfoque permite un acceso

mas sencillo a funcionalizaciones especificas que con el enfoque de post-

122 Boens, N.; Verbelen, B.; Ortiz, M. J.; Jiao, L.; Dehaen, W. Synthesis of BODIPY Dyes through Postfunctionalization of the Boron
Dipyrromethene Core. Coord. Chem. Rev. 2019, 399, 213024-213109.
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funcionalizacion, 123:124.125,126,127.128,129,130,131 Por e] contrario, la post-funcionalizacion se basa en la
reactividad del ntcleo del BODIPY para afadir selectivamente diferentes sustituyentes en su
estructura, pero esto implica varios pasos de reaccion, !32:133:134.135.136 137138 Entonces, los dos enfoques

de pre- y post-funcionalizacion suelen ser estrategias complementarias.

3.1.2. Importancia y reactividad de los BOPHY's

Los BOPHY, reportados por Ziegler y colaboradores en 2014, ' parecen tener una estructura similar
a la del BODIPY. Sin embargo, los autores lo consideran un fluor6éforo diferente debido a sus
propiedades fotofisicas como: fluorescencia en solido, rendimiento cuantico cercano a la unidad,
desplazamientos de Stokes ligeramente mayores que los BODIPYs, y sus perfiles de absorcion y
emision caracteristicos debidos a la contribucion de las geometrias C> y C;, donde los a&tomos de boro
se desvian de la planaridad hacia un solo lado o hacia lados diferentes, respectivamente. Sus

propiedades han permitido su aplicacion como sensores en la deteccion de iones Cu?*,!*” sensores de
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pH ‘switch on’,'4 fotosensibilizadores para la generacion de oxigeno singlete,'*' imagen celular,'+?
fotocatalizadores para la produccion de hidrogeno,'** incluso su posible aplicacion en celdas solares

de heterounion a bloque.'#

Por otro lado, su reactividad permite una post-funcionalizacion diversa (Figura BS5), como
sustituciones nucleofilicas aromaéticas,!#>14¢  sustituciones electrofilicas aromaticas, 38145147
acoplamientos cruzados asistidos por paladio,'*>!%3:148 condensaciones, 3% 14150151 gustituciones en el
atomo de boro,'"*!3 y sustituciones en la posicion meso.!** Sin embargo, la mayoria de estas
funcionalizaciones se realizan en una o un par de posiciones especificas del nticleo a la vez, mediante
cualquiera de las post-funcionalizaciones mencionadas, alargando asi la ruta de sintesis para obtener

una molécula polisustituida.
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Figura B5. Reactividad de los BOPHYs.

Al igual que con los BODIPYs, la pre-funcionalizacion es una forma de obtener ntcleos
polifuncionalizados en pocos pasos.'?! Sin embargo, se han presentado pocos trabajos sobre pre-
funcionalizacion en los BOPHY's para explorar esta area. Como los BOPHY's fusionados con anillos
aromaticos, %136 o0 el BOPHY polifuncionalizado descrito por Zatsikha y colaboradores,'>? aunque

la sintesis de pirrol en este tltimo no permite una gran variaciéon en sus sustituyentes (Figura B6).

Figura B6. BOPHYs5 sintetizados desde un enfoque de pre-funcionalizacion.

En este trabajo, se presenta una opcion de sintesis para obtener nucleos polifuncionalizados de
BODIPY y BOPHY, en menos etapas de reaccion y con buenos rendimientos. Ademas, se incluyen
grupos electroatractores éster en las posiciones 1 y 7 para los BODIPYs, 1 y 6 en los BOPHYs, que
hasta donde sabemos, son los primeros en tener este patron de sustitucion debido a la dificultad de

funcionalizar estas posiciones.

3.1.3. Carbenos de Fischer en la sintesis de pirroles
Tanto los BODIPYs como los BOPHYSs, contienen en su ruta sintética unidades de pirroles, por lo

que acceder a este tipo de heterociclos con la capacidad de modificar su patron de sustitucion es ideal

155 Wang, J.; Wu, Q.; Yu, C.; Wei, Y.; Mu, X.; Hao, E.; Jiao, L. Aromatic Ring Fused BOPHYs as Stable Red Fluorescent Dyes. J. Org. Chem.
2016, 81,11316-11323.

156 Zhou, L.; Xu, D.; Gao, H.; Zhang, C.; Ni, F.; Zhao, W.; Cheng, D.; Liu, X.; Han, A. B-Furan-Fused Bis(Difluoroboron)-1,2-Bis((1H-Pyrrol-2-
Yl)Methylene)Hydrazine Fluorescent Dyes in the Visible Deep-Red Region. J. Org. Chem. 2016, 81, 7439-7447.
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para obtener una estrategia que nos permita modular las propiedades fotofisicas de los fluoroforos.
Recientemente, nuestro grupo de investigacion ha publicado la sintesis de pirroles con un patron de
sustitucion definido utilizando Complejos Carbenos de Fischer (CCF),!3” por lo que a continuacion,

se describen las caracteristicas de CCFs y la sintesis de los pirroles trisustituidos.

Los carbenos orgéanicos son compuestos neutros, caracterizados por un atomo de carbono divalente,
cuentan con solo seis electrones en su capa de valencia y son especies de alta reactividad (Figura
B3).!%® Mientras que generar complejos Metal-Carbeno (M-C), es una alternativa de estabilizar el
carbeno organico para asi poder utilizar estas especies como reactantes en diversas aplicaciones
sintéticas, esta especie se adjudica a los trabajos reportados por Fischer en 1964,'>° al generar el

primer carbeno complejo metalico de estado fundamental singulete, mismo que lleva su nombre.

La formacién del enlace M-C en estado fundamental singulete se ve favorecida por un angulo de
valencia estrecho, mismo que se logra al tener sustituyentes electrodonadores en la estructura, con
heteroatomos como N, O o S.!%° En este enlace, el orbital ¢ del carbeno aporta el par electronico al
orbital dz> vaci6 del metal y por medio del efecto de retrodonacion, el metal generalmente de estado
de oxidacion bajo, retorna densidad electronica al orbital p, vacio del carbeno (Figura B7).!¢!
Dependiendo de la estabilizacion del carbono carbénico aportada por los sustituyentes, los electrones
7 del enlace se polarizan hacia el metal por lo que estas especies tienen un caracter de enlace doble

parcial.!®?

157 L épez, J.; Velazco-Cabral, I.; Rodriguez-Deledn, E.; Villegas Gdmez, C.; Delgado, F.; Tamariz, J.; Arrieta, A.; Cossio, F. P.; Vazquez, M. A.
Selective Synthesis of Trisubstituted Pyrroles through the Reactions of Alkynyl Fischer Carbene Complexes with Oxazolones. Org. Biomol.
Chem. 2020, 18 (3), 538-550.

158 Kirmse, W. CARBENE CHEMISTRY, second.; New York, 1971.
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Chem. SOC 1992, 114, 48-51.
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Como se resume en la Figura B8, estas especies pueden sufrir adicion nucleofilica en el carbono

carbénico, los hidrogenos o al carbono carbénico tienen una gran acidez por lo son abstraidos por

bases para llevar a cabo ataques nucleofilicos, ademas, pueden sufrir intercambio de ligantes en su

esfera de coordinacion asi como demetalacion oxidativa.!%® De entre estas reactividades, el cambio

en las propiedades de la parte organica debido a la influencia del metal en el complejo, concede a los

CCFs peculiaridades en su reactividad. Como se puede observar en la parte superior de la Figura BS,

donde la presencia del metal en el CCF cambia el pk, de los hidrogenos a a 8, en comparacion de la

especie organica éster, que normalmente tiene un pk, aproximado a 25.
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Figura B8. Reactividad general de los Carbenos de Fischer.
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Siguiendo la linea de reactividad antes mencionada, los carbenos de Fischer a-f insaturados (alquenil
y alquinilcarbenos de Fischer), presentan una amplia aplicacion en sintesis orgdnica ya que su
reactividad y selectividad del fragmento organico es muy variable, estas especies pueden llevar a cabo
reacciones de adicion 1,2,y 1,4, ademas de diversas reacciones de cicloadicion ([2+2], [3+2], [4+2],
[3+2+1], alto orden). '> Aunque se cuenta con una gran cantidad de informacion sobre los CCF
recopilada desde la década de 1960, vale la pena destacar aquellas sintesis en las que se mantiene la
funcion carbénica intacta, permitiendo continuar con la reactividad de estos fragmentos para la
construccion o adicion a estructuras mas grandes, como la cicloadicion 1.3-dipolar de Chan y Wulff
para la obtencion de pirazoles que permite una subsecuente benzanulacion (Figura B9a).!6* Ademas,
en muchas ocasiones los CCF ofrecen resultados inesperados que resultan de gran valia para la
aplicacion en sintesis. Tal es el caso de los triazoles de Chakraborty!®® que, al variar la temperatura
de reaccidn, se puede optar por una adicion 1,4 para formar un alquenilcarbeno o la generacion del
triazol (Figura B9b). Del mismo modo, en nuestro grupo de investigacion se han reportado
comportamientos sorpresivos al probar CCF en diferentes condiciones de reaccion.!66:167:168.169 jp
ejemplo de esto es el uso de sales de piridina con CCF cuyo fin era la obtencion de indolizinas. Sin
embargo, en lugar de las indolizinas se obtuvieron piranonas (Figura B9c).!7° Ademas, el uso de CCF
con oxazolonas que, ademas de producir un pirrol altamente sustituido, este pierde el fragmento de

CF; proveniente de la oxazolona (Figura B9d).!”!
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Figura BY. Reactividades inusuales en reacciones con carbeno de Fischer.

Los pirroles obtenidos en la tltima sintesis (Figura B9d), presentan un patron de sustitucion en el que
los sustituyentes en posicion 3 y 4 son proporcionados por el alquinilcarbeno de Fischer, mientras
que el sustituyente en posicion 5 es proporcionado por la oxazolona (Esquema B1). Una peculiaridad
de esta reaccion es que produce los pirroles con la posicion 2 sin sustituyentes. En la siguiente seccion

se describe la sintesis general utilizada.

Sintesis de alquinil carbenos de Fischer

tBulLi, -78 °C
Cr(CO)s
/H Et3(() BFZ Gr(CO)s
R1 = // OEt
R1
Bla-g B2a-g TH5; TEA,
N§5 & CO,Et
1
Sintesis de oxazolonas . 2,6h Rﬁ
—_—
H
, 9 TFAA o o R?
R%QH 25°C, 4 h 7: \CF, B5a-
NH, RrZ °N Sintesis de pirroles trisustituidos
B3a-c B4a-c

Esquema B1. Sintesis de pirroles trisustituidos

3.2. Planteamiento de la tesis

Como se ha mencionado anteriormente, la sintesis de estructuras heterociclicas altamente conjugadas
y queladas con boro, como los BODIPYs y BOPHYS, se han vuelto relevantes debido a la diversidad
de sus aplicaciones. Por lo que, sintetizar nuevos derivados con diferentes patrones de sustitucion,

que permitan modular sus propiedades fotofisicas, optimizar su sintesis, mejorar su eficiencia y
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aplicabilidad, es un reto constante y necesario acorde al avance tecnoldgico que se vive en las distintas

areas.

3.2.1. Justificacion

Dentro de las rutas de construccion de estructuras heterociclicas, altamente conjugadas, queladas con
boro y que contienen diferentes grupos funcionales en su periferia, predomina la sintesis de un nucleo
padre simple y su posterior funcionalizacion (enfoque de post-funcionalizacion). Esto conlleva
comunmente, diversas etapas de halogenacion y posteriores acoplamientos con paladio, generando
rutas de sintesis largas y de bajos rendimientos. Por lo cual, se busca desarrollar nuevas metodologias
que permitan un acceso a este tipo de moléculas, en menor cantidad de etapas, mayor rendimiento y

con la capacidad de variar los sustituyentes.

Los carbenos de Fischer son compuestos con multiples reactividades que, en este caso, nos permiten
sintetizar pirroles altamente funcionalizados, con un patron de sustitucion definido por los
sustituyentes que contienen el carbeno y la oxazolona. Lo cual, nos plantea la posibilidad de
implementar una estrategia de sintesis desde un enfoque de pre-funcionalizacion para obtener

estructuras heterociclicas, altamente conjugadas y queladas con boro, como BODIPYs y BOPHYs.

3.2.2. Hipotesis

Si los pirroles trisustituidos con la posicién 2 libre permiten sintetizar nicleos de BODIPYs y
BOPHYs como nucleos de prueba, se puede generar una ruta sintética de bloques de construccion
que nos permita el acceso a la modulacion de las propiedades fotofisicas de los diversos complejos
de boro, al variar el patrén de sustitucion de los pirroles desde la eleccion de las materias primas,

evitando diversas etapas de halogenacion y acoplamientos con paladio.

3.2.3. Objetivo
El objetivo de la presente investigacion es la aplicacion de alquinil carbenos de Fischer en la sintesis
de pirroles altamente sustituidos para la obtencion de complejos quelados con boro, BODIPYs y

BOPHYs, asi como su evaluacion fotofisica, electroquimica y computacional.

3.3. Metodologia general para la sintesis de los niicleos de BODIPYs y BOPHYs

Como parte de nuestra investigacion sobre el uso de FCC como bloques de construccion para la
sintesis de nucleos de pirrol,!*® nos hemos interesado por la sintesis de BODIPYs y BOPHYs
polisustituidos, teniendo en cuenta algunos inconvenientes tipicos en su construccion como: la
funcionalizacion selectiva del nucleo, que recurrentemente utiliza varios pasos tanto de halogenacion
como de acoplamientos catalizados por metales, y los bajos rendimientos debidos a una sintesis larga

que dificulta su aplicabilidad.
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Nuestra estrategia se presenta en el Esquema B2 y comienza con la sintesis de diferentes
alquinilcarbenos de Fischer B2a-g,'® donde los alquinos comerciales Bla-g fueron tratados con ¢-
butillitio a bajas temperaturas y condiciones anhidras, hexacarbonilo de cromo y tetrafluoroborato de
trietil oxonio (Et;0-BF4) (Esquema B2a). Por otro lado, las oxazolonas B4a-c fueron obtenidas al
mezclar diferentes aminoacidos comerciales B3a-c con un exceso de anhidrido trifluoroacético
(TFAA) (Esquema B2b). En la siguiente etapa de reaccion, tanto los carbenos como las oxazolonas
obtenidas previamente, fueron mezclados en condiciones anhidras y medio bésico para generar los
distintos pirroles B5a-j. Estos pirroles tienen la caracteristica de tener la posicion 2 libre (Esquema
B2c). De este modo, pueden ser utilizados para la generacion de los BODIPYs o BOPHYs,

dependiendo de las siguientes etapas de reaccion.

En la sintesis de los BODIPY, se utilizaron las condiciones de Lyndsey,!'” donde los pirroles B5a-e
se hicieron reaccionar con diferentes aldehidos B6a-g en condiciones é4cidas para obtener los
dipirrometanos correspondientes B7a-1, mismos que se oxidaron utilizando 2,3-dichloro-5,6-dicyano-
1,4-benzoquinone (DDQ) y calentamiento. Posteriormente, la adicion in situ de N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA) y dietil eterato de trifluoruro de boro (BF3-OEt;) dio lugar a los
BODIPYs simétricos B8a-1 (Esquema B2d).

Con respecto a los BOPHYs, los pirroles B5a-c y B5f-j fueron previamente formilados bajo las
condiciones de Vilsmeier-Haack para obtener los aldehidos B10a-c¢ y B10f-j.%% La ruta de sintesis de
los productos finales BOPHYs B12a-h se llevo a cabo en 2 pasos, tal y como informaron Cui y
colaboradores.'*® En primer lugar, la sintesis de los intermedios de reaccion hidrazonas B11a-h, se
obtuvo mezclando 2-formilpirroles con hidrazina y cantidades cataliticas de acido acético (Esquema
B2e). La precipitacion de un solido amarillo indica la formacion del producto en pocos minutos. Este
intermedio se filtro y se utilizé directamente en el siguiente paso de reaccion. El paso final se completa
con la quelacién del atomo de boro entre los nitrégenos de los pirroles y la hidrazina, donde se utilizo
como disolvente el BF;-OEt,, y la adiciéon de DIPEA para generar los derivados B12a-h (Esquema
B2e).

En esta estrategia, se presenta una ruta de prefuncionalizacion en la que el patron de sustitucion en el
nucleo del BODIPY puede controlarse selectivamente mediante la eleccion premeditada de los

carbenos y la oxazolonas utilizados como precursores iniciales (Esquema B2).
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a) Sintesis de alquinil carbenos de Fischer
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e) Sintesis de BOPHYs

Esquema B2. Sintesis de pirroles trisustituidos

3.4. Resultados y discusion
3.4.1. Sintesis de precursores

3.4.1.1. Sintesis de complejos carbenos de Fisher

La sintesis del alquinilcarbeno B2a-g se prepar6 bajo la metodologia previamente reportada.!®> En
esta etapa, los alquinos que sirven como precursores en la sintesis, se trataron con adicion lenta de #-
butillitio a bajas temperaturas (-78 °C) y condiciones anhidras. Posteriormente, aumentando la
temperatura a -30 °C la adicién del hexacarbonilo de cromo via canula, esto genero el acilmetalato
que sufre una O-alquilacion in sifu por la adicion del tetrafluoroborato de trietiloxonio a temperatura
ambiente para generar los productos finales B2a-g en rendimientos moderados (45-86%), como se
muestra en la Tabla B1. La purificacion de estos compuestos se realizo rapidamente debido a su
inestabilidad mediante columna cromatografica en hexano como eluyente. Ademas, estos fueron

utilizados de inmediato en el siguiente paso de reaccion debido a su rapida oxidacion.

Tabla B1. Estructuras y rendimientos de los complejos carbenos de Fischer B2a-g.

tBulLi, -78 °C
Cr(CO)s
/H Et3C() BFZ Gr(CO)s
R =~ “OEt
R1
B1a-g B2a-g
Cr(CO)s Cr(CO)s V/Ci (CO)s Cr(CO)s
B2a (88%) @{b;% B2c (78%) Q{d(;%

Cr(CO)s Cr(CO)s Cr(CO)s
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En las Figuras B10 y B11 se presentan los espectros de 'H y '3C del producto B2a. Mientras que el
espectro de 'H nos muestra las sefiales del metilo y metileno (1.6 y 4.7 ppm respectivamente) del
grupo etoxilo, asi como las aromaticas del fenilo (7.42-7.63 ppm), en el espectro de *C, se puede
observar la sefial caracteristica del carbono carbénico en 314 ppm. Ademas, las sefiales en 216 y 225
ppm, que corresponden a los carbonilos cis y trans del fragmento de pentacarbonilo de cromo, lo que

nos da la evidencia de que se han sintetizado las especies deseadas.

Cr(CO)s
H-1b
H3a (S
H-3b H-lc
H-3¢
-
o
©°
pt
1
H-3a  H-3¢ H-3b
EIEEN
o S |8
3 H-1b =
3 het
o I
o o~ o
g 9R&y
~ RV
T/ i
T T
o o
o o
~N 3]
95 90  8s 65 60 55 50 | 45 40 35 30 25 20 1's 1o 0's

1 (ppm)

Figura B10. Espectros de '"H RMN en CDCl; a 500 MHz del derivado B2a.
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Figura B11. Espectros de >C RMN en CDCl3 a 125 MHz del derivado B2a.

3.4.1.2. sintesis de trifluorometiloxazolonas
Para la sintesis trifluorometiloxazolonas (Tabla B2), se hicieron reaccionar los aminoacidos B3a-c
con anhidrido trifluoroacético siguiendo la metodologia reportada por Martinez-Ariza.!”> Los

aminoacidos se trataron con 3 equiv. de anhidrido trifluoroacético y agitacion a temperatura ambiente.

172 Martinez-ariza, G.; Dietrich, J.; Moliner, F. De; Hulme, C. ATandem [ 3 + 2 ] Cycloaddition — Elimination Cascade Reaction to Generate.
Synlett 2013, 24, 1801-1804.
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Con excepcion del derivado B3b que requirid reflujo por 6 h para generar la oxazolona

correspondiente.

Tabla B2. Estructuras y rendimientos de las trifluorometiloxazolonas B4a-c.

o 0 0 1,25°C  Ou 0
R2 S S —— CF
OH ' FC” 07 CF, < P
R2

NH, (3 equiv)
B3a-c B4a-c
O o o o O o
\NyCFa INyCFs \NyCFS
B4a (95%) B4b (88%) HO B4c (97%)

Las oxazolonas obtenidas fueron neutralizadas con solucion saturada de bicarbonato de sodio y
extraida con diclorometano (DCM). Posteriormente los productos fueron caracterizados por RMN.
En las Figuras B12 y B13, se presentan los espectros de 'H y °F del producto B4a. En la zona
aromatica del espectro de 'H se observan las sefiales del fenilo. Mientras que el metino de la posicion
2 se representa como un cuarteto en 2.27 ppm, esto debido a la interaccion con los atomos de fluor.

De igual manera, el espectro de '°F, muestra la sefial del flior como un doblete debido a la misma

interaccion con el metino.

\7.523

6.269

—{6.261
6.253

\7.250 cpci3
6.277

s 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
1 (ppm)

Figura B12. Espectro de 'H de RMN en CDCl; a 500 MHz del derivado B4a.
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Figura B13. Espectros de '’F RMN en CDCl3 a 471 MHz del derivado B4a.

3.4.1.3. Sintesis de pirroles
Los pirroles se obtuvieron en las condiciones descritas anteriormente.!>® En esta sintesis, la adicion

de 0,15 equiv. de trietilamina (TEA) a la mezcla de alquilcarbeno B2a-c y oxazolonas B4a-h en
tetrahidrofurano (THF) anhidro y atmosfera de nitrogeno, lo que generd los pirroles esperados

después de 12 h a temperatura ambiente en rendimientos entre 70-92% (Tabla B3).

Tabla B3. Estructuras y rendimientos de los pirroles B5a-j

CO,Et
Cr(CO)s O_ o THF, TEA R
Ao YL y-or Maze YN
R1 r2 N R? H
B2a-c B4a-c B5a-h
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
N
y L
B5a (92%) B5b (70%) B5c (88%) B5d (85%) B5e (75%)
COLEt COLE CO,Et CO.Et /=~ CO,Et
H
B5f (85%) B5g (75%) B5h (75%) B5i (85%) B5j (85%)

En estas especies se puede seguir las sefiales caracteristicas del grupo éster y el metino de la posicion
2 en los espectros de RMN de 'H. En la Figura B14 se muestra el espectro correspondiente para el

derivado BSa. En este, la sefial del éster corresponde al triplete en 1.12 ppm y el cuarteto en 4.12
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ppm. Mientras que el metino se puede visualizar a 7.51ppm. Ademas, el espectro permite apreciar la

sefial del hidrogeno unido al nitrégeno en 8.62 ppm que corrobora la formacion del pirrol.
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Figura B14. Espectro de RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz del derivado B5a.

Con la obtencion y caracterizacion de estos derivados, se procedio a buscar rutas sintéticas para la

sintesis tanto de BODIPYs como de BOPHY s, como se describe a continuacion.

3.4.2. Sintesis y evaluacion de BODIPY's

3.4.2.1. Exploracion de metodologias en la sintesis de BODIPYs

En la sintesis de BODIPYs, se planted generar nticleos simétricos probando el pirrol BSa con cloruros
de acilo para la generacion del dipirrometano (cloruros de 4-nitro y 4 yodobenzoilo). En la Tabla B4
se presentan las variaciones realizadas. En los experimentos 1 y 2 se cambi6 la cantidad de
equivalentes de B5a. Se adicion6 AICI; para promover la condensacion (Experimentos 3-5), ademas
se probaron las condiciones de Treibs (Experimentos 7) y la adicion del pirrol al 1,1-
carbonildiimidazol (CDI) para generar la dipirrocetona polisustituida aunque ninguno de los intentos
fue exitoso, observando en algunos casos cambios de coloracion en la solucién debido a la
coordinacion del compuesto BSa con el AICIs. Sin embargo, al tratar de aislar estas especies, el
compuesto se descoordina en la columna cromatografica obteniendo nuevamente nuevamente la

materia prima B5a.
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Tabla B4. Sintesis de BODIPYs polisustituidos.

E0,c R Co,Et
O CO,Et

O | ﬁ'? + X - .
B5a
Exp. B5a (equiv.) X (equiv.) Disolvente Cat. (equiv.) T (°C) t(h) %R
1 2 Cloruro 4 yodobenzoilo (1.1) Dicloroetano - 80 72 n.d.
2 1 Cloruro 4 yodobenzoilo (1.1) Dicloroetano - 50 24 n.d.
3 1 Cloruro 4 yodobenzoilo (1.1) Dicloroetano AlICI3 (1) 50 24 n.d.
4 1 Cloruro 4 nitrobenzoilo (1.1) Dicloroetano AlCI3 (1) 50 24 n.d.
5 1 Cloruro 4 nitrobenzoilo (1.1) Dicloroetano AlCI; (2) 50 24 n.d.
6 1 Cloruro 4 nitrobenzoilo (1.1) Dicloroetano Piridina 50 24 n.d.
7 1 Anbhidrido acético (1.1) - - 50 24 n.d.
8 2 CDI ACN - 70 24 n.d.

116 por lo

Con el fin de continuar con la sintesis se probo la metodologia de BODIPY's asimétricos,
que se llevo a cabo la formilacion de B5a utilizando las condiciones de Vilsmeier- Haack.®
obteniendo B10a con 97% de rendimiento. El producto fue caracterizado por RMN. En la Figura B15
se presenta el espectro RMN de 'H para el derivado B10a donde la sefial en 10.30 ppm corrobora la

formacion del aldehido.

H-3d
H-2a
H-Ar I3
-3¢
~ - + m
o ™ o o O
T fn_elat i ds . 2
! Nr\lrlhl_-\-n—“‘,n—b-——“" n T+ -
Do e L~ o o Y a
it nff——1 8y
< -
H-1 '—/ \I/
A i, H
'R o A
8% 2%
o m ~ [

T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.

f1 (ppm)

Figura B15. Espectro de RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz del derivado B10a.

Una vez que se corrobord la formilacion del pirrol, se procedié a probar la sintesis de BODIPYs bajo
las condiciones de Hansen.''® Para esto, se mezclo 1 equiv. de BSa y 1.2 equiv. de B10a en
diclorometano (DCM) anhidro y atmoésfera de nitrégeno a 35 °C, la adicion de oxicloruro de fosforo

(POCl;, 4 equiv.) generd una coloracion azul metalica (probablemente el dipirrometeno), la reaccion
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se mantuvo durante 3 h y se monitoreo por cromatografia en capa fina (c.c.f.) observando un solo
producto. En este punto se procedio a adicionar la DIPEA (6 equiv.) y la coloracién cambi6 a un tono
purpura, el seguimiento por placa muestra un solo producto con el mismo r.f. y color por lo que se
mantuvo en agitacion por 20 minutos y al ver que no existe cambio se adiciono el Et;O-BF3 (2.5
equiv.). En esta ocasion, la tonalidad cambio a rojizo tornasol. Después de 10 minutos de reaccion la
apariencia del crudo comenz6 a verse oscura. Al corroborar por c.c.f., la fraccion antes observada que
se creia del dipirrometeno se habia consumido, formandose varias especies nuevas. Entre ellas, un

nuevo producto fluorescente de color rojo intenso, por lo que se procedid a su purificacion.

En este primer intento, se logré obtener el producto deseado mismo que se llevd a RMN para su
caracterizacion (Figuras B16 Y B17). Sin embargo, solo se obtuvo un rendimiento del 7% en esta
sintesis. En el espectro de RMN de 'H se observa la desaparicion de la sefial del aldehido de 10a en
10.30 ppm. asi como la sefial vinilica de 8.65 ppm del pirrol BSa. Ademas, se observa la presencia
de un nuevo vinilico que se presume de la posicion meso del BODIPY 8a en 9.016 ppm, un érea bajo
la curva que integra arriba de 20, esperada para los aromaticos (la integracion incluye la sefial del
cloroformo). Mientras que en el espectro de RMN de '°F, se observa un cuarteto no binomial con un
desplazamiento quimico de 6= -133.34 ppm para la sefial de flior acoplado a boro en la estructura

del BODIPY (Figura B17).

O CO,Et O CO,Et 21-[38%
\ \ B OEL

H-1d, 7d

1158

4.269
4.02 5
4.226

55 50 45 4.0 3.5 3.0 25
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Figura B16. Espectro de 'H RMN en CDCl; a 500 MHz del derivado B8a.
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Figura B17. Espectros de ’F RMN en CDCl; a 471 MHz del derivado B8a.

Con el objetivo de optimizar y aumentar el rendimiento de la reaccion se probd variando las
condiciones de reaccion, ademas, se intent6 aislar el dipirrometeno para posteriormente realizar la

coordinacion con el boro.

En la Tabla B5 se resumen los experimentos realizados para la sintesis del dipirrometeno. En los
experimentos 1 y 2, se variaron los equivalentes de POCl; a 35 °C. En estos, se consumieron por
completo las materias primas, pero se observo la formacion de 3 productos (Figura B18), donde F1 y
F2 presentan coloracion por lo que se ven a simple vista, mientras que F3 solo se observa bajo luz
ultravioleta. Adicionalmente, F3 tiene el mismo r.f. del pirrol formilado y comienza a tefiirse de un
color morado en la placa de c.c.f. 10 minutos después de la aplicacion. El crudo de reaccion se purifico
por extracciones con solucion saturada de NaHCO;3 y columna cromatografica, las tres fracciones se
llevaron a resonancia mostrando que, en todas las especies, desaparece la sefial del aldehido en 10.30

ppm y la sefial vinilica del pirrol en 8.70 ppm.

El espectro de RMN de 'H para la fraccién F1 muestra la presencia de un metino en 4.52 ppm, una
integracion arriba de 10 para los aromaticos (que incluye la sefal del cloroformo), ademas de una
sefial del N-H en 10.03 ppm. Esta estructura puede corresponder a una especie intermedia del pirrol
formilado que se ha coordinado con el POCl; (Figura B18a). El espectro de F2 corresponde con lo
esperado para la estructura del dipirrometeno B9a con la integracion arriba de 20 hidrégenos en la
zona de los aromaticos, integracion de 4 y 6 para los metilenos y metilos respectivamente, y un
singulete ancho en 8.65 ppm del N-H (Figura B18b). Finalmente, el espectro de F3 presenta méas de
un sistema donde la mayoria de las sefiales se concentran en la zona de los aromaticos, razon por la

cual, no se logro la elucidacion de la estructura (Figura B18c).
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Figura B18. Espectros de 'H RMN en CDCls a 500 MHz en el seguimiento de la sintesis de dipirrometenos: a) F1, pirrol formilado, coordinado al
g
POCls; b) F2, dipirrometeno, ¢) F3, fraccion no determinada.

En los experimentos 3 y 4 se vario la temperatura de adicion del POCIs, en estas pruebas se observo
que al realizar la adicion a 0 °C se logra una disminucion de F3 y después de 24 h de agitacion a
temperatura ambiente, las materias primas y F1 se consumen por completo, generando el
dipirrometeno en mayor cantidad. Una segunda variacién de los equivalentes de POCIl; se llevo a
cabo en los experimetos 5-7, donde todos siguieron una tendencia y resultado parecido, por lo que
1.2 equivalentes son suficientes para llevar a cabo la reaccion. Finalmente, en los experimentos 8-10
se probo variando los disolventes, en estos intentos, no se formé el dipirrometeno, sino que se

aumento la proporcion de F3.

Tabla B5. Optimizacion de condiciones para la sintesis de dipirrometenos polisustituidos

EtO,C CO,Et

X
= A\
L 5 o OO
N
J "
(1.1 equiv) O O
B5a B10a B9a
Exp. Disolvente POCI; (equiv.) T (°C) t(h) %R
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—_

DCM 22 35 48 n.d.

2 DCM 42 35 48 n.d.
3 DCM 2.2 25 24 53
4 DCM 22 25 24 87
5 DCM 1.2 25 24 87
6 DCM 42 25 24 80
7 DCM 8.2 25 24 85
8 DCM/Hexano (1:1) 2.2 25 24 n.d.
9 DMF 2.2 25 36 n.d.
10 THF 2.2 25 36 n.d.

Una vez determinadas las condiciones para la sintesis del dipirrometeno B9a, se procedid a variar las
cantidades de DIPEA y Et,O-BFs. La reaccion se llevé a cabo en el mismo matraz como una reaccion
consecutiva, donde la primera etapa corresponde a la formacion del dipirrometeno. En esta, se
utilizaron las mejores condiciones previamente establecidas (Tabla B5, experimento 5), la adicion de
DIPEA y Et;O-BF; se resumen en la Tabla B6. En estos experimentos se observo la generacion de
diversas especies al monitorear por c.c.f. de entre las cuales, se logrd identificar el producto en la

tercera fraccion de r.f. = 0.5 en sistema de elusion 8:2 hexano/acetato de etilo.

En los experimentos 1-3 se vari6 la temperatura de reaccién y adicién de los reactivos. En el
experimento 3 se resalta que la adicion a 0 °C ofrece un mayor control de la reaccion, mientras que
los experimentos 1 y 2 necesitaron 6 y 24 h para consumir el dipirrometeno. En los experimentos 4-
7 se variaron las proporciones de DIPEA y Et,O-BF3, obteniendo el mejor resultado en el experimento
7 con 6 equivalentes de DIPEA y 6 equivalentes de Et;O-BFs. Finalmente, el experimento 8 se realizod
partiendo de dipirrometeno anteriormente aislado y utilizando las condiciones del experimento 7, en

este caso el rendimiento fue inferior que realizando el proceso en un solo matraz.

Tabla B6. Optimizacion de condiciones para la sintesis de BODIPY

R
N
S °
(1.1 equiv.)
B5a B10a
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Exp. DIPEA (equiv.) t(h) DIPEA BF;-OEt; (equiv.) T (°C) t(h) BF3-OEt, %R

1 8 0.5 16 35 6 n.d.
2 8 1 16 25 24 n.d.
a3 8 1 16 25 2 9

4 3 1 6 25 2 12
5 4 1 1.5 25 2 n.d.
%6 4 1 3 25 2 n.d.
a7 6 1 6 25 2 13
b8 6 1 6 25 2 9

“Las adiciones de POCIs se realizaron a 0 °C, posteriormente se llevo a t.a. por el resto del tiempo.
®La reaccion se llevd a cabo a partir del dipirrometeno aislado

El maximo rendimiento obtenido en esta serie de experimentos fue del 13%, pues durante el proceso
de adicion, se observa una rapida reactividad y una variedad de especies formadas que no se logro
controlar. Por lo que, aunque esta sintesis permitio la identificacion del producto objetivo, se buscaron

metodologias alternas para aumentar el rendimiento y facilitar la sintesis de la molécula.

Una metodologia probada adicionalmente para esta sintesis fue la reportada por Wagner.!'” Esta
utiliza pirroles y aldehidos para formar el dipirrometano, que después de una etapa de oxidacion
donde se formar el dipirrometeno, la quelacion del boro se lleva a cabo como se ha mencionado
anteriormente, al adicionar la base y el EtO-BFs. Todos los experimentos se siguieron por c.c.f. y

RMN. Los resultados de la primera etapa se muestran en la Tabla B7.

Tabla B7. Optimizacién de dipirrometano.

EtO,C F
S ATF (1 equiv.)
O
O 4o
B5a (1 equiv.) Béc
Exp. Bé6c (equiv.) T (°C) t (h) %R
1 3 25 72 30
2 3 39 24 87
3 0.5 39 48 80
4 1 39 48 80

En primer lugar, se buscéd generar la mono adicion del pirrol, por lo que se adiciond un exceso de
aldehido en la reaccion (Experimento 1). Esto con el objetivo de que en una segunda adicion se pueda
incluir un pirrol con distintos sustituyentes. Sin embargo, la reaccion generd una sola especie que, al
aislarla y caracterizarla, se determind que el producto obtenido fue directamente el dipirrometano

(Figura B19). En este experimento, la reaccion procede muy lentamente, Incluso después de 72 h, la
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reaccion parece no avanzar obteniendo solo un rendimiento de 30% y recuperando las materias
primas. Un segundo experimento se llevd a cabo aumentando la temperatura (Experimento 2). En
este, la reaccion se tornd color azul observandose transformacion completa de la materia prima al
cabo de 24 h, obteniendo el correspondiente dipirrometano 7¢ en un 87%. Adicionalmente se busco
reducir la cantidad del aldehido (Experimentos 3 y 4), aunque la reaccion procedio con rendimientos

similares, el tiempo de reaccion es mayor.

7.317
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Figura B19. Espectro de RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz del derivado 7c.

El dipirrometano obtenido se utilizd6 en diferentes condiciones para obtener el BODIPY
correspondiente como se presenta en la Tabla B8. La reaccion se lleva a cabo en 2 etapas. En el
experimento 1, la adicion de un equivalente de DDQ a una solucion del dipirrometao 7¢ en tolueno
anhidro y atmosfera de nitrégeno, no mostrd transformacion a temperatura ambiente. Sin embargo,
al aumentar la temperatura a 100 °C, la reaccidon mostr6 un tono morado, observandose
transformacion completa de la materia prima y la formacion de una nueva especie, transformandose
por completo en 24 h (experimento 2). La reaccion se enfrid lentamente y se coloco en un bafio de
hielo, donde posteriormente se adicion6 la DIPEA, presentando un vire instantaneo de la coloracion
a purpura metalico. Después de 5 minutos de agitacion, la adicion del Et,O-BF3, provocéd un nuevo
cambio de coloracion, esta vez a un azul metalico, las proporciones utilizadas fueron las reportadas
por Beh y colaboradores, '’ en su estudio para encontrar la proporcion ideal para llevar a cabo este
tipo de coordinaciones. La reaccidn se siguid por c.c.f. y se determind que la transformacion termind

después de 2 h. Finalmente, el crudo de reaccion fue tratado por columna cromatografica aislando y

173 Beh, H. M. R.; Isabelle, K.; Douglas, B.; Taylor, K.; House, E.; Murphy, A. C.; Scott, J.; Sinclair, T.; Thompson, A. Biomolecular Chemistry.
Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 11473-11479.
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caracterizando el producto B8¢ con un rendimiento de 86%. Adicionalmente se probo6 diclorometano
como disolvente (experimento 3), aunque se obtuvo el producto, la etapa de oxidacidon es mas tardada
debido a la menor capacidad térmica de este disolvente, ademas de que el rendimiento disminuye
para este experimento. En el experimento 4, se trataron de reproducir las condiciones del experimento
3 en una reaccion consecutiva, es decir, en el mismo matraz de la sintesis de dipirrometano, intentando
reducir el tiempo de sintesis y purificacion. Sin embargo, en este experimento, no se observo

transformacion durante la oxidacion.

Tabla B8. Optimizacion de la sintesis BODIPYs

1.N,, DDQ,
2. BIPRALP esielfulv.)
2N 2

2

Exp. DDQ (equiv.) DDQt(h) T (°C) Disolvente anhidro %R

1 1 24 25 Tolueno n.d.
2 1.5 24 100 Tolueno 86
3 1.5 48 39 DCM 75
42 1.5 48 100 DCM n.d.

“La reaccion se llevo a cabo utilizando el dipirrometano directamente sin purificar.

Las Figuras B20 y 21 muestran los espectros de 'H y "°F respectivamente, del producto B8e¢, El
espectro de '°F nos permite corroborar la estructura al observar 2 sefiales correspondientes a los dos
fluor presentes en la molécula, la sefial del 4-fluorofenil en -109.3 ppm y la sefial caracteristica del

fragmento BF; en -131.8 ppm.
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Figura B20. Espectro de RMN de 'H en CDCls a 500 MHz del derivado B8c.
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Figura B21. Espectro de RMN de '°F en CDCl; a 471 MHz del derivado B8c.

3.4.2.2. Sintesis de derivados de BODIPYs

Con las mejores condiciones establecidas, se procedid a sintetizar una familia de BODIPYs
polifuncionalizados para explorar el alcance de la metodologia. En primero lugar, los pirroles BSa-e
se sometieron a reflujo con un exceso de aldehidos B6a-k utilizando acido trifluoroacético en DCM
anhidro generando los diferentes dipirrometanos B7a-p en rendimientos del 56-97% (Tabla B9). La
reaccion se llevd a cabo sin condiciones anhidras y se obtuvieron los mismos productos. Sin embargo,
como se muestra en los compuestos B7a-d de la Tabla B9, los rendimientos en estas ultimas
condiciones fueron ligeramente inferiores. Por otra parte, se observé una variaciébn en los
rendimientos en funcion de los sustituyentes presentes en la molécula, siendo los mas bajos, aquellos

que tienen sustituyentes alquilicos. Por otro lado, la reaccion funciona bien con aldehidos arilicos y

64



alquilicos para generar los dipirrometanos B7a-m. Sin embargo, cuando se ensay6 con aldehidos
vinilicos como derivados de cinamaldehido, aunque hubo trasformacion del pirrol, no se encontré el

producto esperado (B7n y B70).

Tabla BY. Estructuras y rendimientos de los dipirrometanos B7a-p

R CORF o E0,c R COEt
DCM, TFA
| D Iq ! 1S = 1
RZN * RYCH R R
2 2
B5a-e Bé6a-k B7a-m

B7i (56%) B7j (71%) B7k (97%) B71 (74%)

B7m (81%) B7n (%) B70 (%) B7p (%)

“El rendimiento muestra el resultado de la reaccion sin condiciones anhidras.

Una pista de lo que sucedia con estos aldehidos vinilicos, se obtuvo cuando se hizo reaccionar el
aldehido protegido B6k con el pirrol bajo las mismas condiciones. En este experimento tampoco se

obtuvo el producto del dipirrometano esperado, sino un espectro similar a los obtenidos con los
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derivados de cinamaldehido. El derivado se eluciddo por medio de RMN de dos dimensiones,
identificandolo probablemente como un derivado de pirrolizidina, donde después de la adicion del
pirrol a la insaturacion de la acroleina, el nitrégeno toma el lugar de uno de los etoxilos, generando

el producto B7q (Figura B22).

EtO,C
_ ATF

\ " - -
NH H Et
O 3,3-diethoxyprop-1-ene

B5a B6k B7p

H-1d H-5¢

7.139
\.7.136

B7q

1.095
0.944

v
o

4.076
4.069
4.062

% g L‘%
0% 1 F—%

5.595
5.583
4.083

i
n
©
S

-
1 10
-
7
-0

8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0
f1 (ppm)

Figura B22. Espectro de RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz del derivado B7q.

0.5

Aunque la sintesis de estos derivados no es el objetivo de esta tesis, la obtencion de esta especie
resulta interesante debido a sus implicaciones en el area farmacéutica, ya que estas forman parte de
estructuras importantes como el antitumoral mitomycin C'"* o el antiviral Clazamycin,'” lo que

permite abrir una nueva linea de investigacion para trabajos futuros.

Con los dipirrometanos sintetizados B7a-m, se procedi6 a la sintesis de los BODIPYs bajo las
condiciones previamente establecidas. Los productos se obtuvieron en rendimientos del 35-89%
(Tabla B10). La sintesis de 1a mayoria de los productos con sustituyentes en la posicion meso, procede
bien utilizando pirroles con arilos y heteroarilos. Sin embargo, los BODIPYs B8e y B8f nitro-
sustituidos, no consiguieron una oxidacion eficiente y al final del paso de quelacidon con boro, los

rendimientos fueron bajos recuperando los dipirrometanos correspondientes. Por otro lado, al probar

174 Deng, Z.; Wang, D.; He, J.; Zhang, D.; Tan, Y.; Peng, T.; Wang, X.; Tan, W.; Yang, Q.; Deng, Z.; Wang, D.; He, J.; Zhang, D. Conjugating
Aptamer and Mitomycin C with Reductant-Responsive Linker Leading to Synergistically Enhanced Anti-Cancer Effect Conjugating Aptamer
and Mitomycin C with Reductant-Responsive Linker Leading to Synergistically Enhanced Anti-Cancer Effect. J. Am. Chem. Soc. 2020, 142,
2532-2540.

175 Buechter, D. D.; Thurston, D. E. Studies On The Pyrrolizidine Antitumor Agent, Clazamycin: Interconvertion of Clazamycins A and B. J.
Nat. Prod. 1987, 50, 360—-367.
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las condiciones de reaccién en B7h y B7i, no se observo ninguna transformacion. Para estos
derivados, se probd la reaccion utilizando DCM anhidro, obteniendo esta vez la especie oxidada; el
paso de quelacion se llevo a cabo obteniendo los BODIPYs B8h y B8i. En cuanto al dipirrometano

B7m, este no se logro oxidar bajo ninguna de las condiciones probadas.

Tabla B 10. Estructuras y rendimientos de los BODIPY's B8a-I.

., ;
Eto,c  R®  co,et E0,c R CO,Et
R \\ // i DDQUDIPEA SN
NH HN BF;OEt, NN g N
2 2 2 F/ \F 2
B7a-m B8a-l

B8i (64%)° B8j (75%) B8k (76%) B8I (75%)

“La etapa de oxidacion se llevo a cabo en DCM anhidro.

Los productos se caracterizaron mediante espectroscopia de RMN, HRMS vy cristalografia de rayos
X. La Figura B23 la estructura de difraccion de rayos X de los BODIPYs B8a y B8¢, aqui se muestra
la influencia del sustituyente en la posicion meso en los angulos diedros respecto al resto de
sustituyentes. Por ejemplo, el compuesto B8c adopta un angulo diedro del meso-fenilo de 80,91° muy
cercano a la ortogonalidad, aumentando los angulos diedros de los sustituyentes en las posiciones 1
y 7 (71,46° y 86. 82° respectivamente) respecto al BODIPY B8a (27,02° y 27,02 respectivamente).
Aunque el efecto no es tan relevante en las posiciones 2, 6, 3 y 5, existe una ligera influencia de este
sustituyente que afecta a la coplanaridad del derivado B8c diferenciando sus propiedades fotofisicas

del derivado B8a como se discutira en la seccion de propiedades fotofisicas.
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Figura B23. Estructuras de difraccion rayos X de monocristal de las estructuras B8a y B8c.

3.4.2.3. Propiedades fotofisicas de los BODIPYs B8a-l

En general, todos los compuestos presentan caracteristicas fotofisicas tipicas de los fluoroforos

BODIPY.!”¢ La Figura B24 muestra los espectros de absorcion y fluorescencia normalizados de la

serie en CH,Cl,, mientras que todas las propiedades fotofisicas correspondientes se describen en la

Tabla 11.

a)

Absorbancia (n.u.)

—  B8a B8g
—_BSb—BSh
— BSc BSi
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— BSe B8k |
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Figura B 24. Espectros normalizados en CHCI> de los BODIPYs B8a-l: a) absorcion, b) fluorescencia.

176 Cetindere, S. Photophysics of BODIPY Dyes: Recent Advances. In Photophysics, Photochemical and Substitution Reactions - Recent
Advances; Saha, S., Kanaparthi, R. K., Soldatovi, T. V., Eds.; IntechOpen, 2020; p 83881.
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Tabla B11. Propiedades fotofisicas en CH>Cl, de los BODIPY's polisustituidos.

BODIPY Nabs € HHBW s Eg Aem HHBWen Av Iy T Kraax10°  Kurx10° 1931 CIE (x,y)
[nm] [10* M 'em™] [nm] [eV] [nm]* [nm] [nm/cm™] [%]* [ns] [s]* [s1]
BS8a 611 9.0 57 1.86 656 52 45,1123 715 5.45 0.13 0.05 0.72,0.28
BSb 582 112 54 1.95 630 52 46, 1250 70.0 4.52 0.15 0.07 0.69, 0.31
BSc 586 9.9 54 1.94 630 52 44,1192 64.1 4.61 0.14 0.08 0.69, 0.31
B8d 581 143 52 1.96 626 51 44,1208 69.5 4.43 0.16 0.07 0.68,0.32
BSe 595 119 60 1.90 652 64 57, 1469 50.8 4.39 0.12 0.11 0.71,0.29
BSf 593 7.9 58 1.92 646 57 53,1383 59.9 4.73 0.13 0.08 0.70, 0.30
BSg 597 12.0 55 1.91 645 55 48, 1246 11.6 1.07 0.11 0.83 0.71,0.29
B8h 559 10.5 45 2.05 600 51 41,1222 80.3 5.19 0.15 0.04 0.62,0.38
BSi 556 11.0 43 2.07 596 49 40, 1207 78.1 5.00 0.16 0.04 0.60, 0.39
BSj 602 8.5 60 1.87 653 56 51,1297 543 433 0.12 0.10 0.71,0.29
B8k 600 13.5 66 1.88 657 63 57, 1446 429 4.15 0.10 0.14 0.71,0.29
BSI 570 7.3 48 2.00 618 59 48,1363 60.6 4.90 0.13 0.08 0.66, 0.34

“habs Y Aem, longitudes de onda maximas de absorcion y emision; ¢, coeficiente de extincion molar; Eg, brecha de banda optica; ¢, rendimiento cuantico; 1, tiempo de vida de fluorescencia;
HHBWabs, anchura de banda a media altura para la absorcion; HHBWem, anchura de banda a media altura para la emision; Kr.q, constantes radiativa; K, constante no radiativas.

Con respecto a los comportamientos fotofisicos, los BODIPY's presentan: 1) un pico de absorcion
excitdnica principal con un elevado coeficiente de extincion molar (€) en el orden de 10* M-'em™' que
pueden atribuirse a la transicion electronica HOMO—LUMO (S¢—S), y una segunda banda mas
débil con maximo en torno a 400 nm asignada a la transicion electronica So—S», 2) un espectro de
fluorescencia excitonica bastante similar al del pico de absorcidon So-Si, 3) un gran rendimiento
cuantico de fluorescencia ¢ (a excepcion de B8g) y 4) decaimiento de fluorescencia monoexponencial
(ESI) con tiempos de vida de ~5 ns; a excepcion de B8g que tiene un valor mas bajo en consonancia
con el mas bajo ¢. Ademas, todos los compuestos presentan, 5) valores de HHBW, tanto en los
espectros de absorcion como de emision de alrededor de 50-60 nm, superiores a las habituales (<30
nm) para BODIPY's con grupos metilo en las posiciones 1y 7,'7":!78 lo que concuerda con un mayor
numero de rotdmeros tanto en el estado excitado como en el basico debido a los multiples
sustituyentes, 6) al contrario que los tipicos BODIPY que muestran desplazamientos de Stokes’ Av
pequefios (5-15 nm),'% la presente serie presenta Av de 40-57 nm, reduciendo la desactivacion de la
fluorescencia. Lo que revela algunos cambios de geometria tras la excitacion, 7) las constantes
radiativa (kraq) y no radiativas (knr) son muy similares en la serie, con la excepcion de B6g que presenta
una constante no radiativa bastante mayor, lo que indica pérdidas de desactivacion mds importantes
y concuerda con el menor rendimiento cuantico de fluorescencia, 8) el band gap Eg es cercano a 2

eV; en el rango semiconductor y 9) las coordenadas CIE 1931 sitian las derivadas a lo largo de la

177 Banfi, S.; Nasini, G.; Zaza, S.; Caruso, E. Synthesis and Photo-Physical Properties of a Series of BODIPY Dyes. Tetrahedron 2013, 69,
4845-4856.

178 Martinez Espinoza, M. I.; Sori, L.; Pizzi, A.; Terraneo, G.; Moggio, |.; Arias, E.; Pozzi, G.; Orlandi, S.; Dichiarante, V.; Metrangolo, P.;
Cavazzini, M.; Baldelli Bombelli, F. BODIPY Dyes Bearing Multibranched Fluorinated Chains: Synthesis, Structural, and Spectroscopic
Studies. Chem. - A Eur. J. 2019, 2, 9078-9087.
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region naranja-roja en la linea de contorno del diagrama de cromaticidad, lo que significa una gran

pureza del color (Figura B25).
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Figura B25. Coordenadas en el diagrama cromatico CIE de 1931 para los derivados polisustituidos de
BODIPY estudiados en CH>Cl; y fotografia de soluciones de los compuestos bajo irradiacion UV a 360 nm.

El alto rendimiento cuantico de fluorescencia con un desplazamiento de Stokes bastante grande y la
pureza del color, son caracteristicas prometedoras para la posible aplicacion de los presentes

derivados como sondas fluorescentes.

3.4.2.3.1. Efecto de los sustituyentes en distintas posiciones

Como se observan algunos cambios sutiles en las propiedades fotofisicas en funcidn de la sustitucion,
los BODIPYs se clasificaron en tres subgrupos como se muestra en la Figura B26, variando los

sustituyentes en las posiciones i) 2,6 (A), ii) 3,5 (B) y meso (C).

Figura B26. Clasificacion de los BODIPY polisustituidos segun la sustitucion en sus posiciones.
3.4.2.3.1.1. Sustituyente en las posiciones 2,6 (Grupo A)

Las posiciones 2,6 del niicleo de BODIPY se consideran los sitios mas eficientes para la modulacion

quimica de las propiedades opticas de BODIPY.!?¢!”> Dentro de la presente familia, B8¢, B8k y B8l
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son los compuestos que presentan esta modulacion quimica. Los maximos de absorcion y emision
siguen la tendencia: B8I<B8c¢c<B8k de acuerdo con el creciente caracter donador de electrones del
sustituyente del grupo A. El derivado mas conjugado B8k que lleva tiofeno, es también el menos
fluorescente con ¢ de 42.9% contra ~60% de los otros dos compuestos. Teniendo en cuenta el mayor
valor del desplazamiento de Stokes y el hecho de que kn>k:aq (contrario a B8c¢ y B8I), es probable
que las pérdidas por la conversion interna sean las responsables del menor rendimiento cuantico de
fluorescencia, como ocurre con otros BODIPYs con sustituyentes de tiofeno.!”® No se puede descartar
la desactivacion al estado triplete no emisor a través del cruce de intersistemas, promovido también
por el atomo pesado de flior en el meso-fenilo, como se informé para un BODIPY-tiofeno analogo,

incluso este efecto es mas fuerte cuando el tiofeno estd fusionado al niicleo de BODIPY. '8¢

3.4.2.3.1.2. Sustituyente en las posiciones 3,5 (Grupo B)

Comparando B8c, B8h y B8], se puede observar la tendencia en los maximos de absorcion y emision:
B8h<< B8c< BSj. Este resultado es coherente con el creciente caracter donante de electrones del
grupo B a partir del CH3, fenilo y fenol. Por el contrario, el rendimiento cudntico de fluorescencia
sigue la tendencia opuesta, donde el derivado B8h sustituido por metilo es notablemente mas
fluorescente que el fenilo o el fenol, lo que puede explicarse sobre la base de las pérdidas no radiativas
debidas a las rotaciones libres alrededor del enlace BODIPY-fenilo, como ha senalado
anteriormente.!%17¢  Ademas, B8] presenta el conocido efecto de quenching de los electrones no

apareados del grupo OH, que probablemente contribuyen a la disminucion de ¢, en relacion con B8c.

3.4.2.3.1.3. Sustituyente en la posicion meso (Grupo C)

Normalmente se considera que el sustituyente de la posicion meso no afecta fuertemente a las
longitudes de onda de absorcion y emision debido a su ortogonalidad con respecto al nucleo del
BODIPY en los BODIPYs sustituidos por metilo.!”® No obstante, las evaluaciones han mostrado que
cuando ¢l BODIPY soélo esta sustituido en la posicion meso, las propiedades fotofisicas pueden
modularse de forma interesante dependiendo de la fuerza del caracter donador o aceptor de electrones
del grupo C, o si el sustituyente tiene un atomo polarizable capaz de inducir un efecto inductor. Por
ejemplo, el fluor en el meso-4-flaor fenilo de B8¢ (Aabs 586 nm) tiene un efecto inductivo con respecto
al meso fenilo de B8b (A.s 582 nm) que se refleja en un desplazamiento al rojo de la longitud de

onda. Los grupos electroatractores, como el —NO, en B8e (Aas 595 nm) con respecto a un

179 Kurowska, A.; Brzeczek-Szafran, A.; Zassowski, P.; Lapkowski, M.; Domagala, W.; Wagner, P.; Wagner, K. Mono and Di-Substituted
BODIPY with Electron Donating Carbazole, Thiophene, and 3,4-Ethylenedioxythiophene Units. Electrochim. Acta 2018, 271, 685-698.

180 )i, S.; Ge, J.; Escudero, D.; Wang, Z.; Zhao, J.; Jacquemin, D. Molecular Structure-Intersystem Crossing Relationship of Heavy-Atom-Free
Bodipy Triplet Photosensitizers. J. Org. Chem. 2015, 80, 5958-5963.
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electrodonador en B8d (A.s 581 nm) tienen el efecto contrario.'!? En la serie, se puede observar que
B8h y B8i, que tienen B = CH3, presentan propiedades fotofisicas idénticas, lo que es congruente con
el hecho de que estos meso fenilos tienen ambos un caracter donador de electrones. En cambio,
cuando B = fenilo, las propiedades fotofisicas varian con la modulacion C. Se observa un
desplazamiento azul de 29 nm en los méximos de absorcion al pasar de C = H en B8a (Aaps 611 nm)
aun fenilo B6b (Aqs 582 nm). Mientras que el nitro-fenilo tiene un caracter electroatractor, el tiofeno
es un arilo electrodonador, por lo que el hecho de que ambos tengan un efecto similar en los maximos
descarta probablemente una perturbacion electronica en la energia HOMO/LUMO como la inducida
para otros BODIPYs monosustituidos.!'? Sin embargo, es posible que se produzcan interacciones
electronicas entre el nitro o el tiofeno con los grupos éster de las posiciones 1,7, lo que finalmente
afecta la coplanaridad entre el niicleo de BODIPY y los fenilos de los pirroles. Los ligeros cambios
en los rendimientos cuanticos de fluorescencia entre B8a y B8f pueden ser consecuencia de las
pérdidas no radiativas debidas a las rotaciones libres de los fenilos de C con respecto al plano del
BODIPY, como se ha mencionado en la seccion anterior. Para B8c, el efecto del atomo pesado debido
al fluor en el fenilo de la posicion meso, podria eventualmente implicar también el cruce intersistema
como se menciono anteriormente y se encontrd en un BODIPY que lleva p-bromofenilo en la posicion

meso. 12

3.4.2.4. Calculos teoricos de los BODIPYs B8a-l

Todos los compuestos se analizaron utilizando DFT para la geometria del estado fundamental y la
aproximacion de gradiente generalizado hibrido doble (DH-GGA) funcional DSD-PBEP86 para la
energia vertical (Ver capitulo V).'8! La Figura B27 muestra una geometria optimizada, en el vacio,

de algunas moléculas representativas con orientacion visual de los angulos diedros,
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Figura B27. Geometrias optimizadas de algunos BODIPYs representativos en el nivel teorico CAM-
B3lyp/def2-TZVP(-f)/vacio.

181 Kozuch, S.; Martin, J. M. L. DSD-PBEP86: In Search of the Best Double-Hybrid DFT with Spin-Component Scaled MP2 and Dispersion
Corrections. Phys. Chem. Chem. Phys. 2011, 13, 20104-20107.
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La Tabla B12 recoge los parametros calculados de la serie. Se considera que el angulo diedro es una
de las caracteristicas cruciales para la aplicacion de BODIPYs. Se ha demostrado que la rotacion de
los grupos sustituidos en posicion meso depende totalmente de la naturaleza de los sustituyentes 1,7,
siendo el grupo metilo el que dicta el grado de ortogonalidad. A partir de los valores obtenidos del
angulo diedro 0, se observa que los acetatos de etilo en posiciéon 1,7 no permiten obtener una
orientacion perpendicular completa de los diferentes fenilos, fenilos sustituidos o tiofeno y el mayor
valor del angulo diedro es para B8f (77.96°) probablemente debido a la posicion meta del grupo nitro
que aumenta el impedimento estérico. Por el contrario, el angulo mas pequeiio corresponde a B8g
(67,81°) debido al pequeno tamafio del tiofeno. En cuanto al angulo 6;, la ausencia de meso-
sustituyente, es decir B8a, da un angulo 0; de 58.80° sin un gran impacto para el resto de los BODIPY's
sustituidos en meso, cuyos angulos estan entre 51 y 59°. Un comportamiento similar se observa para
el angulo diedro 0s3: los valores mas altos corresponden a B8k y B8l y se atribuyen, de forma similar
al caso de 0, al pequefio tamafio de la unidad de tiofeno y ciclopropano. En general, estos angulos
diedros no cambian del estado fundamental al excitado.

Tabla B12. Parametros calculados de angulos diedros en el estado bésico (GS), estado excitado (ES) y
energias orbitales moleculares de frontera (FMO) HOMO y LUMO de la serie BODIPYs.

BODIPY Angulos diedros FMO (eV)
Estado fundamental (GS) Estado excitado (ES) HOMO LUMO
01 02 03 01 62 03
B8a 58.80 51.19 57.63 48.58 -6.94 -2.47
B8b 5191 71.44 5143 50.46 71.60 49.04 -6.86 -2.12
B8c 51.94 71.19 51.32 50.48 71.50 49.00 -6.92 -2.19
B8d 5224 68.33 51.09 50.85 68.95 48.76 -6.84 -2.10
B8e 51.90 72.49 51.54 50.40 71.80 49.11 -7.05 -2.39
BS8f 50.60 77.95 51.70 49.09 78.00 49.301 -7.02 -2.34
B8g 54.40 67.81 52.94 52.98 68.46 49.95 -6.87 -2.24
B8h 54.40 72.47 52.36 73.06 -7.05 -2.11
B8i 51.67 70.02 49.62 70.89 -6.97 -2.00
B8j 53.00 71.39 49.32 52.17 71.61 47.72 -6.68 -2.07
B8k 59.22 75.934 57.99 58.01 75.84 56.62 -6.96 -2.26
B8l 55.14 70.24 56.66 54.30 70.34 56.19 -6.91 -2.10

Ademas, en la misma tabla, se engloban los valores HOMO/LUMO calculados, se puede observar
que la presencia de grupos electroatractores como el fluor y el nitro disminuyen el HOMO, por
ejemplo, B8e, B8f y B8h, mientras que los grupos que donan electrones (hidroxilo y tiofeno)

aumentan notablemente el HOMO, por ejemplo, B8d, B8g y BSj.

La Figura B28 muestran los orbitales moleculares implicados en las transiciones mas importantes.
Puede observarse que los HOMO estan principalmente deslocalizados sobre el nticleo de BODIPY
hasta los sustituyentes arilo en posicion 2,6, pero nunca se incluye ni al sustituyente meso ni a los
acetatos de etilo, mientras que los LUMO estan siempre centrados en el nacleo de BODIPY e

implican al sustituyente meso; de hecho, los orbitales HOMO-1 también tienen en cuenta una

73



distribucion parcial del sustituyente meso. La transicion principal HOMO—LUMO se atribuye por
tanto al nucleo de BODIPY, mientras que HOMO-1—-LUMO estd mas bien relacionada con la
contribucion electronica S-Sz, confirmando las transiciones asignadas en la caracterizacion fotofisica

y posteriormente apoyadas por voltamperometria ciclica.
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Figura B28. Representacion de las transiciones mds importantes estudiadas de la serie de los BODIPY en el
nivel de teoria CAM-B3LYP/def2-TZVP(-f)/vacio; el valor de isosuperficie es 0,015. Espectros UV-Vis
comparativos: experimental (linea de puntos) y calculado (linea continua) de B8a, B8b y B8k.

La Tabla B13 muestra las propiedades de los estados excitados obtenidas mediante el método hibrido
basado en la aproximacion DH-GGA y VG. Cabe destacar que dicho protocolo proporciona
resultados muy precisos incluso para Ey-o vertical tanto para los espectros de absorcion como para los
de emision, con la excepcion de B8a Figura B28. Con respecto a los espectros obtenidos, cabe
mencionar que casi todos los compuestos presentan componente vibracional (~480-560 nm) excepto

el menos pronunciado para B8j-BS8I.

Tabla B13. Propiedades de excitacion calculadas de la serie BODIPY en vacio.

BODIPY 1, Debye Aabs, (Nnm) Eo-0abs Aem, (NM) Eogem Av [em™]
GS ES
B8a 225124 4.39017 585.1 588.1 620 617.8 965
B8b 3.50045 4.09577 587.3 589.3 619.3 619.6 881
B8c 2.30374 4.18983 587.3 589.5 620.9 621.0 907
B8d 3.28162 4.16169 587.3 589.9 620.3 620.3 907
B8e 3.24346 4.20227 599.8 602.2 639.2 639.3 1045
B8f 5.60663 431133 594.6 597.0 638.3 639.3 1161
B8g 3.75735 4.17908 599.8 603.3 638.3 638.0 1020
B8h 3.66306 4.12208 546.9 548.8 585.1 585.0 1221
B8i 4.24679 4.11797 546.3 548.5 583.0 583.5 1162
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B8j 2.62541 4.14583 605.2 622.7 678.2 664.0 1780
B8k 2.75014 4.13648 595.3 609.0 671.5 660.6 1904
B8l 1.64808 4.07670 557.1 563.0 606.7 601.2 1451

Anteriormente, se ha demostrado que el espectro en forma de hombro de este BODIPY se atribuye a
una mezcla de varios estados vibracionales.!? En general, el protocolo seleccionado describe bien la

tendencia de los cambios espectroscopicos con la introduccion de diferentes grupos funcionales.

3.4.2.5. Propiedades electroquimicas de los BODIPYs B8a-l

La voltamperometria ciclica se llevé a cabo en CH,Cl, y los voltamperogramas se referenciaron con
respecto al ferroceno (FOC) como patrdon a los maximos potenciales redox E,q.. Los estudios
revelaron que todos los BODIPY's son electroquimicamente activos utilizando 0,1 M de BusNPFs a
50 mVs-1. Los ciclos sucesivos no mostraron ningin cambio de los voltamperogramas sugiriendo
que el transporte por difusion es el proceso dominante excepto para B8a y B8f que tienden a
depositarse en los electrodos durante el proceso redox, probablemente debido a un transporte por

adsorcion, o en el caso de B8a por una posible dimerizacion en la posicion 8.

La Figura B29 muestra los voltamperogramas, ¢l mapa de potencial electrostatico y los potenciales
de reduccion de algunos BODIPY s representativos de la serie junto con el compuesto By-Ph utilizado

como referencia.

ESP (keal/mol) (G)
23.0

1.2

0.60
124 -l
-24.2
g -l

ESP (keal/mol) -
195
78 -l
39 I gl
157 ' N . N
, +

.
274 20 15 40 05 00
-39.2 Volts

ESP (kcalimol)
210
26
-1.8
-13.2
-246
-36.0

20 -1.5 1.0 05 0.0 05 10 15 20 25
Potencial vs (Ag/AgCl)

Figura B29. a) Voltamperogramas ciclicos de algunos BODIPYs representativos a 50 mVs™ en 0,1 M de
BuyNPFs en (0,5 mmol) CH>Cl> y utilizando GC como electrodo de trabajo; los valores en los
voltamperogramas corresponden a los potenciales E, .y E, .. b) Mapa de potencial electrostatico (EPM) de

182 Fortino, M.; Bloino, J.; Collini, E.; Bolzonello, L.; Trapani, M.; Faglioni, F.; Pedone, A. On the Simulation of Vibrationally Resolved
Electronic Spectra of Medium-Size Molecules: The Case of Styryl Substituted BODIPYs. Phys. Chem. Chem. Phys. 2019, 21, 3512—-3526.
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B8j, B8b y By-Ph, obtenido a partir de la geometria molecular optimizada con el funcional B3LYP y c)
potenciales de reduccion para B8k, B8g, B8d y BSc.

En general, la serie de BODIPYs presenta un comportamiento potencial redox similar, que puede
entenderse si observamos su mapa de potencial electrostatico (EPM), Figura B29. En primer lugar,
el By-Ph como referencia muestra que los sitios mas electronegativos (mas susceptibles al proceso
redox, coloreados en rojo), los cuales se centran en el fragmento -BF, y alrededor de los N-pirroles,
mientras que los sitios menos negativos en azul se localizan alrededor del fenilo en la posicion meso.
Sin embargo, y de acuerdo con Heiden, Z et al.'®3 que utilizaron los graficos de densidad de espin no
apareado (nivel tedrico M06-2X/6-31G(d,p)) para determinar la densidad electronica en las diferentes
posiciones de un BODIPY, el centro -BF, mas electronegativo contiene una densidad de espin
despreciable, por lo que los potenciales redox para By-Ph se atribuyen a los N-pirroles (rojo) y a los

atomos de carbono de las posiciones 2,6 (naranja).

En el voltamperograma ciclico de By-Ph presenta una onda reversible de electron-reduccion y otra
de electron-oxidacion con una gran separacion de picos de AE = 2,48 V determinada a partir de los
respectivos potenciales formales. Por el contrario, los EPMs de la serie presentan en general las
siguientes caracteristicas: los sitios mas electronegativos se localizan tanto en el complejo -BF> como
en los 1,7-dicarboxilatos; en los voltamperogramas de casi todos los compuestos se detectd una
oxidacion cuasi-reversible a ~0,89 V y ondas de reduccion -0,145 V, que se atribuyen al proceso

redox del carbonilo, Figura B29.

A excepcion de B8k y B8I, el resto de los BODIPYSs estan sustituidos por un fenilo en las posiciones
2 y 6. En general, el fenilo, el tiofeno o el ciclopropano muestran un color naranja en su EPM, lo que
sugiere su participacion en el proceso redox. Por el contrario, los meso fenilos tienen los sitios menos
electronegativos; en azul. La sustitucion de un fenilo en 2,6-posicion B8b con respecto a By-Ph,
resultd en la adicion suplementaria de un electron al nicleo de BODIPY y los voltamperogramas
presentan tres ondas reversibles de un electrén; dos en la reduccidén y una en la oxidacion, Figura

B29c.

De los voltamperogramas de toda la serie se resume que: i) la sustitucion de los grupos fenilo B8b,
tiofeno B8k y ciclopropilo B8l en la posicion 2,6 como grupos donantes de electrones respecto a By-
Ph, amplia la conjugacion © (como también se constata por UV-Vis), aumenta las energias de los

orbitales frontera HOMO, LUMO vy desplaza los potenciales redox a valores mas positivos; los

183 Bafiuelos-Prieto, J.; Sola Llano, R. Redox Chemistry of BODIPY Dyes. In BODIPY Dyes - A Privilege Molecular Scaffold with Tunable
Properties; Bafiuelos-Prieto, J., Sola Llano, R., Eds.; IntechOpen.: London, 2019; p 83881.
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orbitales HOMO se ven mas fuertemente influenciados que los LUMO, lo que se refleja en una
disminucion del Eqq,, es decir, de 2,49 eV a 2,5 eV de By-Ph a 2,14 para B8b, 2,11 para B8l y 2,05
eV para B8k, respectivamente. ii) El BODIPY no sustituido en la posicion meso B8a disminuye el
bandgap a 1,91 eV desde 2,05 eV para un meso- tiofeno B8g y de 2,14 eV para un meso-fenilo B8b,
debido a la aromaticidad mas fuerte de B8a, sin embargo, se sabe que los BODIPYs no sustituidos
en la posicion meso tienden a dimerizarse durante el proceso redox, en nuestro caso se observo un
transporte por adsorcion en los electrodos. iii) Los BODIPYs, en los que los fenilos fueron sustituidos
por metilos en las posiciones 3,5, B8h y B8i, muestran reducciones quimicamente reversibles, pero
oxidaciones irreversibles. iv) Por el contrario, los fenoles en posicion 3,5 dan lugar a un proceso redox
irreversible, probablemente porque los fenoles estabilizan los dianiones y dicationes formados
durante el proceso redox (las hidroquinonas se utilizan como inhibidores de radicales), esto es
interesante porque cuando los fenoles estan en posicion meso B8d, la reversibilidad y los orbitales
moleculares o las energias F,,, se mantienen con respecto a B8b. Un comportamiento similar se
observa para un nitro-fenilo en posicion meso B8e, apoyando asi la afirmacion de que los arilos en la
posicion meso no participan electronicamente en el ntcleo de los BODIPYs. '8 En ambos, B8d y B8e
se observa una ampliacion de las ondas redox debido a que dichos grupos pueden reducirse y oxidarse
en una amplia ventana electroquimica. v) En vista de una posible aplicacion de la serie como
electroforos organicos moleculares para el desarrollo de baterias de flujo redox (RFBs),'*® se calculd
la distancia energética (AE) entre las dos transiciones redox, Tabla B12, Figura B29a, a pesar de que
la separacion entre las dos transiciones redox disminuye en toda la serie con respecto a By-Ph (2,48
V), los valores siguen siendo elevados. Ademas, la mayoria de ellos muestran procesos reversibles
con buena estabilidad de las especies cationica y anionica, por lo que pueden considerarse buenos

candidatos para RFBs.

3.4.3. Sintesis y evaluacion de BOPHY's

Dando continuidad a la obtencion de complejos fluorescentes quelados con boro y aprovechando la
metodologia establecida para generar nucleos polisustituidos a partir de los carbenos y oxazolonas,

se procedi6 a encontrar las mejores condiciones para la sintesis de los ntcleos de BOPHYs.

184 Flores, J. R.; Castruita-De Ledn, G.; Turlakov, G.; Arias, E.; Moggio, |.; Montemayor, S. M.; Torres, R.; Ledezma, R.; Ziolo, R. F.; Gonzalez-
Torres, J. Dual Emission of Meso-Phenyleneethynylene—BODIPY Oligomers: Synthesis, Photophysics, and Theoretical Optoelectronic
Study. Chem. - A Eur. J. 2021, 27, 2493-2505.

185 Heiland, N.; Cidarér, C.; Rohr, C.; Piescheck, M.; Ahrens, J.; Broring, M.; Schréder, U. Design and Evaluation of a Boron Dipyrrin
Electrophore for Redox Flow Batteries. ChemSusChem 2017, 10, 4215-4222.
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3.4.3.1. Sintesis de pirroles formilados

Con la metodologia previamente establecida para la formilacion del pirrol B5a bajo las condiciones
de Vilsmeier- Haack.%® Se procedi6 a extender la sintesis para los pirroles utilizados en esta parte del

proyecto, las estructuras y rendimientos de esta etapa se resumen en la Tabla B14.

Tabla B14, Propiedades de excitacion calculadas de la serie BODIPY en vacio.

CO,Et CO,Et
R1 POCl;, DMF  R!
\\ N,, 60°C \\ N
H - H
RZ RZ
B5a-c, 5f-j B10a-c, B10f-
O CO,Et CO,Et CO,Et O CO,Et O CO,Et
N N A\ N N
AN AN
L Yo L i Yo i Yo
B10a (96%) B10b (92%) B10c (94%) B10f (97%) B10g (95%)
(l) O CO,Et
N
L i Yo
B10h (97%) B10i (96%) B10j (86%)

3.4.3.2. Exploracion de metodologias en la sintesis de BOPHYs

La sintesis de los derivados de pirrol-metilenhidrazona, tal como inform¢é Ziegler,'® funcioné bien
en la primera prueba cuando se disolvio el formilpirrol B10a en etanol junto con 0,5 equiv. de
hidracina y acido acético. La precipitacion de un so6lido amarillo en pocos minutos representa la
formacion del producto el cual Gnicamente se filtré y recristalizd en etanol agua, obteniendo un
rendimiento de 95% para el derivado B11a. La Figura B30 muestra es espectro de 'H del derivado
B11a, mientras que la Tabla B15 retine algunos experimentos adicionales que se llevaron a cabo en

esta etapa
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Figura B30. Espectro de RMN de 'H en CDCls a 500 MHz del derivado Blla.

En el primer experimento se utilizo la relacion 1:1 del formilpirrol B10a y la hidrazina en etanol, con
la intenciéon de obtener un producto asimétrico. Sin embargo, la reaccion es muy rapida, y la
formacion del producto B11a se lleva a cabo a los pocos minutos de agitacion después de agregar el
acido acético. Para tratar de controlar la reaccion, se repitido el experimento disminuyendo la
temperatura a -30 °C. En esta ocasion se observa una pequefia fraccion nueva al monitorear por c.c.f.,
aun asi, el producto mayoritario obtenido es Bl1a (experimento 2). En los experimentos 3 y 4 se
busco reducir la cantidad de hidrazina. En estos el resultado fue similar, pero al utilizar 0.5 equiv. de
la hidrazina, se identifica que existe formilpirrol que no termina de reaccionar. Al tratar de purificar
por columna cromatografica (al igual que en el experimento 2), la insolubilidad del compuesto Bl1a
dificulta la obtencion de un producto puro y por consiguiente un rendimiento real. Esto se pudo
solventar con un ligero exceso de hidrazina (0.7 equiv), haciendo que B10a se consuma por completo

(Experimento 4).

Tabla B15. Sintesis de hidrazonas

CO,Et

H,NNH,'H,0,
EtOH, AcOH,
B ———
Exp. Hidrazina T (°C) t (min) %R
(equiv.)
1 1 25 10 94
2 1 -30 120 70*
3 0.5 25 60 922
4 0.7 25 10 92

“El producto no se obtuvo puro
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Con el compuesto B11a previamente obtenido, se exploro la sintesis del BOPHY probando diferentes
condiciones de reaccion, la Tabla B16 resume los experimentos realizados. El mayor problema en
esta sintesis fue la solubilidad de B11a, a diferencia de los BODIPY's donde la etapa de coordinacion
de boro se lleva a cabo en tolueno, estas especies solo son parcialmente solubles, obteniendo solo
transformacion parcial de la materia prima. En los experimentos 1-6 se probaron distintos disolventes
para solucionar este obstaculo. Aunque la materia prima es soluble en DCM, la transformacién no es
optima en este experimento y en THF la reaccion no procede. Por otro lado, al utilizar Et,O-BF3; como
disolvente, un cambi6 instantaneo fue observado, y al adicionar la base, la soluciéon generd
fluorescencia con el consumo de la materia prima y la formacion de las 2 especies (experimento 5).
Finalmente, el uso de mezclas de disolventes como tolueno/Et;O-BF; generd el mejor rendimiento
(experimento 6). Mientras que la modificacion de la base bajo las mismas condiciones disminuy¢ el

rendimiento (experimento 7).

Tabla B16. Sintesis de BODIPY's polisustituidos.

CO,Et
Base,

NH NP~ O BF; OEt,
N HN_/ - -

B11a Q

Exp. disolvente Base (equiv.) Et20~BF3 %R
1 Tolueno DIPEA (6) 9 equiv. 54
2 DCM DIPEA (6) 9 equiv. 43
3 THF DIPEA (6) 9 equiv. n.d.
4 Tolueno/DCM DIPEA (6) 9 equiv. 48

(1:1)
5 Et,O0-BF, DIPEA (6) - 63
6 Tolueno/Et,0-BF DIPEA (3) - 76
3
(1:1)
7 Tolueno/Et,0-BF TEA (6) - 45

3
(1:1)

En todos los experimentos se observa la formacion de 2 especies, donde la mayoritaria corresponde
con el BOPHY. Las especies se separaron durante la purificacion de la reaccion, obteniendo
principalmente el BOPHY B12a (Figura B31). No obstante, la segunda especie no se logro aislar pura
y en suficiente cantidad para determinar su rendimiento y caracterizarla, debido a que esta coeluye
con la materia prima de B11a. Sin embargo, de acuerdo con el espectro de 'H de RMN obtenido, esta
especie probablemente podria corresponder a un isdémero de la doble coordinacién con el boro, al
presentar dos sistemas distintos de grupos éster, debido a la ortogonalidad entre los dos fragmentos

de la molécula como se presenta en la Figura B32.
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Figura B31. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz del derivado B12a.

H-1d, 6d

T T T T T
.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

© |0.70

Figura B32. Espectro de RMN de 'H en CDCls a 500 MHz del derivado B13a.

3.4.3.3. Sintesis de derivados de BOPHYs

Aunque se logrd obtener el producto Bl1a, cuando la estrategia se intentd reproducir en el resto de
los formilpirroles, estos presentaron algunas impurezas, las cuales no se lograron eliminar tras varios
intentos de purificacion debido a la poca solubilidad de los derivados pirrol-metilenhidrazona B11a-
h, como se menciono anteriormente. Sin embargo, todas las reacciones muestran la misma tendencia
en la transformacion y la pirrol-metilenhidrazona como el producto mayoritario. Por lo que, la ruta
sintética para obtener los BOPHY s se llevo a cabo en 2 pasos, tal y como describen Cui ez al.'*° donde
los derivados Blla-h se filtraron y se utilizaron directamente en el paso final de la reaccion,
utilizando las condiciones obtenidas en la seccion previa. La Tabla B17 muestra los productos y

rendimientos obtenidos en esta sintesis.
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Tabla B17. Estructuras y rendimientos de derivados de los BOPHYs B12a-h.

R 1. BeH2s AGOH.
. R2 F_F CO,Et
NH 2. h¥BE29R: h: 4
RI-¢ o Rl R = N
PN L _N_ N_/
EtO B
2 EtO, FF'F R?
B5a-h B12a-h

B12a (76%) B12b (78%)

B12d (70%) B12e (60%) B12f (58%)

B12g (65%) B12h (72%)

Los productos se caracterizaron por espectroscopia de RMN, HRMS vy difraccion de rayos X. La
Figura B33 la estructura de difraccion de rayos X del BOPHY B12b, En esta forma cristalizada, los
angulos diedros entre el nicleo BOPHY y los sustituyentes fenilo en las posiciones 2 y 7 son idénticos
(6 =52.89). Los fragmentos BF, se disponen en lados opuestos del plano molecular, representando

la geometria C;. Sin embargo, la geometria C, también es posible, como se vera mas adelante.
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Figura B33. Difraccion de rayos x de monocristal del producto B12b.
3.4.3.4. Propiedades fotofisicas de los BOPHYs

Todas las estructuras de esta serie tienen el grupo éster en las posiciones 1 y 6, asi como H en la
posicion meso. La variacion se produce con distintos sustituyentes R' en la posicion 2,7 (en el B-
pirrol) y sustituyentes R? en 3,8. Las propiedades fotofisicas de los BOPHYs se evaluaron con
diclorometano (DCM) como disolvente. S6lo B12h mostr6 una baja solubilidad, lo que impidio6 la
determinacion del coeficiente de extincion molar €. Sin embargo, los demas analisis que requerian
soluciones muy diluidas pudieron realizarse con éxito (<10® M). Los espectros normalizados de
absorcion y fluorescencia en CH,Cl, se muestran en la Figura B34, y los parametros fotofisicos

correspondientes se indican en la Tabla B18.

o
-
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—— Bl12a
—— B12b
—— Bl2c
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Bl2e
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—— B12h

Absorbancia (n.u.)
Fluorescencia (n.u.)
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Figura B34. Espectros normalizados de absorcion (a) y fluorescencia (b) de los BOPHYs B12a-h en CH,Cl>.

En general, los compuestos tienen una banda de absorcion maxima alrededor de 514-531 nm, un gran

coeficiente de absorcion ¢ (de 2,2 a 9,0X104 M-'cm™), y una anchura de banda a media altura
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(HHBWabs) de ~80 nm (excepto B12¢ con un HHBW de 100 nm). Los espectros de fluorescencia
reflejan en general caracteristicas excitonicas, con un maximo de 543-604 nm, como se ha encontrado
en la literatura para otros BOPHYSs.!8¢ En comparacion con el BOPHY no sustituido (es decir, H en
todas las posiciones de los pirroles) que cuenta con dos picos de absorcion a 424 y 442 nm y emision
a 465 nm, los derivados sintetizados muestran un desplazamiento al rojo bastante grande. Dicho
desplazamiento también fue descrito por Zatsikha et al. para un BOPHY funcionalizado con fenilos
en las posiciones 3 y 8, y grupos éster en las posiciones 2 y 7 (un homdlogo de B12b).!>3 Los picos
de absorbancia se observaron en 437 y 454 nm y la emision a 506 nm. Este desplazamiento
batocrémico de la serie sugiere que la deslocalizacion electronica del nucleo BOPHY se extiende

para incluir el sustituyente aromatico (fenilo o tiofeno) R!.

Ademas, los espectros de absorcion de B12b y B12h, que tienen grupos metilo como R?, muestran
dos picos. La banda de baja energia es la mas fuerte, como han encontrado otros autores para los
BOPHYs sustituidos con alquilos en la posicion 1,7.'' Esta peculiaridad se ha asociado a la
coexistencia de las geometrias C, y C;, con una barrera energética baja entre la energia minima de
cada una.'® Todos los demés compuestos, con un fenilo o p-fenol (B12¢) en las posiciones 3, 8,
presentan un unico pico de absorcion asimétrico, similar al de los BOPHY sustituidos con fenilos en

las posiciones 1,8,3 y 6 reportados previamente.'4?

Basados en la tendencia de las propiedades fotofisicas de la Tabla 18, los derivados muestran un
mayor caracter electrodonador de los grupos R! o R% Los méaximos en R' siguen la secuencia
B12a<B12g<B12h<B12d<B12f. Mientras que, en los BOPHY's con el mismo R?, la tendencia es de
B12b<B12a<Bl12c. El desplazamiento relativo depende de la combinacion de ambas modulaciones.
Ademas, se espera que el angulo diedro de los sustituyentes en relacion con el nucleo de la BOPHY
varie en funcion tanto de R! como de R?, afectando los distintos grupos a la deslocalizacion
electrénica global (véanse los célculos teoricos). Estos BOPHY's suelen mostrar desplazamientos

hacia el azul con respecto a los analogos BODIPYs, lo que indica que estdn menos conjugados.

Tabla B18. Propiedades fotofisicas de los derivados polisustituidos de BOPHY B12a-h.

BOPRY s P HHBW,,,  Eg Aem  HHBW., Av ) T 1931CIE  Kwaax10® Ko x10°
[nm] [10* M'em™] [nm] [eV] [nm]* [nm] [nm/cm™] [%]* [ns] (x,y) [s7]* [s7]
Bl2a 522 4.8 80 2.1 574 67 1735 70.3 3.0 0.52,0.47 0.23 0.10
B12b 514 9.0 67 2.2 543 61 1039 85.0 2.8 0.41,0.58 0.30 0.05
(489)
Bl2c 524 2.2 100 2.0 604 82 2528 153 2.8 0.61,0.39 0.05 0.30
B12d 527 5.8 78 2.1 580 71 1733 67.7 2.8 0.55,0.45 0.24 0.11

186 Boodets, S.; Fron, E.; Hofkens, J.; Dehaen, W. The BOPHY Fluorophore with Double Boron Chelation: Synthesis and Spectroscopy. Coord.
Chem. Rev. 2018, 371, 1-10.
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Bl2e 525 5.6 77 2.1 577 68 1716 81.7 3.1 0.53,0.46 0.26 0.06

B12f 531 32 82 2.1 604 103 2276 7.0 1.1 0.61,0.39 0.06 0.84

Bl2g 530 5.9 78 2.1 587 78 1832 427 22 057,043 0.19 0.26

B12h 517 nd. 71 22 557 73 1389 467 20 048,052 0.23 0.27
(492)

habs Y Aem, longitudes de onda maximas de absorcion y emision; €, coeficiente de extincion molar; Eg, brecha de banda 6ptica; ¢, rendimiento cuantico; 1, tiempo de vida de fluorescencia;
HHBWabs, anchura de banda a media altura para la absorcion; HHBWem, anchura de banda a media altura para la emision; Krag, constantes radiativa; Ky no radiativas.

El desplazamiento de Stokes sigue la misma tendencia en la serie que en los maximos, y el
rendimiento cuantico de fluorescencia es sistematicamente mayor para los derivados con un Av mas
bajo (es decir, menor pérdida de conversion interna). El compuesto B12b fue el mas fluorescente (¢
85%), mientras que B12fy B12¢ fueron los menores (¢ = 7% y 15%, respectivamente). Estos ultimos
derivados presentan los mayores valores de desplazamiento de Stokes, lo que sugiere un cambio mas

significativo en su geometria tras la excitacion.

El solvatocromismo de B12f, B12c y B12h se investigd en otros dos disolventes, tolueno y
acetonitrilo (ACN), con una constante dieléctrica mas baja y alta, respectivamente, en relacion con el
DCM. Las propiedades Opticas correspondientes se enumeran en la Tabla B19 y los espectros UV-
Vis y fluorescencia en los tres disolventes se ilustran en la Figura B35, y la fluorescencia de B12f no

pudo detectarse en ACN, incluso después de aumentar las rendijas del fluorimetro hasta el ajuste

maximo.
Tabla B19. Propiedades opticas de B12¢, B12f y B12h en tres disolventes diferentes.
DCM | Tolueno | Acetonitrilo
Aabs Aem Av ) Nabs Aem Av ¢ Aabs Aem Av [}
[om]  [nm]*  [am/em’]  [%]* [om] [nm]*  [nm/em’]  [%]*  [om]  [om]*  [nm/em] [%]*
BOPHY

Bl2c 524 604 2528 0.15 525 602 2436 034 509 617 3439 0.04

BI2f 531 604 2276 0.07 540 595 1718 0.61 519 - - -

Bl2h 517 557 1389 047 520 561 1405 070 505 562 2048 0.02

*Aabs Y Aem, longitudes de onda maximas de absorcion y emision; ¢, rendimiento cuantico.
Al graficar el desplazamiento de Stokes frente a la polarizabilidad de orientacion (Af) segun la
ecuacion de Lippert, se observo una gran desviacion del ajuste lineal. Esto indica que el
solvatocromismo de B12¢ y B12h no esta relacionado con los efectos clasicos de los disolventes. El
rendimiento cuantico de fluorescencia se reduce notablemente en ACN, el disolvente mas polar.
Resultados similares fueron reportados por Z. Shen et al.'®” en un BOPHY funcionalizado en las
posiciones 2 y 7 con tiofeno y en 1,3,6 y 8 con metilos. Los autores atribuyeron los desplazamientos
de los maximos de absorcion/emision y la desactivacion de la fluorescencia en ACN a un aumento

de las pérdidas no radiativas. Consideraron que la conversion interna se ve favorecida en gran medida

187 Jiang, L.; Gao, H.; Gai, L.; Shen, Z. J-Aggregation Induced Emission Enhancement of a Thienyl Substituted Bis(Difluoroboron)-1,2-Bis((1:
H -Pyrrol-2-YI)Methylene)Hydrazine (BOPHY) Dye. New J. Chem. 2018, 42, 8271-8275.
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en el disolvente mas polar debido a los cambios conformacionales en el estado excitado. De hecho,
la relacion de los valores de Av con la polaridad del disolvente es coherente con las variaciones en el

rendimiento cuantico de fluorescencia.
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Figura B35. Espectros de absorcion normalizados (lineas continuas) y los espectros de fluorescencia (lineas
de puntos) para B12¢, B12fy B12h en DCM (negro), tolueno (azul) y ACN (rojo); se muestra el diagrama de
Lippert para B12c 'y B12h (abajo a la derecha).

También se explord la posible formacion de estados tripletes de baja energia capaces de producir la
desactivacion de la fluorescencia mediante el cruce intersistemas realizando ensayos de generacion
de oxigeno singlete, al utilizar los productos B12¢ y B12f como fotosensibilizadores en una solucion
de 1,3-difenilisobenzofurano (DPBF) en DMSO. El compuesto de rosa de bengala (RB) se utilizo
como referencia. Basandose en los bajos valores obtenidos de Av, el cruce de intersistemas no afecta
significativamente al rendimiento cuantico de fluorescencia, pues como se observa en la Figura B36,

solo la solucion de referencia de RB presenta una tendencia esperada.
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Figura B36. Determinacion de oxigeno singlete: fotodegradacion de DPBF en presencia de Rosa de Bengala
(RB), BOPHYs B12c, BI12fy sin fotosensibilizador bajo irradiacion LED verde.

Las coordenadas de color de fluorescencia CIE 1931 se encuentran en el limite del diagrama de la
Figura B37, lo que indica una gran pureza de color. La emision de fluorescencia oscila entre el verde
(B12b), el naranja (B12h, B12a, B12e, B12d, B12g) y casi el rojo (B12¢c = B12f), lo que demuestra

que la presente ruta sintética permite un ajuste quimico preciso de la emision de fluorescencia.

B12a B12b B12c B12d B12e B12f B12g B12h

e mtior ¢ ! ! [ i S

0.0 ‘te T T T T T T
0.0 0.1 0.2 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8

X

Figura B37. Coordenadas en el diagrama cromatico CIE de 1931 para los derivados de BOPHYs estudiados
en CH>Cl, y fotografia de soluciones de los compuestos bajo irradiacion UV a 360 nm.

En cuanto al tiempo de vida de la fluorescencia 1, el decaimiento experimental puede ajustarse
monoexponencialmente con un valor t de 2-3 ns, como se ha descrito para otros BOPHYSs. Solo para

B12f la T media fue inferior a ~1 ns, lo que concuerda con su muy baja fluorescencia. En general, las
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constantes kr,q radiativa y ki no radiativa siguieron el mismo patrén que el rendimiento cuantico de

fluorescencia: la krq disminuyo y la ky aumentd con la desactivacion del rendimiento cuéntico.

3.4.3.5. Propiedades electroquimicas de los BOPHYs B12a-h

Las propiedades electroquimicas de los BOPHY's se investigaron mediante voltamperometria ciclica
y voltamperometria de onda cuadrada en una solucion de CH»Cl,. Todos los datos electroquimicos se

recogen en la Tabla B20.

Tabla B20. Propiedades electroquimicas de los BODIPYs.

BOPHY c . HOMO LUMO Eg
E fIA2) E M (eV) (eV) (eV)

Bl2a -0.96 +1.82 -6.62 -3.84 2.78
B12b -0.87 +1.83 -6.63 -3.93 2.70
Bl2c -1.17 +1.78 -6.58 -3.63 2.95
Bl12d -0.88 +1.89 -6.69 -3.92 2.77
Bl2e -0.93 +1.78 -6.58 -3.87 2.71
B12f -0.94 +1.71 -6.51 -3.86 2.65
Bl2g -0.84 +1.63 -6.43 -3.96 2.47
B12h -0.85 +1.68 -6.50 372 2.78

El mapa de potencial electrostatico (EPM) da una idea de los sitios de los BOPHY's que pueden estar
predispuestos a una reaccion redox. El EPM para B12a se ilustra en la Figura B38. En general, todas
las BOPHY's muestran un comportamiento similar. Los sitios mas electronegativos, observados en
rojo, se centran en ambos fragmentos -NN-BF, y en el carbonilo del grupo éster. Los fenilos o
derivados con tiofenos sustituido en las posiciones 2 y 7 (R!) aparecen en naranja. A lo largo del
nucleo, los complejos se encuentran en verde, reflejando asi una distribucion de electrones
homogénea. Mientras tanto, los sitios menos negativos, representados en azul, se observan en los
hidrogenos de todos los sustituyentes. En consecuencia, los voltamperogramas de todos los
compuestos de la serie muestran un pico de alta intensidad a c.a. 2,0 V y al menos dos picos de baja

intensidada 1,0y 1,5 V.

Los voltamperogramas de la serie BOPHY revelaron que todas las moléculas son
electroquimicamente activas. Ademas, la posicion del pico catdodico o anddico principal no cambia
con la velocidad de barrido (es decir, el punto de media altura es el mismo, siendo independiente de
la velocidad) ni con los ciclos sucesivos. En consecuencia, el transporte por difusion es el proceso
principal. La mayoria de los voltamperogramas muestran un pico alto e irreversible para la oxidacion

y un pico reversible para la reduccion (Figura B39c).
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Para comprender mejor este comportamiento, se realizd una voltamperometria de onda cuadrada y se
aplico la primera derivada (di/dV) a los voltamperogramas ciclicos (Figura B38aa). En los BOPHY's
sustituidos con metilos, fenilos o una combinaciéon de ambos, aparecen dos picos de reduccion de
baja intensidad, pero solo uno de ellos es reversible. Entre los que llevan sustituyentes donadores de
electrones, como el fenol B12¢, el metoxifenilo B12f y el tienilo B12g, sdlo se observa un pico de

reduccion, y es reversible. Estos resultados sugieren la existencia de comunicacion electronica entre

los dos fragmentos -NN-BF-.

1/mol)
E10,C ;
- \\N\ N\ Q Fg=273eV
Y 0,Et =+182
0o ﬁ

E,.=082

=-096

Et0,C COLEt
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B12h . Dm0 . .
20 10 0.0 Ho 420 430 20 -1.0 0.0 +1.0 +2.0 +30
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Figura B38. a) Voltamperogramas de B12a como ejemplo de la serie: voltamperogramas ciclicos (CV),
voltamperometria de onda cuadrada (SWV) y las derivadas de potencial redox CV (di/dV)E. b) Mapa de
potencial electrostatico de B12a y B12h construido mediante geometria molecular optimizada con el
funcional B3LYP. c) Voltamperogramas ciclicos comparativos de B12a (un BOPHY) con su homdlogo
BODIPY.

La presencia de un solo pico catédico correspondiente a la reduccion del grupo -C=N- confirma que
los dos fragmentos -NN-BF, interactian entre si electronicamente. Esto puede observarse en los
voltamperogramas de la Figura B38c, donde se compara B12a con su homoélogo BODIPY B8a. Por
lo tanto, los BOPHYs son mas dificiles de oxidar y reducir que los BODIPYs. Mostrando un
desplazamiento del potencial anddico y catddico en relacidon con estos. En consecuencia, la
deslocalizacion de cargas no se extiende con un fragmento adicional de -NN-BF,. En otras palabras,
los estos BOPHY's son moléculas menos conjugadas que los complejos analogos BODIPYs. Esta
conclusion se correlaciona bien con los resultados de la espectroscopia UV-Vis y calculos tedrico.
También explica por qué el band gap es mayor en los complejos BOPHYs (Eg ~2,78 V) frente a los
BODIPYs (Eg ~1,91 V). De ahi que los BOPHYs puedan considerarse materiales receptores de

electrones en celdas solares organicas.
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3.4.2.4. Calculos teoricos de los BOPHYs B12a-h

Todos los posibles conférmeros de las estructuras B12a y B12b fueron encontrados por medio de la
paqueteria CREST. Los cuales fueron optimizados por el funcional GGA BP86 y sus minimos
globales fueron obtenido con el funcional hibrido estandar B3LYP. Los angulos diedros para estas
especies se muestran en la Figura B39. Estos sirven como compuestos representativos de la serie.
Todas las moléculas muestran un notable grado de flexion. El menor angulo diedro (03) entre las dos
unidades fusionadas es de 19.35° para B12h y el mayor es de 25,93° para B12e. Los angulos de los
demas compuestos se encuentran dentro de este intervalo. La comparacion de las posiciones 2 y 7
(R') de B12a y B12b revela que el grupo fenilo, que es mas estéricamente importante que un grupo

metilo, ya que distorsiona atin mas el puente.

Figura B39. Vista frontal y lateral de las geometrias optimizadas de B12a y B12b, indicando en grados los
angulos diedros 0, 6 y 05 entre dos planos de complejos fusionados. Estos dos compuestos son
representativos de la serie de BOPHYs. Las imagenes se obtuvieron al nivel teorico B3LYP/def2-
TZVP/CH-Cl.

Los angulos diedros en los estados fundamental y excitado calculados y los valores HOMO/LUMO
se resumen en la Tabla B20. En este estudio, se encontraron valores de d&ngulos diedros casi idénticos
para el estado fundamental y el estado excitado con el enfoque de gradiente vertical, pero se produjo
una diferencia notable con el método hessiano adiabatico (Tabla B21). Curiosamente, el angulo
diedro del fenilo cambia drasticamente debido a la excitacion en todas las moléculas aqui estudiadas
(alrededor de 5-10°). El grado de flexion también se ve influido por el impedimento estérico en el
estado excitado. Esto se evidencia claramente por la disminucidon del angulo diedro entre las dos
fragmentos -NN-BF> (03) para B12b y B12h cuando pasan del estado fundamental al estado excitado.

En B12b se detecto el efecto mas notable.
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Tabla B21. Angulos diedros en el estado fundamental (GS) y en el estado excitado (ES) y energias de Orbital
Molecular de Frontera (FMO): HOMO y LUMO de los BOPHYs B12a-h (calculados con los enfoques de
gradiente vertical VG y hessiano adiabatico AH).

Angulos diedros FMO (eV)
BOPHY Estado fundamental Estado exitado (ES) via VG/AH HOMO LUMO
(GS)
01 62 03 01 02 03
B12a 5595 5288 2552 54.64/54.28  51.04/45.69 24.64/18.26 -6.06 -3.23
B12b 5243 - 21.13  49.38/43.63 - 19.90/14.60 -6.17 -3.18
Bl2c 5695 4987 25.16 55.52/57.58 47.96/43.48 24.36/18.08 -5.80 -3.17
Bl12d 5588 53.00 2596 54.03/51.98 51.56/47.18 25.06/17.28 -5.84 -3.40
Bl2e 56.50 52.62 26.05 55.05/53.92 50.84/46.00  25.10/17.64 -6.03 -3.21
B12f 5426 5332 2491 51.81/45.70  52.97/51.22  24.19/19.99 -5.82 -3.19
Bl2g 5148 5425 2523 50.22/46.79  52.73/48.49  24.40/17.79 -5.99 -3.25
Bi12h 49.25 - 1935  45.71/41.96 - 18.98/17.85 -6.07 -3.16

En cuanto a los valores FMO, la presencia de grupos donadores de electrones como el hidroxido y el
alcoxi aumenta el HOMO, como puede apreciarse comparando B12¢ y B12f con B12a. Sin embargo,
el valor LUMO es muy similar entre las moléculas (=3,4 eV). Ademas, los valores HOMO maés bajos
se observan para B12b y B12h, que tienen un metilo en lugar de un fenilo como R?. El tiofeno como

R! en B12h da lugar a un HOMO mayor en comparacién con B12b.

Los orbitales moleculares implicados en las transiciones electronicas mas importantes se muestran en
la Figura B40 para B12a y B12b como moléculas representativas. Las transiciones principales H —
L a 525 y 526 nm para los derivados B12a y B12b, respectivamente. Ademas de las transiciones
secundarias a 343 nm para B12a (H-8 — L)y a 395 nm en la molécula B12b (H-2 — L) que también
se puede observar en el espectro de absorcion experimental de la Figura B34. Mientras que el HOMO
estd deslocalizado en toda la molécula, el LUMO esta localizado principalmente en el nicleo de
BOPHY, presentando una transicion electronica n-n* independientemente de los sustituyentes R' o

R2. Esto explica por qué el valor LUMO es casi constante en la serie.
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Figura B40. Ilustracion de las transiciones electronicas mas importantes para B12a (izquierda) y B12b
(derecha) en el nivel de teoria B3LYP/def2-TZVP/CH>Cl.

Las propiedades del estado excitado de los BOPHY's se calcularon mediante los enfoques de gradiente
vertical y hessiano adiabatico (Tabla B22). Los espectros de absorcion muestran el desdoblamiento
caracteristico de la banda de absorcion principal (Figura B40, inferior), derivado de una progresion
vibracional del estado excitado.!%®!®® La intensidad de cada banda cambia en funcion del ambiente

quimico.

Tabla B22. Propiedades calculadas del estado excitado de la serie BOPHY.

BOPHY u, Debye Aabs (nm) hem (Mm)  Av [em™]
GS ES Eoa

VG/AH AH (VG/AH)

Bl2a 3.55875  3.60320 525/518 527 605 2518/2303

B12b 493815 3.26706  498/516 500 541 1596/895

Bl2c¢ 0.20529  0.80603 515/485 517 589 2439/3640
B12d 3.86351  4.03960  506/518 519 600 3096/2638
Bl2e 2.74960  2.90630  511/455 511 582 2387/4796
B12f 421755  4.44680 515/- 515 601 2778/-

Bl2g 4.14308  4.45371 522/534 524 596 2378/1948
B12h 2.68109  3.66373 517/479 521 571 1829/3363

188 Spla-Llano, R.; Jiménez, J.; Avellanal-Zaballa, E.; Johnson, M.; Cabreros, T. A.; Moreno, F.; Maroto, B. L.; Muller, G.; Bafiuelos, J.; Cerdén,
L.; Garcia-Moreno, |.; Moya, S. de la. BOPHYs versus BODIPYs: A Comparison of Their Performance as Effective Multi-Function Organic
Dyes. Dye. Pigment. 2019, 170, 107662.
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Para entender la desactivacién de la fluorescencia que se produjo en B12¢ y B12f, se analiz6 la
densidad de espin en la geometria optimizada del estado triplete y se exploraron los posibles canales
de cruce intersistema (ISC), se evaluaron estos dos compuestos y B12a como ejemplo representativo
de la serie BOPHY altamente fluorescente. Las isosuperficies de B12a, B12¢ y B12f, obtenidas al
nivel teorico UB3LYP/def2-TZVP/CH2CI2 (Figura B41), estan deslocalizadas sobre el nucleo de

BOPHY. Para B12¢ y B12f también se encuentran sobre los fenilos correspondientes al angulo diedro

entre las dos unidades fusionadas centrales (03).

Bl2c : B12f

Figura B41. Las isosuperficies de densidad de espin de los BOPHYs B12a, B12¢ y B12f.

Los posibles canales de cruce intersistémico para Bl12a, B12¢ y B12f se indican en la Tabla B23.
Tedricamente, el proceso de cruce intersistema se vera favorecido si se cumplen dos condiciones: un
alto valor de acoplamiento espin-Orbita (el rango aceptable es de 0,3-5 cm-1)'*° y una pequefia
diferencia de energia entre los primeros estados singlete y triplete (Es;-7x). Como puede apreciarse,
existen dos posibles canales de cruce intersistema para estos BOPHYs: Si-T; y Si-T> (Figura B42).
Para todos los BOPHYs, el Es;.7; es superior a 0,4 €V, y el acoplamiento espin-orbita es de 0 cm’.
Por tanto, el cruce intersistema directo no se produce. El segundo mecanismo (S;-T2) no esta
permitido para B12f porque T, esta a una energia mayor que S; (Figura B42c). Para B12¢ e incluso
para B12a, por el contrario, Es;.;, es bastante bajo (Figuras B42a,b). Sin embargo, el valor del
acoplamiento espin-orbital esta cerca del minimo del rango aceptable, lo que indica que esta via
tampoco se ve favorecida. Los datos del estudio del acoplamiento espin-6rbital y del cruce
intersistema concuerdan con el bajo rendimiento de generacion de oxigeno singlete determinado para

B12c y B12f en la seccion electroquimica.

189 Klessinger, M. Triplet Photoreactions; Structural Dependence of Spin-Orbit Coupling and Intersystem Crossing in Organic Biradicals.
Theor. Comput. Chem. 1998, 5 (C), 581-610.
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Tabla B23. La diferencia de energia vertical del estado singlete-triplete (Es;.7, en eV) del canal de cruce
intersistema (ISC) y valores de acoplamiento espin-orbital (SOC) entre los estados T, y S (en cm™) de B12a,
B12c y B12f en DCM.

BOPHY Canal ISC  SOC (cm™) Esi-t, (eV)
Bl2a Si-Ti 0 0.42
Si-Tz 0.49 0.05
Bl2c Si-Ty 0 0.51
Si-T» 0.63 0.16
B12f Si-Tu 0 0.41
Si-Tz 0.27 -0.07

S FL l

Figura B41. Diagramas de energia de Jablonski calculados para los estados singlete y triplete de B12a,
Bl2cy BI12f.

SGl

3.5. Conclusiones

En el presente capitulo se logré la obtencion de dos nuevas familias de tintes orgénicos fluorescentes
en rendimientos de moderados a altos, 35% a 89% para los BODIPYsy 58 a 78 % para los BOPHYs.
Aunado a esto, se establecié una estrategia de pre-funcionalizacion que permite la inclusion de
diferentes grupos funcionales, tanto electrodonadores y electroatractores como grupos alquilicos,
arilicos y heteroarilicos en las moléculas antes mencionadas. Esto, variando el sustituyente en el

carbeno y la oxazolona que se utilizan para formar el pirrol.

Ambas familias presentan propiedades fotofisicas y electroquimicas relevantes. Ademas, como
concluyen otros autores, a pesar de las similitudes estructurales entre las familias, estos nucleos tienen
comportamientos distintos por lo que se deben considerar como familias diferentes. Los BODIPY's
muestran emisiones con longitudes de onda mas largas que los BOPHYs, entre 590 y 660 nm, curvas
de emision mas estrechas, tiempos de vida ligeramente mas largos y rendimientos cuanticos variables
dependientes de los sustituyentes, lo que los posiciona como buenos candidatos como sondas
fluorescentes. Ademas, por sus propiedades electroquimicas, algunos de estos derivados como B8d
y B8e pueden reducirse y oxidarse en una amplia ventana electroquimica por lo que es posible su

aplicacion como electroforos orgéanicos para el desarrollo de baterias de flujo redox.
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Por otro lado, los BOPHY's también presentan buenos rendimientos cuanticos y alta pureza de color
con emisiones en un rango distinto (entre 550 y 600 nm). Interesantemente, las pruebas
electroquimicas revelan que la deslocalizacion de cargas no se extiende con un fragmento de -N-BF»
adicional como se podria suponer al ver su estructura. En otras palabras, los BOPHY's son moléculas
menos conjugadas que los complejos BODIPYS, lo cual es congruente con las pruebas fotofisicas de
los ntcleos y también explica por qué el band gap es mayor (Eg ~2,78 V) en los BOPHY s que en los
BODIPYs (Eg ~1,91 V). Sin embargo, por sus caracteristicas, estas moléculas de BOPHY's se puedan

considerarse como materiales receptores de electrones en celdas solares organicas.

Derivado del trabajo desarrollado en este capitulo, se realizé la publicacion de 2 articulos que a

continuacion se enlistan:

o Articulo: “Synthesis of Polysubstituted Symmetrical BODIPYs via Fischer Carbene
Complexes: Theoretical, Photophysical and Electrochemical Evaluation”

Publicado en la revista Chemistry — A European Journal, DOI: 10.1002/chem.202202446

o Articulo: “In-depth exploration of polysubstituted BOPHYs Dyes: Synthesis, photophysical,
electrochemical, and theoretical properties”

Publicado en la revista Dyes and Pigments, DOI: 10.1016/j.dyepig.2023.111682
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Capitulo I'V. Sintesis de indicadores fluorescentes de tipo bicolor para
la deteccion de Ba?* en experimentos de desintegracion B doble sin

neutrinos.
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4.1. Indicadores fluorescentes de tipo bicolor (FBI)

Las moléculas cuyos espectros de fluorescencia son diferentes cuando se someten a condiciones
especiales (por ejemplo, cambio de pH, polaridad del disolvente o la unidn a cationes metalicos), se
denominan indicadores fluorescentes bicolores (FBI por sus siglas en ingles Fluorescent Bicolour
Indicator). ' También, se han descrito como sondas de doble emision con cambios de sefial asociados
a dos emisores, ya sea independientes o correlacionados.!”® En el caso particular de un
comportamiento bicolor inducido por la unién de un cation metalico, las especies pueden presentar
desplazamientos hipsocromicos o batocrémicos dependiendo de la longitud de onda de emision de la
especie coordinada con el catiéon (A'em), con respecto de la emision de la especie libre (Aem) (Figura

Cla).

Aunque existen diversas especies que se utilizan en la deteccion de cationes metalicos, como
nanoparticulas,'! dendrimeros,'”? compuestos organometalicos,'”® o indicadores fluorescentes de
tipo monocolor,'** entre otros, particularmente en este capitulo, nos enfocamos en los FBI debido a
la aplicacion final a la que esta dirigido este trabajo, consistente en la deteccion de cationes,
monovalentes y divalentes, en bajas concentraciones y condiciones especiales de trabajo, como puede

ser el vacio y en un entorno gaseoso a presion.

En la literatura podemos encontrar una plétora de sensores destinados a la deteccion de iones. A
rasgos muy generales, los podemos clasificar como sensores de tipos monocolor y bicolor. En un
indicador fluorescente monocolor, las longitudes de onda de emision de la especie libre como de la
coordinada son iguales. En esta especie, tras la coordinacion con el cation se produce una transicion
“off-on” o bien “on-off”, caracterizada por un aumento de fluorescencia en el primer caso y por un
descenso de la intensidad en el ultimo, aunque éste se suele producir con mucha menos frecuencia
(transicion “on-off”, Figura C1b). En estos casos, aunque las longitudes de onda de emision son
similares para los estados libre y coordinado, se pueden diferenciar por la intensidad mas alta para el
estado on y mas baja para el off. Por lo tanto, cuanto mayor sea la diferencia entre las intensidades de

estos estados, mayor sera la sensibilidad del sensor. No obstante, estos requieren factores de

190 Gui, R.; Jin, H.; Bu, X.; Fu, Y.; Wang, Z.; Liu, Q. Recent Advances in Dual-Emission Ratiometric Fluorescence Probes for Chemo /
Biosensing and Bioimaging of Biomarkers. Coord. Chem. Rev. 2019, 383, 82—103.

191 Ahmeda, M.; Faisala, M.; Ihsanb, A.; Naseera, M. M. Fluorescent Organic Nanoparticles (FONs) as Convenient Probes for Metal lons
Detection in Aqueous Medium. Analyst 2019, 144, 2480-2497.

192 Grabchey, I.; Staneva, D.; Betcheva, R. Fluorescent Dendrimers As Sensors for Biologically Important Metal Cations. Curr. Med. Chem.
2012, 19, 4976-4983.

193 Natarajan, S.; Kumar, A. Fluorescent MOFs for Selective Sensing of Toxic Cations (TI3+, Hg2+), Highly Oxidizing Anions [(CrO4)2-,
(Cr207)2-, (Mn0O4)-]. Chempluschem 2017, 82, 1153-1163.

194 Thapa, P.; Byrnes, N. K.; Denisenko, A. A.; Mao, J. X.; McDonald, A. D.; Newhouse, C. A.; Vuong, T. T.; Woodruff, K.; Nam, K.; Nygren,
D.R.; Jones, B. J. P.; Foss, F. W. Demonstration of Selective Single-Barium lon Detection with Dry Diazacrown Ether Naphthalimide Turn-
on Chemosensors. ACS Sensors 2021, 6 (1), 192-202.
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separacion con valores muy altos los cuales son dificiles de alcanzar debido a diversas variables que

afectan a la intensidad, como la concentracion del analito a detectar.

s a) . b)

on on off on
Mn+ Mn+ Mn+ Mn+
on’ on’ on o
(desplazamiento (desplazamiento (encendido fle (apagado d,e
hipsocrémico) batocrémico) fluorescencia) Sfluorescencia)
Indicadores fluorescentes bicolores Indicadores fluorescentes monocolo

S . e

\ ;

Figura C1. Cambios en la florescencia para los indicadores fluorescentes: a) estados on-on’ con
desplazamientos hipsocromicos y batocromicos en Indicadores fluorescentes bicolor; b) estados off-on y on-
off en Indicadores fluorescentes monocolor.

4.1.1. Composicion y funcionamiento de los indicadores fluorescentes de tipo bicolor

En general, los FBI pueden incorporar diferentes componentes, donde los principales son el agente
quelante, (fragmento encargado de la coordinacioén con el metal) y el fluoréforo principal, el cual
puede estar formado por una sola unidad o bien ser la combinacion de varias unidades sintéticas, estas
ultimas pueden estar acoplados mediante un sistema 7. Adicionalmente, se puede incluir un

espaciador y un fragmento de union para anclar el sensor a superficies o biomoléculas.

Un agente quelante puede consistir en grupos funcionales como acidos policarboxilicos, podandos,

coronandos o criptandos.'®

Por otro lado, el fluoréforo que es el fragmento responsable de la
fluorescencia del sistema, comprende una gran variedad de hidrocarburos aromaticos y moléculas
aromaticas poliheterociclicas como las indolizinas,'*® cumarinas, '°7 xantenos'*® y BODIPYs, "’ entre

otros.* Los espaciadores pueden consistir en cadenas lineales alifaticas o derivados de polietilenglicol

195 Carter, K. P.; Young, A. M.; Palmer, A. E. Fluorescent Sensors for Measuring Metal lons in Living Systems. Chem. Rev. 2014, 114 (8),
4564-4601.

19 Zheng, X.; Ji, R.; Cao, X.; Ge, Y. FRET-Based Ratiometric Fluorescent Probe for Cu2+ with a New Indolizine Fluorophore. Anal. Chim.
Acta 2017, 978, 48-54.

197 pan, S. L.; Li, K.; Li, L. L.; Li, M. Y.; Shi, L.; Liu, Y. H.; Yu, X. Q. A Reaction-Based Ratiometric Fluorescent Sensor for the Detection of Hg(li)
lons in Both Cells and Bacteria. Chem. Commun. 2018, 54 (39), 4955-4958.

198 Zhao, M.; Guo, Y. S.; Xu, W. N.; Zhao, Y. F.; Xie, H. Y.; Li, H. J.; Chen, X. F.; Zhao, R. S.; Guo, D. S. Far-Red to near-Infrared Fluorescent
Probes Based on Silicon-Substituted Xanthene Dyes for Sensing and Imaging. Trends Anal. Chem. 2020, 122, 115704.

199 Sprenger, T.; Schwarze, T.; Miiller, H.; Sperlich, E.; Kelling, A.; Holdt, H. J.; Paul, J.; Martos Riafio, V.; Nazaré, M. BODIPY-Equipped
Benzo-Crown-Ethers as Fluorescent Sensors for PH Independent Detection of Sodium and Potassium lons. ChemPhotoChem 2023, 7 (2),
202200270
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(PEQG), por ejemplo. Por ultimo, como sistema de union a una superficie o a una proteina, pueden
emplearse diferentes grupos funcionales dependiendo de la interacciéon que se quiera conseguir.
Algunos de los mas empleados son derivados de maleimidas, para union a proteinas o trialcoxisilanos.
Los ultimos son utilizados con el fin de anclar los indicadores moleculares fluorescentes a superficies

solidas (Figura C2).1%4

OR 3
—Si-OR | N L~~~ COMH
OR ; CO,H
Derivados .0 w
' trialcoxisilicos ~Maleimidas Acidos
[ S 1 policarboxilicos
‘ L XNUXH
. . E XH
Fragmento de Fluoréforo principal YT
union —_—— ; WIXH
. :
Podandos
mm () SN
——— S e
- C J
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L
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Fragmento quelante

AU Neal
e Yooy

Criptandos

Figura C2. Diseno general de un indicador fluorescente bicolor

Los FBI pueden cambiar la intensidad y la longitud de onda de emision de sus sefiales de fluorescencia
dependiendo de la interaccion con los cationes metalicos. En este aspecto, se pueden destacar cinco
uniones principales (Figura C3). Las dos primeras comprenden la unién del metal con el fragmento
quelante, donde se puede modificar las propiedades fotofisicas del indicador por la formacion de
complejos monomeéricos o diméricos. En el tercer caso, el propio fluoréforo es capaz de unirse
directamente al cation metalico. Aqui, las propiedades fotofisicas del nuevo complejo pueden ser
diferentes a las del fluor6foro libre, dando lugar asi a un sensor bicolor. En el cuarto caso, un
heteroatomo X con un par de electrones libre captura al cation en conjunto con el fragmento quelante,
formando un complejo en el que se genera un cambio estructural y, por ende, modifica la longitud de

onda de emision. Por Gltimo, los grupos funcionales del fluor6foro pueden reaccionar selectivamente
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con el metal para transformarse en un fluoréforo diferente, dando asi un efecto fluorescente bicolor

sin fragmento quelante.?%

a) mn* //7"‘\\ C) mn* | ) { /

b)

00

. 0
| \;‘
A
Figura C3. Diferentes maneras de coordinacion entre el FBI y el cation: a) Formacion de complejo
monomérico; b) formacion de complejo dimérico; c) quelacion directa por los heterodatomos del fluoroforo;

d) quelacion cooperativa entre el fragmento quelante y el heterodatomo del fluoroforo; e) reaccion quimica
con el cation.

4.1.2. Mecanismo de emision en los indicadores fluorescentes

Los mecanismos de emision pueden variar dependiendo de la arquitectura del sistema y el tipo de
union entre el FBI y el cation, siendo los mas comunes: la transferencia de energia por resonancia de
Forster (FRET por sus siglas en ingles Forster Resonance Energy Transfer); la transferencia
fotoinducida de electrones (PET por sus siglas en inglés Photoinduced Electron Transfer); la
formacién de excimeros y la transferencia interna de carga (ICT por sus siglas en inglés

Intramolecular Charge Transfer).

La transferencia de energia por resonancia de Forster es un mecanismo de fluorescencia que se basa
en la interaccion entre dos fluoréforos o entre dos partes de un mismo fluoréforo, un dador y un
aceptor. En este caso, el dador cede un foton que es absorbido por el aceptor, que a su vez
promocionara su electron al estado excitado; este tltimo presenta un gap HOMO-LUMO menor,
dando un desplazamiento batocromico (Figura C4).2°! Para que esto se produzca, ambos fluoroforos
deben tener diferentes longitudes de onda de excitacion. Ademas, las regiones de emision del dador
y de excitacion del aceptor deben solaparse y los fragmento o especies deben encontrarse a menos de

10 nm de separacion. Un mecanismo muy similar es el PET, pero en este caso, la transferencia entre

200 Behera, S. K.; Park, S. Y.; Gierschner, J. Dual Emission: Classes, Mechanisms, and Conditions. Angew. Chemie - Int. Ed. 2021, 60 (42),
22624-22638.

201 Kaur, A.; Kaur, P.; Ahuja, S. Férster Resonance Energy Transfer (FRET) and Applications Thereof. Anal. Methods 2020, 12 (46), 5532—
5550.
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el dador y el aceptor es de un electron en el primer estado electrénico excitado singulete S;. Este
fendmeno no genera un cambio en las longitudes de onda de emision de las especies y es el

mecanismo por el cual funcionan los indicadores fluorescentes de tipo monocolor.!?-202
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Figura C4. Comparacion de los mecanismos de emision entre FRET y PET: a) Diagrama de niveles de
energia de los orbitales moleculares en el proceso FRET; Solapamiento del espectro de emision del donante
y el espectro de excitacion del aceptor (en naranja),; desplazamiento batocromico esperado entre los
espectros de emision del D y A. b) Diagrama de niveles de energia de los orbitales moleculares en los
procesos PET y representacion de la desactivacion de la fluorescencia.

Otro mecanismo de emision es el generado por los excimeros (Figura C5).2 En este mecanismo, la
fluorescencia radica en la formacion de un dimero entre dos fluordéforos, uno en el estado fundamental
So y otro en el primer estado excitado singulete S;. La interaccion entre ambos fluoréforos hace que
la diferencia HOMO-LUMO se reduzca en la formacion del excimero, reduciendo la frecuencia de

emision y, por lo tanto, generando un desplazamiento batocrémico.

202 Braslavsky, S. E. Glossary of Terms Used in Photochemistry. Pure Appl. Chem. 2007, 79 (3), 293-465.

203 Hoche, J.; Schmitt, H. C.; Humeniuk, A.; Fischer, I.; Mitri¢, R.; R6hr, M. I. S. The Mechanism of Excimer Formation: An Experimental and
Theoretical Study on the Pyrene Dimer. Phys. Chem. Chem. Phys. 2017, 19 (36), 25002—-25015.
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Figura C5. Diagrama de niveles de energia de los orbitales moleculares en del proceso generado por los
excimeros.

Finalmente, la transferencia de carga intramolecular se basa en la polarizacion de la estructura
electronica del sistema. En estos sistemas, un grupo donador cede parte de la densidad electrénica a
un grupo aceptor. En este caso se pueden observar dos efectos dependiendo de la posicion del
fragmento quelante. Si el grupo electrodonador esta cerca del fragmento quelante, el HOMO del
sistema disminuye generando un desplazamiento hipsocromico. Mientras que, si el grupo
electroatractor es el que se encuentra cerca del fragmento quelante, la disminucion se dard en el

LUMO del sistema, ocasionando desplazamiento batocromico (Figura C6).20416
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Intensidad
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batocromico
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Figura C6. Diagrama de niveles de energia de los orbitales moleculares en del proceso generado por la ITC.

4.1.3. Aplicaciones de los indicadores fluorescentes bicolor
Estos indicadores fluorescentes aplicados en la deteccion de iones encuentran un amplio campo de
uso desde la investigacion en la quimica analitica y biologica,?’>!°* hasta su empleo en el ambito de

los materiales.?% En las Figuras C7 y C8 se presentan algunos ejemplos de las diferentes formas de

coordinacion que se dan entre los FBI y los cationes.

204 Misra, R.; Bhattacharyya, S. P. Intramolecular Charge Transfer; Wiley- VCH, 2018; Vol. 6.

205 De Silva, A. P.; Moody, T.S.; Wright, G. D. Fluorescent PET (Photoinduced Electron Transfer) Sensors as Potent Analytical Tools. Analyst
2009, 134 (12), 2385-2393.

206 Basabe-Desmonts, L.; Mdiller, T. J. J.; Crego-Calama, M. Design of Fluorescent Materials for Chemical Sensing. Chem. Soc. Rev. 2007,
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Como primer ejemplo, los BODIPYs reportados por Sprenger y colaboradores!*® corresponde a un
complejo monomérico donde el mecanismo de fluorescencia esta dirigido por el PET (Figura C7a).
En este caso, después de que el BODIPY captura el ion de sodio o potasio, no hay un desplazamiento
en la longitud de onda de emision, sino que el efecto observado es el aumento de la intensidad de la
emision de fluorescencia, un efecto “off-on”. Estos compuestos han sido testados como sondas
fluorescentes para la deteccion de Na y K en medio fisioldgico independiente del pH. Por otro lado,
el complejo monomérico que se forma entre las naftalimidas con iones de Zn?>* (Figura C7b),2"
permite discriminar estos tltimos de los iones de Cd** donde no se produce un cambio en la longitud
de onda de emision. En este caso, la emision es promovida por una transferencia interna de carga.
Con respecto a la formacion de excimeros, en la Figura C7c se presenta una de las evaluaciones
tempranas de estos sistemas por Ushakov y Barigelletti, donde el fluor6foro bis(estirilo) que contiene
dos unidades de éter corona, capturan cationes con radios mayores que el tamafio de la cavidad del

éter corona por medio de complejos tipo sandwich.?%®
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Figura C 7. Ejemplos de interacciones entre indicadores fluorescentes y cationes metalicos: a) complejo
monomérico con comportamiento monocolor off-on; b) complejo monomérico con comportamiento bicolor;
¢) generacion de excimeros con comportamiento bicolor.

36 (6), 993-1017.

207 7Zhang, Y.; Chen, X.; Liu, J.; Gao, G.; Zhang, S.; Wang, H. A Highly Selective and Sensitive Fluorescent Chemosensor for Distinguishing
Cadmium(li) from Zinc(li) Based on Amide Tautomerization. New J. Chem. 2018, 42, 19245-19251.

208 Yshakov, E. N.; Gromov, S. P.; Fedorova, O. A.; Pershina, Y. V.; Alfimov, M. V.; Barigelletti, F.; Flamigni, L.; Balzani, V. Sandwich-Type
Complexes of Alkaline-Earth Metal Cations with a Bisstyryl Dye Containing Two Crown Ether Units. J. Phys. Chem. A 1999, 103 (50), 11188—
11193.
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Otros tipos de coordinacion que presentan un cambio en la longitud de onda de emision. Uno de ellos
lo constituyen los fluoréforos que contienen grupos carbazol denominados GBC (Figura C8a).?” En
este caso, la bipiridina central del fluor6foro hace de fragmento quelante coordindndose directamente
al cation, proceso que es promovido por una ICT. Por otra parte, la transformacion del fluor6foro en
una especie diferente, como las cumarinas reportadas por Pan y colaboradores (Figura C8b),'%
generan el cambio en la longitud de onda para utilizarse como indicadores bicolor en la deteccion de

Hg, tanto en células como en Escherichia coli.

M
GBC GBC + Ba?*

Xas (nmM) 403 430

)"Em (nm) 530 610

b)

ATC ATC + Hg**
Aaps (nm) 405 480
Mgy (M) 492 572

Figura C8. Ejemplos de interacciones entre indicadores fluorescentes bicolor con cationes metdlicos en
ausencia de fragmento quelante: a) fluoroforo bidentado con union directa al cation y comportamiento
bicolor b) transformacion del fluoroforo en una especie diferente por la interaccion con el cation metdlico.

En este capitulo, los indicadores fluorescentes de tipo bicolor estan enfocados a la deteccion de
cationes de Ba?" provenientes de la desintegracion doble S sin neutrinos (neutrinoless double-beta
decay pp0v). Previamente, el grupo de investigacion ha reportado una primera generacion de
indicadores fluorescentes bicolor, denominados como G1, enfocados en esta linea de investigacion

(Figura C9a).?!'% La evaluacion de estos compuestos muestra un desplazamiento hipsocromico de la

209 Djvya, K. P.; Sreejith, S.; Ashokkumar, P.; Yuzhan, K.; Peng, Q.; Maji, S. K.; Tong, Y.; Yu, H.; Zhao, Y.; Ramamurthy, P.; Ajayaghosh, A. A
Ratiometric Fluorescent Molecular Probe with Enhanced Two-Photon Response upon Zn2+ Binding for in Vitro and in Vivo Bioimaging.
Chem. Sci. 2014, 5 (9), 3469-3474.

210 Rivilla, I.; Aparicio, B.; Bueno, J. M.; Casanova, D.; Tonnelé, C.; Freixa, Z.; Herrero, P.; Rogero, C.; Miranda, J. I.; Martinez-Ojeda, R. M.;
Monrabal, F.; Olave, B.; Schafer, T.; Artal, P.; Nygren, D.; Cossio, F. P.; Gomez-Cadenas, J. J. Fluorescent Bicolour Sensor for Low-
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especie coordinada con respecto de la especie libre, lo cual se atribuye a un cambio conformacional
permitido por la division del fluoroforo en dos unidades rotatorias unidas por un Unico enlace
covalente de tipo . A su vez, este fluoréforo G1 estd unido covalentemente a un fragmento quelante
que, al capturar al cation metalico refuerza la interaccion mediante la coordinacion adicional del
heteroatomo del fluoréforo, dando lugar a un complejo que ademas incorpora una interaccion m-cation
entre el centro metalico M?* y un segundo grupo Ar?. Este complejo Ar’>*M" promueve una
transferencia de carga Ar> — M?*, asi como una rotacion del Ar?> con respecto a la unidad
poliheterociclica Ar'. El resultado de estos cambios inducidos por el metal es la ruptura de la
conjugacion entre los grupos aromaticos Ar' y Ar?. Por lo tanto, el nuevo fluoroforo G1-Ba** esta

menos conjugado y genera un desplazamiento hipsocromico.

Con el entendimiento del funcionamiento de estos nuevos FBI, un trabajo reciente en el grupo de
investigacion ha permutado la posicion del fragmento quelante con el nitrogeno del fluordforo,
obteniendo una segunda generacion de FBI G2 (Figura C9b).2!! En este caso, se observd un
desplazamiento de la emision hacia el rojo con respecto a la primera generacion, con emision maxima
a 622 nm para la especie libre y 550 para la coordinada, ademas de un incremento considerable en la
intensidad, por lo que se establece un precedente para la modificacion de estas especies y la

optimizacion de sus propiedades fotofisicas (resultados pendientes de publicar).

Background Neutrinoless Double B Decay Experiments. Nature 2020, 583, 48-54.
211 Aparicio, B. Design and Chemical Synthesis of Fluorescent Bicolor Indicators for the Detection of Neutrinoless Double Beta Decay of
136 Xe, Universidad del Pais Vasco, 2022.
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Figura CY9. Primeras generaciones de FBI y desplazamientos hipsocromicos al generarse el cambio
conformacional tras la coordinacion con Ba’*.a) G1 b) G2.

Debido a la relevancia del fendémeno de desintegracion doble P sin neutrinos, en la siguiente seccion
se abarcan las generalidades los procesos ff0v y la manera en que se pueden aplicar los FBI en su

deteccion.

4.2. Desintegracion doble f sin neutrinos y su deteccion con FBI
Uno de los misterios mas grandes de la fisica de particulas se mueve en torno a explicar la existencia

de un universo constituido por materia a través de un mecanismo conocido como leptogénesis,?!?

que
rompe la simetria materia-antimateria. En este sentido, los experimentos donde se intenta replicar las
condiciones primigenias de la gran explosion, como las llevadas a cabo en el gran colisionador de
hadrones del CERN, arrojan resultados donde la misma cantidad de particulas como de antiparticulas
se generan simultdneamente, sufriendo un proceso de aniquilaciéon mutua al interaccionar entre si
unos instantes después de la colision. Entonces ;Coémo es que algunas de estas particulas
sobrevivieron al proceso de aniquilacion después del Big Bang, dando origen al universo bariénico

en el que vivimos?

212 5akharov, A. D. Violation of CP in Variance, C Asymmetry, and Baryon Asymmetry of the Universe. Sov. Phys. Uspekhi 1991, 34, 392—
393.
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Larespuesta a este interrogante ha sido abordada por varios investigadores a lo largo del tiempo. Una
manera de justificar la asimetria materia-antimateria se basa en la hipdtesis de que existe una particula
que pueda ser su propia antiparticula.?!3 Asi, esta especie podria interaccionar de forma levemente
preferente con la materia, produciendo un ligero aumento en la cantidad de materia cuya acumulacion
daria lugar al universo conocido. Para que una particula de esta naturaleza pudiera existir, esta debe
cumplir con dos condiciones principales: primero, ser una particula fundamental (no divisible);
segundo, ser una particula neutra. Dentro de las particulas conocidas, una especie que cumple con
estos requisitos es el neutrino, por lo que comprobar que el neutrino puede ser su propia antiparticula,
contribuiria a demostrar esta hipotesis y, por tanto, a resolver el problema de la asimetria
barionica.?’%2'* Una manera de responder esta incognita es a través del caso extremadamente raro de

la desintegracion doble S sin neutrinos que serd abordada en la siguiente seccion.?!s

4.2.1. Tipos de desintegraciones beta

El caso mas simple de desintegracion beta () fue propuesto por Enrico Fermi en 1934.2!¢ En este
proceso, uno de los neutrones del nucleo se desintegra emitiendo un electron, un anti neutrino y un
nuevo nucleo catiénico hijo con un protén extra. Esta especie corresponderia a un isotopo del
elemento que esté un puesto adelante en la tabla periddica con respecto al elemento que sufre la
desintegracion (nucleo Z+1, Figura C10a). En el caso de una desintegracion doble f (552v) en el
nucleo, analogamente a la desintegracion /-, se obtendria la emision de dos electrones, dos anti
neutrinos y una especie dicationica, correspondiente a un isétopo del elemento que esta dos posiciones
adelante en la tabla periddica con respecto al elemento que sufre la doble desintegracion (nucleo Z+2,

Figura C10b).

La probabilidad de que la desintegracion beta doble se lleve a cabo fue calculada por la Premio Nobel
de Fisica Maria Goeppert-Mayer en 1935.2!7 Sin embargo, para que se produzca este proceso, la
especie final debe estar unida con mas fuerza que el nucleo inicial. Ademas, el nucleo Z+1 de la
desintegracion beta tiende a estar mas fuertemente unido que el nticleo Z+2, por lo cual, el ff2v es
menos probable. No obstante, se ha sefialado que al menos 11 elementos de la tabla periédica pueden
presentar este tipo de desintegracion. (por ejemplo, **Ca, "°Ge, #Se, 1*°Te, 13¢Xe, 238U).2!® Finalmente,
un caso especial de la desintegracion doble £ y ain menos probable, es la desintegracion doble £ sin

neutrinos (BB0v), propuesta por Wendell H. Fury en 1939.212 En este proceso, los neutrinos, a

213 pj Ettore Majorana, N. Teoria Simmetrica Dell’elettrone e Del Positrone. Nuovo. Cim. 2006, 209, 201-233.

214 Fykugita, M.; Yanagida, T. Barygenesis without Grand Unification. Phys. Lett. B 1986, 174 (1), 45-47.

215 Furry, W. H. On Transition Probabilities in Double Beta-Disintegration. Phys. Rev. 1939, 56 (12), 1184-1193.

216 Fermi, E. Versuch Einer Theorie Der B-Strahlen. I. Zeitschrift fiir Phys. 1934, 88 (3—-4), 161-177.

217 Goeppert-Mayer, M. Double Beta-Disintegration. Phys. Rev. 1935, 156, 512-516.

218 Barabash, A. S. Average and Recommended Half-Life Values for Two-Neutrino Double Beta Decay. Nucl. Phys. A 2015, 935, 52—64.
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diferencia de todos los deméas fermiones conocidos, deben ser particulas de Majorana, es decir,
particulas idénticas a sus antiparticulas. Por lo que, al momento de la desintegracion, estas dos
particulas sufririan el proceso de aniquilacion mutua (Figura C10c). Vale la pena mencionar que a

fecha, una desintegracion de tipo Sf0vno ha sido detectada de forma inequivoca.

a) b) 4 ' ©) 4

LR @ ™

‘@ '@

Z+1

X+le+lv  4X — %72

X +2e+2V X — X +2e

z
A>< A

Figura C10. Tipo de desintegracion nuclear: a) desintegracion f; b) desintegracion f doble; c)
desintegracion [ doble sin neutrinos.

Una manera de diferenciar entre las desintegraciones ff2v y ff0v es monitorizando el perfil de
energia de los dos electrones emitidos. La energia total del proceso de desintegracion es equivalente
a la energia correspondiente de la diferencia entre las masas del nticlido inicial y el final resultante de
la doble desintegracion.?!® Mientras que en B52v la energia total se distribuye entre cuatro particulas
emitidas (dos electrones y dos neutrinos) produciendo un espectro continuo (Figura C11a), en el f50v
toda la energia es transferida a los electrones, produciendo una seiial localizada (Figura C11Db).
Ademas, debido a las propiedades electroluminiscentes del gas Xendn, se puede registrar el trayecto
de los electrones emitidos, diferenciando un evento real de alguna sefial proveniente de otros procesos

de desintegracion por los lobulos que se forman al final del trayecto (Figura Cl1c).

219 Renner, J.; Diaz Lépez, G.; Ferrario, P.; Morata, J.; Collaboration, N. Energy Calibration of the NEXT-White Detector with 1% Resolution
near Qbb of 136Xe. J. High Energ. Phys. 2019, 2019, 1-13.
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Figura C11. Perfiles de energia para: a) desintegracion f doble; b) desintegracion [§ doble sin neutrinos. c)
representacion en 3D de los trayectos generados por la emision de los electrones durante la desintegracion.

Con este antecedente, detectar simultaneamente la particula catidnica hija y el perfil de energia sin
neutrinos, asociado al trayecto generado por los electrones, demostrarian que la desintegracion doble

f sin neutrinos ha tenido lugar y, por lo tanto, que el neutrino es su propia antiparticula.

4.2.2. Experimentos implementados en la deteccion de f50v

Existen varios proyectos en el mundo estudiando el fB0v. Entre ellos destacan el proyecto nEXO,??°
proyecto DARWIN,??! proyecto KamLAND-Zen,?*?? y PandaX??® que utilizan xeno6n en sus pruebas
con variaciones en los dispositivos de deteccion. Ademas de otros proyectos que utilizan diferentes

elementos en sus experimentos como CUORE (3°Te)?** o GERDA (7°Ge).??’

Este trabajo se liga al proyecto NEXT, el cual se basa en el uso de gas '**Xe debido a sus propiedades
electroluminiscentes, facilitado la deteccion de las trayectorias de los electrones.?? Ademas del uso
de indicadores fluorescentes para facilitar la deteccion de la particula hija de '3*Ba?" como lo propone
el Dr. Nygren.??’” En conjunto, estas bases han permitido disefiar el prototipo para llevar a cabo los

experimentos de Sf0v presentado en la Figura C12.

220 Chambers, C.; Walton, T.; Fairbank, D.; Craycraft, A.; NEXO. Imaging Individual Barium Atoms in Solid Xenon for Barium Tagging in
NEXO. Nature 2019, 569 (7755), 203-207.

221 Aalbers, J.; Agostini, F.; Alfonsi, M.; Amaro, F. D.; DARWINcollaboration. DARWIN: Towards the Ultimate Dark Matter Detector. J.
Cosmol. Astropart. Phys. 2016, 2016 (11), 1-41.

222 Gando, A.; Gando, Y.; Hachiya, T.; Hayashi, A.; KamLAND-Zencollaboration. Search for Majorana Neutrinos Near the Inverted Mass
Hierarchy Region with KamLAND-Zen. Phys. Rev. Lett. 2016, 117 (8), 1-6.

223 Wang, S. PandaX-lIl High Pressure Xenon TPC for Neutrinoless Double Beta Decay Search. Nucl. Instruments Methods Phys. Res. Sect.
A 2020, 958, 162439.

224 Alduino, C.; Alessandria, F.; Alfonso, K.; Andreotti, E.; CUOREcollaboration. First Results from CUORE: A Search for Lepton Number
Violation via OvBp Decay of 130Te. Phys. Rev. Lett. 2018, 120 (13), 132501.

225 pAgostini, M.; Bakalyarov, A. M.; Balata, M.; Barabanov, |.; GERDAcollaboration. Improved Limit on Neutrinoless Double- B Decay of Ge
76 from GERDA Phase Il. Phys. Rev. Lett. 2018, 120 (13), 132503.

226 Moe, M. K. Detection of Neutrinoless Double-Beta Decay. Phys. Rev. C 1991, 44 (3), R931.

227 Nygren, D. R. Detecting the Barium Daughter in 136Xe 0-NBB Decay Using Single-Molecule Fluorescence Imaging Techniques. J. Phys.
Conf. Ser. 2015, 650 (1), 012002.
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Figura CI12. Dispositivo del proyecto BOLD-NEXT para la comprobacion de la f0v.

El disefio basico del detector del proyecto NEXT, consta de una camara de proyeccion en el tiempo
(TPC) de gas xenon a alta presion donde se generia la fB0v. En el caso del '*¢Xe, la desintegracion
sera 136Xe — 13°Ba?" + 2"+ (2ve), dando un catién de Ba?" como resultado mas probable (Figura
C12b). En el gas xendn aislado, ninglin proceso radiactivo conocido adicional producira un cation de
bario y la emision de dos electrones simultineamente como resultado. En la camara, se aplica un
campo electrico a ambos lados del detector. De este modo, los electrones se desplazaran hacia la zona
con carga positiva del detector (anodo, Figura C12c¢). Una vez que se ha registrado la energia y la
trayectoria de los electrones, es posible anticipar el recorrido del cation Ba** y su llegada al catodo,
en el que hay un detector constituido por una monocapa de sensores fluorescentes capaces de captar

el cation (catodo, Figura C12a).

Un punto que resaltar en los experimentos de deteccion del f50v es su tiempo de vida media T'1.. Es
sabido que el nucleo del isdtopo *Xe es el mejor para obtener el limite mas bajo del tiempo de vida
de los procesos BB0v, donde Tip, > 10%° afios.’’” Lo que indica una cantidad de eventos
extremadamente pequefia, por lo que la forma de alcanzar el objetivo de detectar estos eventos es
realizar experimentos con una cantidad de '**Xe muy grande, del orden de una tonelada, y una
capacidad realmente grande para minimizar o, mejor ain, suprimir las sefiales de fondo de los falsos
sucesos. En cuanto a los detectores del cation Ba?*, se busca que las especies utilizadas como FBI
tengan una gran discriminacion entre las longitudes de onda de la especie coordinada con respecto a
la libre, preferentemente que las curvas de emision no se solapen entre ellas, con el fin de poder

diferenciar inequivocamente la presencia del cation.
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En este capitulo se presenta la sintesis y evaluacion fotofisica de una nueva generacion de fluoréforos
bicolor enfocados a la deteccion de particulas cationicas de Ba** con potencial aplicacion para su uso

en los experimentos de comprobacion del S50v.

4.3. Planteamiento de tesis

Los indicadores fluorescentes bicolor, son especies con multiples aplicaciones en distintas areas,
como se ha visto anteriormente. Una de estas aplicaciones se direcciona hacia la comprobacion del
BB0v, lo que representaria un avance importante en la fisica de particulas y en la forma de comprender
el origen de la materia presente en nuestro universo, por lo que desarrollar en conjunto, los
dispositivos, moléculas o procedimientos que permitan la comprobacion del SS0v, es un reto de

interés mundial para el progreso en comun.

4.3.1. Justificacion

Como aportacion desde el enfoque de la sintesis organica, en el grupo de investigacion se han
desarrollado indicadores fluorescentes bicolor para detectar los cationes provenientes del 5£0v, como
los reportados previamente.?” Aunque estos cumplen la funcion de capturar el Ba?* generando en el
proceso una longitud de onda de emision distinta a la de la especie libre, la separacion entre las bandas
de emision de las dos especies no ha sido dptima, considerando la capacidad de deteccidon que se debe
tener para detectar una sola molécula coordinada con respecto al resto de moléculas libres presentes
en el detector. Por esta razon, sintetizar nuevos FBI que permitan la optimizacion de la discriminacion

entre sus especies libres y coordinadas es indispensable para esta aplicacion.

4.3.2. Hipotesis

Los desarrollos presentados en este trabajo estan basados en el FBI G2 reportado previamente. Si en
este sistema se incluye un fluor6foro secundario como el benzotiadiazol que permita una contribucion
para generar una emision cercana al rojo y el FBI mantiene el comportamiento conformacional al
coordinarse con el Ba?>" como lo hace G2, se obtendran FBI con una discriminacién 6ptima para su

potencial aplicacion en experimentos de deteccion de S50v.

4.3.3. Objetivo
El objetivo del presente trabajo es realizar la sintesis y evaluacion fotofisica de nuevos indicadores

fluorescentes bicolor para la deteccion de Ba>'.

4.4. Metodologia general para la sintesis de los FBI objetivo
Derivado de los resultados obtenidos en pruebas anteriores sobre la sintesis y evaluacion de los
sensores fluorescentes bicolor G1 y G2, se busca conseguir una mayor separacion en la emision de

las especies queladas con Ba?" y las especies libres. Por lo tanto se propone la inclusion de un nucleo

111



de benzotiadiazol en la estructura debido a sus propiedades fotofisicas.??® En el Esquema C1 se
presenta la propuesta general para la sintesis de los derivados objetivo C15-17, asi como de las

especies intermedias de reaccion.

La sintesis de C3 se realiz6 a través de un acoplamiento de Buchwald-Hartwig entre el bromobenceno
C1 y l-aza-18-crown-6 C2 (Esquema Cla), cuyo producto de aminacion fue yodado en la segunda
etapa. Finalmente, el producto obtenido se hizo reaccionar con el bis(pinacolato)diboro en un

acoplamiento de Suzuki-Miyaura obteniendo el fragmento quelante C4.

Con respecto a la sintesis de C12 (Esquema C1b), esta se inici6 con el tratamiento del 5-bromo-2-
piridincarbaldehido al adicionar sulfato de hidroxilamonio, generando la oxima C6 que
posteriormente se redujo con Zn en medio &cido para obtener C7. En la siguiente etapa, la adicion de
un cloruro de dcido en medio basico formo la amida correspondiente, el cual es un paso clave pues el
cloruro de acido aporta el sustituyente que se variara en la molécula final. La etapa 4 promueve el
primer cierre del fluoréforo al generarse un ataque desde el nitrogeno de la piridina hacia el carbonilo
de la amida, generando asi un nucleo de imidazo[1,5-a]piridina C10, donde el bromo de la posicion
5y el fenilo de la posicion 3, llevan a cabo un acoplamiento intramolecular catalizado por paladio
para generar el fluor6foro C11. Este fue yodado para obtener los derivados C12 que se utilizaron

como precursores en la construccion de las moléculas objetivo.

A diferencia de G2 donde el fluoréforo se une directamente al fragmento quelante, en esta sintesis se
pretende incluir el nicleo de benzotiadiazol como un fluor6foro secundario, ya sea permutando la
posicion del fenilo o eliminando el mismo para que el nicleo de benzotiadiazol predomine como
espaciador (Esquema Clc). La exploracion de las diferentes metodologias se discutira en la siguiente

seccion.

228 Neto, B. A. D.; Correa, J. R.; Spencer, J. Fluorescent Benzothiadiazole Derivatives as Fluorescence Imaging Dyes: A Decade of New
Generation Probes. Chem. - A Eur. J. 2022, 28 (4), €202103262.
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Esquema C1. Sintesis general de las materias prima y productos objetivo.

4.5. Discusion y resultados

4.5.1. Sintesis del fragmento quelante C4

La sintesis de sistema quelante comienza con la reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig entre
el bromobenceno C1 el 1-aza-18-crown-6 C2 y segun la metodologia reportada por Zhang (Esquema
Cla).?” La reaccion se calentd por 16 h obteniendo un producto viscoso color ambar con un
rendimiento del 68%. El producto se corresponde con el N-fenil-1-aza-18-crown-6 reportado con
Deveci y colaboradores.?** Como se observa en la Figura C13, las sefiales caracteristicas en RMN de
'H del producto corresponden a la sefial intensa en 3.68 ppm que representa los 24 hidrogenos de los
grupos metileno (-CH»-) del éter corona y los 5 hidrogenos de los grupos metilo (-CH-) en la zona

aromatica pertenecientes al grupo fenilo.

229 7hang, X. X.; Buchwald, S. L. Efficient Synthesis of N-Aryl-Aza-Crown Ethers via Palladium-Catalyzed Amination. J. Org. Chem. 2000, 65
(23), 8027-8031.

230 peveci, P.; Taner, B.; Ustiindag, Z.; Ozcan, E.; Solak, A. O.; Kilic, Z. Synthesis, Enhanced Spectroscopic Characterization and
Electrochemical Grafting of N-(4-Aminophenyl)Aza-18-Crown-6: Application of DEPT, HETCOR, HMBC-NMR and X-Ray Photoelectron
Spectroscopy. J. Mol. Struct. 2010, 982 (1-3), 162-168.
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Figura C13. Espectro de RMN de 'H en CDCl; a 400 MHz del precursor N-fenil-1-aza-18-crown-6.

Una vez obtenido el precursor, la yodacion se realizé siguiendo la metodologia reportada por Das.??!
En este caso, la halogenacion sucede rapidamente (5 minutos de reaccion) una vez adicionada al
medio de reaccion la N-yodosuccinimida (NIS). El producto continta siendo un aceite viscoso oscuro.
En la Figura C14 se presenta el espectro de RMN de 'H del producto de halogenacion C3. En este
espectro, se puede visualizar el sistema de un par de dobletes derivado de la sustitucion del halégeno

en la posicion para del fenilo, ademas de la sefial del éter corona que se mantiene alrededor de 3.66

231 Das, B.; Venkateswarlu, K.; Damodar, K.; Suneel, K. Ammonium Acetate Catalyzed Improved Method for the Regioselective Conversion
of Olefins into Halohydrins and Haloethers at Room Temperature. J. Mol. Catal. A Chem. 2007, 269 (1-2), 17-21.
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Figura CI14. Espectro de 'H RMN en CDCls a 400 MHz del precursor C3.

La etapa final para la construccion del fragmento quelante se llevd a cabo a través del acoplamiento
de Suzuki-Miyaura entre el precursor C3 y el bis(pinacolato)diboro, descrito por Ishiyama y
colaboradores.?*? La Figura C15 muestra el espectro de RMN de 'H del producto, donde el singlete
en 1.3 ppm correspondiente a 12 hidrogenos de los metilos, corroborando la formacion del éster
boronico en la estructura. La identificacion de las especies C3 y C4 son relevantes dado a que se

utilizaran junto con el 1-aza-18-crown-6 en la sintesis de los productos objetivos de este capitulo.

232 |shiyama, T.; Murata, M.; Miyaura, N. Palladium(0)-Catalyzed Cross-Coupling Reaction of Alkoxydiboron with Haloarenes: A Direct
Procedure for Arylboronic Esters. J. Org. Chem. 1995, 60 (23), 7508-7510.
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Figura C 15. Espectro de 'H RMN en CDCls a 400 MHz del compuesto C4.

4.5.2. Sintesis de los derivados del fluoroforo C12

El fluoréforo C11 correspondiente a la estructura de benzo[a]imidazo[2,1,5-c,d]indolizina, se
desarroll6 bajo la metodologia reportada por Lévesque y colaboradores.??* Aunque se realizo la
sintesis para obtener algunos de estos fluoroforos (Cla,b,f), el resto de ellos fueron proporcionados
directamente por el grupo de investigacion (Clc-e,g,). En total se reunieron 7 derivados en funcion
de la variacion del cloruro de acido utilizado en la tercera etapa (Tabla C1), con rendimientos entre

61y 80%.

23| gvesque, E.; Bechara, W. S.; Constantineau-forget, L.; Pelletier, G.; Natalie, M.; Pelletier, J. N.; Charette, A. B. General C —H Arylation
Strategy for the Synthesis of Tunable Visible. J. Org. Chem. 2017, 82, 5046-5067.
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Tabla C1. Estructuras y rendimientos de los fluor6foros C11a-g

N
1. (NH30H),S0,, R 43T'fNEt3' bCM NN
‘ ~ NaOAc, EtOH, 16 h X . Tf,0, 2-MeOpyr
J_ H | o CHzCly16h, 50°C
Br N I ——— Br N/ + -
2.Zn, AcOH, AO NH 5. Pdy(dba)s, K2COs,
30 min, r.t. C ° ® 3 HP(tBu)3BF4
C11a-g
= N = N Z— Za—
N N / e N / N N / e N /
MeO,
C11a (71%) C11b (61%) C11c (84%)* c11d (78%)*
= —
Za— Za—
N N N_7
~ Nz ~ N

cl NO, O

C11e (81%)* C11f (80%) C11g (70%)*
*Los derivados y rendimientos fueron proporcionados por el grupo de investigacién.
Los derivados fueron caracterizados y asignados mediante RMN en 1D y 2D. La Figura C16 muestra
el espectro de RMN de 'H del derivado C11a donde la integracion para 8 hidrogenos totales y las
multiplicidades en las sefiales corresponden con lo esperado para la molécula (1 singlete, 3 tripletes
y 4 dobletes). Entre estas sefiales, el singlete en 8.21 ppm del hidrogeno H-2 y el sistema de triplete
(H-4) en 7.65 ppm enlazado a dos dobletes (H3 y HS5) corroboran la presencia del fragmento del
imidazol y la indolizina (analizado por experimento COSY). En adicion, la Figura C17 presenta una
superposicion entre los espectros de 2 dimensiones HSQC (sefiales en rojo) y HMBC (sefiales verdes)
donde se pueden identificar las interacciones del triplete H-8 en 7.76 ppm con el carbono de 123 ppm
del doblete H-6 y el triplete H-7 de 7.6 ppm con el carbono de 120 ppm del doblete de H-9,
demostrando la presencia del arilo. Finalmente, la interaccion entre el hidrogeno H-2 con el carbono
C9b, que coincide con la interaccion entre el hidrégeno H-9 y el mismo carbono, muestran la

conectividad entre ambos sistemas pudiendo realizar la asignacion correcta de la molécula presentada.
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Figura C17. Superposicion de espectros de HSQC (seniales rojas) y HMBC (sefiales verdes) de RMN en

CDCls3 a 400 MHz del compuesto C11a.



En la siguiente etapa de reaccion, los derivados C11a-g se sometieron a una halogenacion utilizando
las condiciones previamente mencionadas,??® donde los derivados C11a,e y C11g reaccionan en los
primeros minutos después de adicionar la NIS mientras que el resto de los derivados que contienen
con un grupo electroatractor necesitaron calentamiento a 80 °C por 3 h de reaccion. La Tabla C2
presenta las estructuras y los rendimientos de los derivados obtenidos, mientras que en la Figura C18
correspondiente al espectro de '"H RMN del derivado C12a, podemos observar la desaparicion del
hidrogeno de la posicion 2 debido a la halogenacion de la estructura, con una integracion de 7

hidrogenos y la multiplicidad esperada para esta especie.

Tabla C2. Estructuras y rendimientos de los fluor6foros C12a-g

N Za
s N_y NIS, NH,OAc, . N_s
MeCN,
C12a-g C12a-g
| | | |
Za— Za— Za— Za—
N N N N
\ N_/ X N_7 X N_7 X N_7
MeO,C Fyl N
C12a (84%) C12b (93%) C12c (88%) C12d (90%)
|
| |
Za—
= N= = N=
N N N7
~ _N_7 ~ N~

cl NO, O

C12e (77%) C12f (63%) C12g (71%)
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Figura C18. Espectro de 'H RMN en CDCl; a 400 MHz del compuesto C12a.

Finalmente, el derivado C12a se hizo reaccionar en dos etapas para conseguir el fragmento C13. En
una primera etapa, se realiz6 un acoplamiento con las condiciones de Lévesque antes mencionadas
utilizando el acido-4-bromofenil boroénico,”’ seguido de la formacion del éster bordnico en la
molécula con las condiciones de Ishiyama,?? para generar el fragmento C13 que se utiliz6 junto con
las especies de éter corona en la sintesis de los productos objetivo. En la Figura C19 se muestra la
reaccion y el espectro de 'H RMN del derivado C13 en el que el nuevo par de dobletes con integracion
para 2 hidrogenos cada uno, corroboran la introduccion del fenilo sustituido en la posicidén para junto
con la sefial caracteristica principal del éster bordonico en 1.4 ppm, correspondiente a los 12

hidrogenos de los grupos metilo de este fragmento.
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Figura C19. Espectro de 'H RMN en CDCls; a 400 MHz del compuesto CI13.

4.5.3. Sintesis de los productos objetivo

4.5.3.1 Exploracion de metodologias

En la sintesis general de las moléculas objetivo, se probaron todas las especies intermedias tanto del
fragmento quelante como del fluoréforo. Como inicio de este estudio se busco sintetizar el FBI C15.
Para esto, se llevaron a cabo experimentos probando el acoplamiento entre el éter corona y 3
derivados de benzotiadiazol bajo diferentes condiciones de reaccion (Tabla C3).22¢ Entre las pruebas
realizadas, se vario el catalizador de paladio, el ligando, la base y el disolvente. Sin embargo, en estos

experimentos no se observo reaccion entre los reactivos.

Tabla C3. Experimentos de acoplamiento entre benzotiadiazol y éter corona.

5

Catalizador, (0.02 equiv) [ j
2 O Davephos, (0.06 equiv)
R (\ /j) tBuONa, (1.5 eqtﬁ‘lv) o N
_N Tolueno, 16h, 100 °C N
:S + o o — _N
R' =N H s
r K/ N \) R! N
r
C14a-c Cc2 C18a-c
Exp. Clda-c R! R? Catalizador %R
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1 Cl4a F Br Pd;(dba)s n.d.
2 Cl14b H Br Pd;(dba)s n.d.
3 Cl4c H H Pd,(dba)s n.d.
4 C14b H Br Pd(PPH3)4 n.d.
5 Cl14b H Br Pd(OAc): n.d.
6 Cl4a F Br Pd,(dba)s n.d.
7° Cl14b H Br Pd(OAc), n.d.

Se utilizé Rac-BINAP como ligante en lugar de Davephos (2-Diciclohexilfsfino-2'-(N,N-
dimetilamino)bifenil). *Se utilizo dppf (1,1'-Ferrocenediil-bis(difenilfosfinao), Cs,COs3 y
DMEF anhidra como ligante, base y disolvente, respectivamente, en lugar de los mostrados
en el esquema de reaccion

En la Figura C20, se incluyen los espectros de RMN de 'H de los crudos de reaccion de los primeros
tres experimentos y los materiales de partida Cl4a y C14b. Los crudos de reaccion de los
experimentos 1 y 2 presentan las sefiales de las materias primas Cl14a y C14b respectivamente.
Ademas, la sefal caracteristica del éter corona en 3.66 ppm esta acompaifiada de un pequefo triplete
en 2.88 ppm, que corresponde a los metilenos adyacentes al nitrdgeno del éter corona cuando este se
encuentra en el medio sin reaccionar. Cuando el éter corona C2 se acopla a otras moléculas, la sefial
del triplete en 2.8 ppm correspondiente a los hidrogenos adyacentes al nitrogeno de la molécula, se
desplaza a campo bajo y queda incluida con la sefial del resto de los hidrégenos en 3.6 ppm (como se

ha visto en espectros anteriores, Figuras C13-C15), lo que present6 el primer inconveniente en la

p 1 . Eter corona
nzotiadiazol-Cla A\
\‘n 1 A Jh |

Benzotiadiazol-

sintesis.

p 2 +« Clb Eter corona
h \ “ \ | |
S DN S A\ A L

‘lEter corona
;&

pj JL A J ﬁ;\JALLiK,; e

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0
f1 (ppm)

Figura C20. Comparacion de espectros de 'H de RMN a 400 MHz de los crudos de reaccién de C18.
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Tras no haber obtenido el producto deseado mediante esta metodologia, se optd por llevar a cabo
primero el acoplamiento del fluor6foro C11b al nicleo de benzotiadiazol por medio de una activacion
C-H, por lo que se llevo a cabo la sintesis presentada en Tabla C4. Es estos experimentos se utilizo
el fluor6foro C11b, con el fin de identificar el producto al monitorear la sefial metilica del éster en
los espectros de crudos de reaccion de RMN. También, se utilizé el benzotiadiazol C14a, debido a
que el bromo de la posicion meta con respecto al flior es mas susceptible a reacciones que el bromo
de la posicion orto, evitando de esta manera un posible doble acoplamiento. Finalmente, se utilizo el
benzotiadiazol C14b para comparar su reactividad con Cl4a en esta reaccion.?**235 En ambos
experimentos se logré obtener el producto esperado. Sin embargo, debido debido a la competencia
de la reaccion principal con otras vias de acoplamiento, el rendimiento final de la reaccion es bajo
(15-18%). En la comparacion de espectros de la Figura 21, se puede observar que el benzotiadiazol
C14a se ha consumido por completo (doblete en 7.79 ppm) y no se observa en el espectro del crudo
de reaccion (espectro superior), mostrando la sefial del metilo del éster en 4.05 ppm y los 7 hidrogenos

con la multiplicidad esperada.

Tabla C4. Experimentos de acoplamiento entre C11b y C14a-b.

(0.2 equiv)
AN Pd(OAc)2
7 y Br Davephos, (0.4 equiv)
— RE NaHCOg, (2 equiv)
N AgOAC (2 equiv)
+ S +
<N DMF anhidra
Ar, 100 °C
r
O o—
C11b C14a,b
C19a,b
Exp. Cl9a-b RS® %R
1 C19a F 18
2 C19b H 15

234 Sharif, M.; Zeeshan, M.; Reimann, S.; Villinger, A.; Langer, P. One-Pot Synthesis of Fluorinated Terphenyls by Site-Selective Suzuki-
Miyaura Reactions of 1,4-Dibromo-2-Fluorobenzene. Tetrahedron Lett. 2010, 51 (21), 2810-2812.

235 Zhong, W.; Liang, J.; Hu, S.; Jiang, X. F.; Ying, L.; Huang, F.; Yang, W.; Cao, Y. Effect of Monofluoro Substitution on the Optoelectronic
Properties of Benzo[c][1,2,5]Thiadiazole Based Organic Semiconductors. Macromolecules 2016, 49 (16), 5806-5816.
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Figura C21. Comparacion de espectros de 'H de RMN a 400 MHz entre el crudo de reaccion (arriba) y el
precursor Cl4a (abajo).

Aunque en el crudo de reaccion se observa solo un sistema aromatico, la comparacion de los espectros
de '°F en la Figura C22, muestra que ademas de la transformacion del benzotiadiazol, se forma una
especie adicional a la del producto que también contiene flior. Sin embargo, esta no pudo ser
identificada durante la purificacion. Con respecto al experimento n° 2, el comportamiento es parecido,

identificandose unicamente una especie acoplada al benzotiadiazol.
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Figura C22. Comparacion de espectros de '°F de RMN a 470 MHz, entre el crudo de reaccioén (abajo) y el
precursor Cl4a (arriba).

Con el fin de verificar la viabilidad de la metodologia, las especies C19a y C19b se probaron bajo

las condiciones de aminacion de Zhang??

y las condiciones modificadas de Ulman reportadas por
Sung,?*® como se muestra en la Tabla C5. Sin embargo, los experimentos realizados no resultaron
como se esperaba, pues, aunque hubo una transformacion de los reactivos, el producto que se obtuvo
fue la deshalogenacion de las especies C15a-b. En la Figura C23, donde comparamos la zona
aromatica entre el precursor C19a y el crudo de reaccion de C15a, se muestra la modificacion de la
sefial de proton adyacente al atomo de flaor en 8.6 ppm del crudo de reaccion, la cual tiene interaccion
con un nuevo doble doblete que aparece a 7.65 ppm, correspondiente al hidrogeno de la posicion

deshalogenada. El mismo resultado se observo en el resto de los experimentos. Ademas, ninguno

muestra la presencia de la sefial caracteristica del éter corona.

236 Sung, S.; Sale, D.; Braddock, D. C.; Armstrong, A.; Brennan, C.; Davies, R. P. Mechanistic Studies on the Copper-Catalyzed N-Arylation
of Alkylamines Promoted by Organic Soluble lonic Bases. ACS Catal. 2016, 6 (6), 3965-3974.
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Tabla C5. Experimentos de aminacion de Buchwald entre C20 y C2.

Br
R6 N
LS
=N
U070 catalizador, (01 cquiv)
~ atalizador, (0.1 equiv,
74 /N [ j Ar, 100 °C
+
= o , o
L) A
O o—
C19a,b (1 equiv.) C2 (1.1 equiv.)
C15a,b
Exp. Cl5a-b R® Catalizador Ligante (equiv.) Base (equiv.) Disolvente %R
1 Cl5a F Pda(dba)s Davephos (0.3) ‘BuONa (1.5)  DMF anhidra n.d.
2 Ci5b H Pdy(dba)s Davephos (0.3) ‘BuONa (1.5)  DMF anhidra n.d.
3 Cl15a F Cul 2-acetilciclohexanona (0.2) K3;PO4 (2) DMSO n.d.
4 C15b H Cul 2-acetilciclohexanona (0.2) K3POs (2) DMSO n.d.
v ‘a\
N o 1
|
\U\ | - h I
_ JUJU ML U 1

87 8'6 8's 84 83 82 81
1 (ppm)

Figura C23. Comparacion de espectros de RMN de 'H a 400 MHz entre el precursor C19 (arriba) y crudo de
reaccion (abajo).
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Este comportamiento de deshalogenacion promovido por especies de paladio, como se ha reportado
anteriormente,?*’ podria explicar la ausencia de reaccion entre los reactivos en los experimentos
anteriores, afectando principalmente al nticleo de benzotiadiazol utilizado. De ser asi, la especie
mayoritaria que se observa en el espectro de '°F de la Figura C22, y que no se observa en el espectro

de 'H, podria corresponder a la deshalogenacion del benzotiadiazol C14a,

Una situacion parecida se encontrd cuando se llevo a cabo la reaccion empleando en esta ocasion el
precursor C13 en el acoplamiento con el benzotiadiazol C14b. En este experimento, se identifican
dos fracciones que coeluyen al purificar por columna cromatografica, por lo que su purificacion es
dificil. Sin embargo, una de ellas, la de la especie halogenada, se logrd separar en cantidad suficiente
para caracterizarla (Figura C24). Esta especie presenta poca fluorescencia, debido al efecto del &tomo
pesado que tiende a disminuir el rendimiento cuantico.'® Esta diferencia en la intensidad y en la
longitud de onda de emision permitio llevar a cabo la separacion cromatografica en columna,
mediante el seguimiento con una lampara con longitud de onda de excitacion a 375 nm.

distinguiéndose de la especie que presenta una emision fluorescente en el verde.

w

Ar, 80 °C

PC'z(d%wf) 0.05 equiv)
_N K3PQy, (4 equiv)
-,
’ <~ DMF/H,0 18%
.

Cc13 C14b

Figura C24. Esquema de reaccion y espectro de 'H de RMN a 400 MHz del derivado C20 aislado.

237 Alonso, F.; Beletskaya, I. P.; Yus, M. Metal-Mediated Reductive Hydrodehalogenation of Organic Halides. Chem. Rev. 2002, 102 (11),
4009-4091.
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Para continuar con la ruta de sintesis, se llevd a cabo una reaccion utilizando el derivado aislado C20
con el éter corona C2. En esta ocasion, no se obtuvo evidencia del producto esperado, pues no se
observa la sefial esperada del éter corona alrededor de 3.5 ppm en el espectro del crudo de reaccion
(Figura C25)
Efq]

[

O
_N

Pdy(dha)s.

fO/E Davephos, BuONa,
tolueno, 16h, 100 °C
+ - -

c20 c2 c16

¢ Ausencia del
OL/OJ éter corona

o Ly

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura C25. Esquema de reaccion y espectro de 'H de RMN a 400 MHz del crudo de reaccion de CI6.

Cuando una alicuota del crudo de esta reaccion se analizé por HPLC-Masas (Figura C26), se encontrod
principalmente la masa de 403.2 que corresponde al producto de deshalogenacion de C20. Esto
corroboraria nuevamente que la deshalogenacion se lleva a cabo bajo condiciones cataliticas con

paladio para el nucleo de benzotiadiazol.
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Figura C26. Analisis de HPLC-Masas del crudo de reaccion de C16.

Considerando ahora la tercera molécula objetivo C17, se realizaron diferentes experimentos para
conseguir el compuesto del acoplamiento entre C4 y las especies de benzotiadiazol C14a-c. Con el
precedente de la deshalogenacién descrito anteriormente ademas de un posible doble acoplamiento,
se llevaron a cabo experimentos de adicion lenta. Estos se realizaron con una jeringa automatica que
adicion6 0.35 mL/h de una mezcla de 1.5 mL C4 y la especie de paladio PdCl»(dppf), a una solucion
de 1.5 mL del correspondiente benzotiadiazol C14a-c¢ y la base KsPOs. La solucion fue previamente
sellada y purgada con argoén. El resultado fue la obtencion de los correspondientes productos

monoacoplados (Tabla C6).

Tabla C6. Experimentos de acoplamiento entre benzotiadiazol C14a-c y éter corona C4.

0 I
{ﬁ;j C )

[ 0 o
N LN

PCI i
I%gdeSf) (0.05 equiv)

, (4 equiv)
Br DMF/H,0 18%
Ar, 80 °C
= s .
RN SN o o / s
RS R6 =N’
RS
14a-c C4 21a-c
Exp. Cl4a-c RS R® %R
1 Cl4a Br F 65
2 Cl14b Br H 45
3 Cl4c H H 78

Con el éxito en el acoplamiento del fragmento del éter corona al benzotiadiazol (especies C21a-c),

se penso que la union con el fluor6foro C11 se podria llevar a cabo al haberlo conseguido previamente
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(especies C19a,b y C20). Sin embargo, al tratar de generar el éster boronico en las especies C21b,

este presentd el mismo problema de deshalogenacion, dando lugar al mismo producto C21e.

Con respecto al producto C21c¢ (Figura C27), la especie aislada nos daria el primer acercamiento al
comportamiento de la fotofisica al realizar pruebas agregando Ba(ClO4),. En este punto la estructura
es viable pues cuenta con el fragmento quelante del éter corona, mientras que el nucleo de

benzotiadiazol actua como el fluordéforo.

H-4b H-4c

3.688

[ j H-CH,
o o
=2}
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Figura C27. Espectro de 'H de RMN a 400 MHz del derivado C2Ic.

En la prueba preliminar, se tomé una alicuota del compuesto C21c¢ disuelta en ACN y se adiciond
perclorato de bario (Ba(ClO4),). Como se observa en la Figura C28, al adicionar la sal de Ba™, la
intensidad de la fluorescencia aumenta considerablemente, ademas de observarse un ligero cambio
de color en la solucién. En la grafica de la misma figura, se puede observar la comparacion de los
espectros de emision, donde la especie C21c¢-Ba?" presenta un desplazamiento hipsocromico respecto
a la especia libre de C21c, lo que corresponde con lo esperado para la molécula. Este debido a la
quelacion del Ba?" por el éter corona junto con el fenilo, genere un cambio conformacional que
permita la perdida de conjugacion que conecta este fragmento con el fluoréforo y, por tanto, obtener
el desplazamiento visualizado en el espectro de emision. Ademas, las propiedades fotofisicas del

Ba*2, generaran el aumento en la fluorescencia de la nueva especie.
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Figura C28. Comparacion de espectros de emisién para los derivados C21c y C21C-Ba*’.

A continuacion, se busco yodar el derivado C21e¢, esperando que esta nueva especie permitiera la
formacion del éster boronico como en el caso de los precursores C4 y C13. Sin embargo, la yodacion

de esta especie parece que no se lleva a cabo. La Tabla C7 resume los experimentos realizados.

Tabla C7. Experimentos de halogenacion del derivado C21ec.

Condiciones

O + Halogenante _ >

N
C21c C22¢
Exp. Halogenante Base/acido Disolvente =~ Temperatura Tiempo %R
1 NIS NH4O0Ac ACN 25°C 3h n.d.
2 NIS NH4OAc ACN 80 °C 24h n.d.
3 Reactivo CF3SO:H DCM 25°C 3h n.d.
de Barluenga*
4 Reactivo CF3SO:H DCM 39°C 24h n.d.

de Barluenga*
“Tetrafluoroborato de bis(piridina)yodonio.

En la Figura C29, la comparacion de los espectros de los crudos de reaccion de los experimentos
anteriores muestra que el derivado C21c¢ tiene una baja reactividad bajo las condiciones ensayadas.
Mientras que el experimento 1 a temperatura ambiente no presenta cambio alguno en el espectro, el
experimento 2 que se realizdé aumentando la temperatura a 80 °C, comienza a presentar un nuevo
sistema de dobletes en 6.46 y 7.41 ppm, caracteristicos de los protones en posicion para del anillo
fenilo, este podria corresponder al fenilo de una nueva especie yodada. Sin embargo, incluso después
de 24 h, no hay mayor avance de la reaccion. Con respecto a los experimentos 3 y 4, donde se utilizo

el reactivo de Barluenga como especie halogenante (tetrafluoroborato de bis (piridina) yodonio), se
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observa el mismo comportamiento en el que la materia prima no se consume y comienza a aparecer
el nuevo par de dobletes. Sin embargo, aunque se aumente la temperatura y el tiempo de reaccion

(experimento 4), no se consume la materia prima y tampoco se observa el producto deseado.

gcf_\ov'H NN
C2lc (O
JM &o 04}
UU f— t!{-4c, 4c’
Exp 2
’f |
H | Nuevo sist{ema para?
S N V‘L | TR N Y
Exp 3
[
e J‘v‘tf JJ\J‘ SV W - "‘\f“ _

83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61
f1 (ppm)

Figura C29. Comparacion de espectros de 'H de RMN a 400 MHz entre el precursor C21¢ y crudo de
reaccion de los experimentos 3-35.
Debido a estos resultados negativos, se decidié cambiar la ruta sintética. De esta manera, se decidid
comenzar con la modificacion del ntcleo de benzotiadiazol, por lo que se utilizd la especie
benzotiadiazol-4,7-bis(éster pinacol del acido borénico) C14d, y como especie halogenada C3, en
una relacion 1.5 a 1 equiv. La Tabla C8 resume los resultados obtenidos. De nuevo y al igual que

sucedio en los procedimientos anteriores, no se logro obtener el producto deseado.

Tabla C8. Acoplamiento entre el benzotiadiazol C14d y C3.
qu]
bt :
5 o

B [ j Catalizador (0.05 equiv)
_N (0] (e} Base, (3 equiv)
'S N Disolvente, T, Ar.
<N’ 4 K/ \) - .
H ;j

C14d Cc3
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Exp. Catalizador Base Disolvente Temperatura Tiempo %R
1 PdClx(dppf) K3POs DMF/H0 18% 80 °C 18h n.d.
2 Pd(PPhs)s K2COs Dioxano 25°C 24h n.d.

3% Pd(PPhs)s K>CO3 Dioxano 100 °C 24h n.d.

“A las 12h de reaccion se adicion6 1 equiv. de C12a y las cantidades proporcionales de catalizador y base.

Analizando los resultados obtenidos mediante este ultimo procedimiento, se observaron y aislaron
dos productos diferentes. Mediante experimentos de RMN se pudo determinar que uno de los
productos es el resultado del monoacoplaimiento entre C14d y C3. No obstante, en lugar de observar
los metilos esperados del éster bordnico, se observa exactamente el mismo espectro que el derivado
C21c¢ (Figura C30), lo que indica que se perdi6 el fragmento del éster boronico, mientras que la
fraccion 2 muestra las sefiales del éter corona y el sistema para del fenilo. Sin embargo, el singlete
en 7.66 ppm y la relacion que guarda con respecto a las demas sefiales, indican la formaciéon de una

estructura simétrica proveniente del doble acoplamiento entre el C3 y C14d (Figura C31).

Exp 1, F1

e

J0 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0«

f1 (ppm)

Figura C30. Comparacién de espectros de 'H de RMN a 400 MHz entre el precursor C2I¢ y crudo de
reaccion del experimento 1.
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Figura C31. Espectros de 'H de RMN a 400 MHz entre del experimento 1, fraccion 2.

En el experimento n° 1, no se obtuvo el producto deseado. Con respecto a los experimentos 2 y 3, que
se llevaron a cabo bajo las mismas condiciones, aumentando solamente la temperatura en el
experimento n° 2 a 100 °C. En ambos se observa la misma tendencia al monitorizar por c.c.f. por lo
que al experimento n° 3, después de 12 h de reaccion, se le adicion6 1 equiv. de C12a junto con las
cantidades proporcionales de catalizador y base nuevamente. En cuanto al experimento n° 2, en la
especie aislada se recupera el compuesto C3, mientras que en el experimento 3 se observa, ademas

de este ultimo, la materia prima C12a.

Otra ruta sintética comprende la reaccion entre el benzotiadiazol C14d y el fluoréforo C12a. En la
Tabla C9 se testaron las metodologias utilizadas en el grupo de investigacion, variando ligeramente
las condiciones y utilizando el procedimiento de adicion lenta con jeringa automatica descrita
anteriormente. En este caso, la especie halogenada de C12a es la que se adiciona al benzotiadiazol
C14d. Ademas, se prueban las condiciones reportadas por Deng y colaboradores donde utilizan CuCl
como aditivo, el cual promueve la transmetalacion y facilita la reaccion en acoplamientos de

Suzuki.?3®

238 Deng, J. Z.; Paone, D. V.; Ginnetti, A. T.; Kurihara, H.; Dreher, S. D.; Weissman, S. A.; Stauffer, S. R.; Burgey, C. S. Copper-Facilitated
Suzuki Reactions: Application to 2-Heterocyclic Boronates. Org. Lett. 2009, 11 (2), 345-347.
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Tabla C9. Experimentos de acoplamiento entre C12a y benzotiadiazol C14d.

! l

~B”
s
=N 7 /N Ar
s - :
=N + _—

[ogiNe}
C14d C12a (1 equiv.) c23
Exp. Cl14d Catalizador Base Disolvente T (°C) t(h) %R
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (equiv.)
1 1.1 PdClz(dppf) (0.05) K3PO4(4) DMEF/H,0 18% 80 18 n.d.
2 1.2 Pd(PPh3)4(0.03) K2COs3(3) Tolueno 100 24 n.d.
3 1.2 Pd(PPh3)4(0.03) K2CO3 (3) Dioxano 100 24 n.d.
4 2.5 Pd(OAc)2(0.05) K2CO3 (3) DMF anhidra 100 18 n.d.

“Se adicion6 0.1 equiv de dppf como ligante y 1 equiv. De CuCl como aditivo.

Con las condiciones del primer experimento, no se obtuvo el producto deseado. En la reaccion, solo
se identifica por c.c.f. la materia prima C12a, que no se consume por completo. Por otro lado, los
experimentos 2 y 3 donde se vario el disolvente, presentan una tendencia similar, donde el
experimento 2 con tolueno, presenta una mayor concentracion de una de las fracciones formadas. Un
analisis del crudo de reaccion por RMN (Figura C32) muestra mayoritariamente un nuevo sistema en
la zona de los aromaéticos. Sin embargo, este se corresponde con una especie que se ha encontrado
recurrente en algunos acoplamientos con la especie C12a llevados a cabo por el grupo de
investigacion. Esta especie se corresponde con la generacion del dimero del fluoréforo Clla.
Finalmente, el experimento 4 bajo las condiciones de Deng, gener6 un acoplamiento entre las
especies. Sin embargo, el producto aislado no corresponde al esperado, sino que al igual que en el
experimento 1 de la Tabla C8, el producto presenta la pérdida del fragmento del éster boronico, como
se muestra en la Figura C33. En este, la ausencia de las sefiales de metilo ademas de la integracion de
los 10 hidrogenos y la multiplicidad de 6 dobletes y 4 tripletes, concuerda con la estructura propuesta
C24. La identificacion de esta especie, asi como la especie C21c¢ en el experimento 1 de la Tabla C8
confirma que se lleva a cabo la reaccion secundaria de protodeboronacion que puede estar presente

en reacciones de acoplamientos de Suzuki, como se ha reportado previamente.23%-240

239 Hayes, H. L. D.; Wei, R.; Assante, M.; Geogheghan, K. J.; Jin, N.; Tomasi, S.; Noonan, G.; Leach, A. G.; Lloyd-Jones, G. C.
Protodeboronation of (Hetero)Arylboronic Esters: Direct versus Prehydrolytic Pathways and Self-/Auto-Catalysis. J. Am. Chem. Soc. 2021,
143 (36), 14814-14826.

240 Cox, P. A.; Leach, A. G.; Campbell, A. D.; Lloyd-Jones, G. C. Protodeboronation of Heteroaromatic, Vinyl, and Cyclopropyl Boronic Acids:
PH-Rate Profiles, Autocatalysis, and Disproportionation. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138 (29), 9145-9157.
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Figura C32. Comparacion de espectros de 'H de RMN a 400 MHz las materias primas, y el crudo de
reaccion del experimento 2.
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Figura C33. Espectro de 'H de RMN a 400 MHz del producto de protodeboronacion C24.

Ante la evidencia del acoplamiento y la rapida reactividad de las especies, como se puede observar
en el experimento 1 de la Tabla C8 y experimento 4 de la Tabla C9, se probo una reaccion One-Pot
para reducir las reacciones secundarias. En este experimento, se utilizaron las condiciones de Deng.??*
La reaccion presentd un cambio bastante evidente a los pocos minutos, volviéndose color rojo intenso.
Se realiz6 una resonancia del crudo de reaccion a las 4 horas, pero este no permite observar alguna
sefial que nos dé indicios de que se llevo a cabo la sintesis debido a las diversas especies presentes.

La purificacion del crudo por columna cromatografica, permitio aislar dos fracciones principales. En
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la Figura C34 se muestran la comparacion de las posibles especies presentes C24, C12a,y las especies

aisladas del crudo de reaccion. Mientras que la fraccidon 2 presenta las sefales caracteristicas que se

esperan para el producto deseado (13 hidrogenos, 8 dobletes, 3 tripletes y 24 hidrogenos del éter

corona), la fracciéon 1 coincide con la especie C24 previamente aislada donde se pierde el éster

borénico después del primer acoplamiento con Cl2a, lo que estaria limitando la reaccion.

Adicionalmente, la especie C21¢, que corresponde al acoplamiento con el C3 y perdida del éster

borodnico en el benzotiadiazol, no se observa en el crudo de reaccion.

Z N
7 y _N
= 'S
+ =N
[ogiNe}
C12a (1 equiv.) C14d (1 equiv)

(0.01 equiv.)
O Pd(OAc)2
dppf, (0.02 equiv.)
CsCO;3, (2 equiv.)
[ j CuCl (1 equiv.)
(©] O DMFanhidra
N Ar, 100°C
+ K/ \)
C3 (1 equiv)

Crudo de
reaccion

65 6.0 55 50 45 40 35
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Figura C34. Esquema de reaccion y comparacion de espectros de 'H de RMN a 400 MHz entre materias
primas, y el crudo de reaccion del experimento de la reaccion one-pot.
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La reaccion se repitié bajo las mismas condiciones para aislar y caracterizar el compuesto, obteniendo
un rendimiento de 22% del producto C17a. La Figura C35 presenta la estructura elucidada bajo
espectros de RMN de 2D y corroborada por masas de alta resolucion (Figura C36), donde las sefiales
caracteristicas del éter corona, en 3.7 ppm; las sefiales del benzotiadiazol en 8.65 y 7.85 pmm (H-6b
y 6c¢, respectivamente); junto con los sistemas aromaticos del ntcleo del fluoroforo confirman la

presencia de todos los fragmentos en la estructura.
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Figura C35. Espectro de 'H de RMN a 400 MHz del producto objetivo C17a.
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Figura C36. Analisis de ESI-Masas del crudo del producto objetivo C17a.
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4.5.3.2. Optimizacion y sintesis de los FBI

Una vez identificada la molécula objetivo, se procedié a modificar las condiciones de reaccion para
tratar de aumentar el rendimiento. En la Tabla C10 se resumen los experimentos llevados a cabo para
este estudio. En estos se tratd de variar las cantidades tanto de los reactivos como el catalizador y la
base. El uso de otras especies de paladio no se llevd a cabo debido a la experiencia previa de

deshalogenacion y protodeboronacion. Ademas, se variaron la temperatura y el tiempo de reaccion.

El experimento 1 presenta las condiciones iniciales. En los experimentos 2 y 3 se incremento la
cantidad de C14d, debido a que este se consume rapidamente en la reaccion. El aumento de esta
especie a 1.5 equiv. aumentd el rendimiento. Sin embargo, no fue viable aumentar mas los
equivalentes de esta especie, pues se genera el producto de monoacoplamiento y protodeboronacion
C21c. Al mismo tiempo se incrementd C3. En estas pruebas, el experimento 3 resulto ser el mejor.
Posteriormente, se evalud el aumento del catalizador (Experimento 4). En este caso, se promovio la
protodeboronacion. La disminucion de la base y el aumento en el tiempo de reaccion, no presentaron
una influencia importante en la reaccion (Experimentos 5 y 6). Ademas, la disminucion de la
temperatura y el aumento en el tiempo de reaccion resultan ser contraproducentes, pues disminuyen
el rendimiento de C17 y promueven la protodeboronacion. Finalmente, al omitir el CuCl en la
reaccion no se observo el producto deseado, ya que la transformacion se dirige a la deshalogenacion

y la formacion de C24.

Tabla C10. Optimizacion de la sintesis de C17.

dppf, (0.2 equiv.)
- CuCl, (1 equiv.)
— s Ar, 100°C

. s N -

5 R
B’ Pd(OAc)2; (0.1 equiv.)

}/—‘E

C3 (1.2 equiv.) C12a (1 equiv.) C14d
C17a
Exp. Cl4d CsCO;3 Temperatura Tiempo %R
(equiv.) (equiv.) (°C) (h)

1* 1 2 100 4 22
2 1.2 2 100 4 25
3 1.5 2 100 4 32
4P 1.2 2 100 4 18
5 1.2 1 100 4 30
6 1.2 1 100 16 31
7 1.2 1 50 4 15
8 1.2 1 50 16 14
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9¢ 1.5 2 100 24 n.d.

2Se utiliz6 1 equiv, de C3.
bSe utilizaron 0.5 equiv de Pd(OAc),, y 1 equiv. de dppf
“No se utilizo CuCl

Con las mejores condiciones seleccionadas (experimento 3, Tabla C10), se procedio a la sintesis de
una familia de los derivados C17. La Tabla C11 presenta las estructuras y los rendimientos obtenidos

de los diferentes productos.

Tabla C11. Estructuras y rendimientos de los productos C17a-g

ChEhe nd nd n Ty
UPARVSARUS VSRS

C17a (32%) C17b (40%) C17c (54%) C17d (38%) C17e (46%) CA7F (18%) C17g (36%)

Para concluir con Ia sintesis de los productos objetivo, el derivado C17b se funcionaliz6 realizando
dos pasos de reaccidon, una hidrolisis bajo el procedimiento modificado descrito por Sanchez-
Sanchez?*!' y una posterior amidacién como la reporta Chinchilla?*? utilizando el derivado de silatrano
C26. Este ultimo sustituyente se selecciond con el fin de poder anclar la molécula a una superficie y
posteriormente llevar a cabo pruebas en fase solida para evaluar su comportamiento y capacidad de
quelar cationes de Ba?*. Después de la purificacion, el producto C27 se obtuvo con un rendimiento

global de 36% (Esquema C2).

241 Sanchez-Sanchez, A.; Rivilla, I.; Agirre, M.; Basterretxea, A.; Etxeberria, A.; Veloso, A.; Sardon, H.; Mecerreyes, D.; Cossio, F. P.
Enantioselective Ring-Opening Polymerization of Rac-Lactide Dictated by Densely Substituted Amino Acids. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139,
4805-4814.

242 Chinchilla, R.; Dodsworth, D. J.; Néjera, C.; Soriano, J. M. Ammonium Salts from Polymer-Bound N-Hydroxysuccinimide as Solid-
Supported Reagents for EDC-Mediated Amidations. Tetrahedron Lett. 2003, 44 (3), 463-466.
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Esquema C2. Funcionalizacion con silatrano del producto objetivo, derivado C27.

La Figura C37 presenta el espectro de 'H de RMN que corrobora la obtencién del producto, donde se
observan las sefiales caracteristicas de cada fragmento de la molécula. Por un lado, la sefial del éter
corona a 3.7 ppm, junto con el sistema de dobletes en 6.89 y 7.99 ppm correspondientes a la
sustitucion para del fenilo adyacente al benzotiadiazol. También se observa el singulete en 8.96 ppm,
sefial caracteristica del fragmento del fluor6foro. Finalmente, las sefales a campo alto de la cadena

alquilica del silatrano se observa a 0.61, 1.83 y 3.56 ppm junto con el hidrogeno de la amida en 7.19
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Figura C37. Espectro de 'H de RMN a 400 MHz del producto objetivo C27.

Derivado de la sintesis y purificacion de los productos finales, se logré obtener la cristalizacion de
del derivado C17b y su caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal. En la Figura C38a
se muestra la estructura obtenida, en la que se puede apreciar el angulo diedro entre los fluoréforos,
el cual se acerca bastante a la coplanaridad del sistema en estado solido. Por otro dado, en la Figura
C38b, la representacion de la celda unitaria del sistema nos indica un apilamiento paralelo y de
orientacion inversa. En esta representacion, las interacciones m-stacking se llevan a cabo entre los
fluordforos principales y los benzotiadiazoles, mientras que los éteres corona, al ser los fragmentos
mas voluminosos del sistema, se acomodan en extremos opuestos para permitir la interaccion de los

fluordforos.
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Figura C38. Difraccion de rayos X del derivado C17b: a) angulo diedro entre los fluordforos; b) celda
unitaria con interacciones w stacking entre los fluordforos.

4.5.4. Propiedades fotofisicas de los FBI

Los productos finales C17a-g junto con el precursor C21¢ y el producto funcionalizado C27 fueron
evaluados fotofisicamente. La Figura C39 muestra la comparacion entre las emisiones de las especies
libres y coordinadas a Ba** de los compuestos C21¢, C17a, C17b y C27 a una concentracion de 5x10
>M en ACN, como una representacion del comportamiento de esta nueva familia de moléculas, donde
se representa la construccion del sistema y la variacion de las emisiones a lo largo de las etapas de
crecimiento de este. Como se esperaba para la evoluciéon de la molécula, el desplazamiento
hipsocrémico entre las especies libres y queladas aumenta con el crecimiento de la conjugacion del
sistema (C17b > C27 > C17a > C21c¢), como se observa en otras moléculas al incrementar el sistema
n-conjugado.?*24 Adicionalmente, se puede observar un incremento en la intensidad de emision
fluorescente de las especies una vez que estas se coordinan con el Ba?', siendo el producto

funcionalizado C27-Ba?" el que presenta el mayor aumento de intensidad.

243 Wu, H.; Wang, S.; Ding, J.; Wang, R.; Zhang, Y. Effect of n-Conjugation on Solid-State Fluorescence in Highly Planar Dyes Bearing an
Intramolecular H-Bond. Dye. Pigment. 2020, 182, 108665.

244 Zheng, S. L.; Lin, N.; Reid, S.; Wang, B. Effect of Extended Conjugation with a Phenylethynyl Group on the Fluorescence Properties of
Water-Soluble Arylboronic Acids. Tetrahedron 2007, 63 (25), 5427-5436.
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Figura C39. Comparacion de emisiones entre especies libres y coordinadas de las especies C21¢c, C17a,
C17by C27.

La Tabla C12 resume los resultados que engloban las longitudes de onda de excitacion (Aex) y emision
(Aem), desplazamiento de Stokes (4v), factor de discriminacion (f;), rendimiento cuantico (¢y),
coeficiente de absorcion molar (g;), brillo (B,), seccion transversal de absorcion (o;) y constante de

union (Kp).

Tabla C12. Propiedades fotofisicas de los derivados de FBI.

-1 -1 -1 -1 2

A, (nm) A, @m) . £ (M -em’) ¥, B, (M cm ) o (A)
El
FBI M, £ (am) K M)

N FBI  (nm) FBI FBI FBI FBI . b
FBI |ppI-Ba’| FBI 2 FBI > | FBI > | FBI > | FBI 2
‘Ba ‘Ba ‘Ba ‘Ba ‘Ba

C2le 424 354 728 696 3 6165 5151 003 032 185 1648 024 020 nd. 4.48-10°
Cl7a 506 506 730 666 64 22410 20467 0.0 032 2241 6549 086 078  69.8(588) 2.12:10°
Cl7b 500 500 736 644 9 22249 23320 025 068 5562 15858  0.85  0.89 127 (554) 1.02:10°
Cl7c 464 464 674 640 34 16068 18977 032 062 5142 11766 061 073 3.59(540) 3.23-10°
C17d 340 464 736 634 102 16417 19915 032 069 5253 13741 063 076 130 (548) 3.96-10°
Cl7e 348 464 734 654 80 12985 23744 026 065 3376 15434 050 091 121 (548) 5.59-10°
c17t 340 330 722 672 50 4400 5206 0.02 003 88 156 017 020 6.3(592) 134108
Cl7g 340 330 726 670 56 18592 18320 032 072 5949 13190 071 070  84.7(552) 2.07-10°
C27 490 490 728 652 76 17779 20480 0.8  0.65 3200 13312 0.68 078 444 (556) 12010°
GI® 252 252 498 428 70 30052 22043 067 045 20134 9919 115 084  1797(425)  5.03-10°
G2 325 35 624 556 60 26044 30117 023 055 5990 16564 1.0 115 2106(524) 117107

Las mediciones fueron realizadas a una concentracién de 1x107 en ACN: Aex y Aam, longitudes de onda méximas de excitacion y emision; f;, maximo factor de discriminacién encontrado
y su longitud de onda asociada; ¢, rendimiento cuantico; €, coeficiente de extincion molar; B, brillo; o, seccion transversal de absorcion; Ky, constante de unidn.

“Los desplazamientos de Stokes, representa la relacion entre la emision de las especies libres y coordinadas.

"Datos previamente reportados.?®

Esta familia de FBI en general, presentan longitudes de excitacion similares entre la especie libre y

la coordinada, mientras que las emisiones entre los pares de especies presentan una diferencia

144



considerable con desplazamientos hipsocrémicos para todos los compuestos. Las emisiones con
longitudes de onda mas grandes se observaron para los derivados C17b y C17d con 736 nm para la
especie libre y longitudes de 644 y 634 nm para las especies coordinadas, respectivamente. En cuanto
al resto de los derivados, estos tienen un comportamiento similar entre el rango de 722-736 nm con
una tendencia C17d = C17b > C17e > C17a > C17g > C17f > C17¢, lo que puede corresponderse
con el caracter electroatractor de los sustituyentes en C17b,d y e, mientras que el derivado C17¢, con
la menor intensidad de emision, que se atribuye al efecto electroatractor inductivo mas débil con
respecto al efecto resonante del resto de los grupos electroatractores. Con respecto a los
desplazamientos de Stokes de la emision, el mas pronunciado se observo para C17d que contiene un
sustituyente electroatractor ciano con desplazamientos de Stokes de 102 nm, ligeramente mayor que
el sustituido con grupo éster C17d con 92 nm, mientras que el resto de los derivados siguen la misma

tendencia que en la emision.

Los coeficientes de extincion molar son ligeramente menores que el compuesto de referencia G2 (de
18320 — 23744 para los FBI y 30117 para G2). Sin embargo, esta nueva familia de FBI presentan
rendimientos cuanticos mas elevados ( 0.32 para los FBI y 0.55 para G2), a excepcion del compuesto
C17f (0.03) que contiene un grupo nitro cuya presencia comunmente desactiva la fluorescencia en la
molécula.?*® El brillo By, por otra parte, representa el nimero promedio de fotones de fluorescencia
por molécula durante el tiempo de permanencia en el volumen de muestra observada,?#¢247 este es
calculado como el producto del coeficiente de extincion molar por el rendimiento cuantico de la
muestra (BA=¢pAe)). En esta familia, los valores del brillo son muy cercanos al de G2, como una
consecuencia del menor valor de coeficiente de extincién molar y el mayor valor de rendimiento

cuantico de los compuestos.

En cuanto a la seccion eficaz de absorcion o), esta nos permite medir la probabilidad de la absorcion
de fotones por parte de las moléculas. Estos valores son de relevancia en el disefio de monocapas
funcionales y optimizar las caracteristicas de absorcion de los sensores fluorescentes. La seccion

transversal a una longitud de onda dada se define mediante la Ecuacion Cl1.

_In10%1000%¢
Ny

Ec. Cl

245 Zhao, C. X.; Liu, T.; Xu, M.; Lin, H.; Zhang, C. J. A Fundamental Study on the Fluorescence-Quenching Effect of Nitro Groups in
Tetraphenylethene AIE Dyes with Electron-Withdrawing Groups. Chinese Chem. Lett. 2021, 32 (6), 1925-1928.

246 piatkevich, K. D.; Verkhusha, V. V. Guide to Red Fluorescent Proteins and Biosensors for Flow Cytometry, Second Edi.; Elsevier Inc.,
2011; Vol. 102.

247 Kay, T. M.; Aplin, C. P.; Simonet, R.; Beenken, J.; Miller, R. C.; Libal, C.; Boersma, A. J.; Sheets, E. D.; Heikal, A. A. Molecular Brightness
Approach for FRET Analysis of Donor-Linker-Acceptor Constructs at the Single Molecule Level: A Concept. Front. Mol. Biosci. 2021, 8
(September), 1-10.
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Donde Nx es el nimero de Avogadro y ¢ es el coeficiente de extincion molar. Para esta familia, los
valores son nuevamente menores que el valor obtenido para el compuesto de referencia G2, debido a

la relacion directamente proporcional que se guarda con el coeficiente de extinciéon molar.

Aunque el producto sin sustituyentes C17a es el analogo mas cercano a G2 en esta familia de FBI,
en las siguientes discusiones se utilizara el derivado C17b para ejemplificar los parametros evaluados

debido a los buenos resultados obtenidos para este derivado.

El factor de discriminacion representa la longitud de onda donde podemos observar la sefial de
emision de la especie deseada con la menor interferencia de otra especie presente, en este caso, la
sefial de emision de la especie coordinada con la menor interferencia de la especie libre.'¢
Matematicamente f, se calcula con la Ecuacion C2, donde £,-(Ba") es la intensidad de emision de la
especie coordinada e /; es la intensidad de la especie libre.

_ IyBa*hH-1,
I3

f Ec. C2

En la Figura C40 se muestra la comparacion de los espectros de emision para el producto C17b y
C17b-Ba**. En esta imagen se ejemplifican dos puntos para el factor de discriminacion, los resultados
para el resto de los productos se encuentran en la Tabla C12. En este par de especies, se observa la
maxima intensidad de emisioén a 638 nm para la especie coordinada, pero esta tiene un solapamiento
con la banda de emision de la especie libre, provocando un f; pequefio (4.63), mientras que a 554 nm
se puede observar la sefial de emision de la especie coordinada con la menor interferencia de la especie

libre, con un f'de 127.
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Figura C40. Maximo factor de discriminacion a 554 nm para las especies libres y coordinadas de C17b.

Otro estudio que relaciona la interaccion entre el FBI y el cation es el Job’s Plot, que permite
identificar la estequiometria del proceso de union, pues es importante saber si la molécula
interacciona con uno o mas cationes a la vez, o por el contrario, que sean necesarias dos moléculas

para la captura de un solo cation.

En este método se preparan dos soluciones madre 5x10°> M en ACN, una del compuesto FBI 17a-g
correspondiente y la otra de Ba(ClO4),. Ademas, nueve soluciones adicionales fueron preparadas
donde la fraccion molar del FBI se varia entre 0 a 1 y la fraccion molar restante correspondia a
Ba(ClO4).. De esta manera, en cada solucion habra una fraccion molar x de FBI y una fraccion molar

1-y de Ba?".

En la Figura C42 se muestran los espectros de absorbancia para el derivado C17b, donde se observa

el crecimiento de la sefial a medida que se adicionan los equivalentes del FBI.
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Figura C41. Espectros de absorbancia de las soluciones de Job's Plot para el compuesto C17b en ACN.

Con la informacion de los espectros de absorbancia, se registran los valores maximos a una longitud
de onda determinada. Estos valores maximos se multiplican por la fraccién molar de Ba*" (1-y) y se
grafican frente a la correspondiente fraccion molar de C17b y (Figura C43). La grafica corresponde
a un ajuste polinomial, una parabola centrada en el eje x, donde se puede apreciar que el maximo de
la curva se encuentra en el punto medio, lo que indica que una molécula del FBI se une en una relacion

1:1 con un cation de Ba?".
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0.06 | et e....
‘ I e..
0.05 e I Y
© |
om 1 .
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(£ : 1 "._.
@ 003 I
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Figura C42. Espectros de absorbancia de las soluciones de Job's Plot para el compuesto C17b en ACN.

En el caso de una relacion de dos moléculas de FBI por una del cation, el maximo en la parabola se
sitia cerca de a una fraccién molar de Ba?* de 0,33. Por el contrario, si una molécula quela a dos

cationes, el maximo se desplazaria hacia la derecha, alrededor de 0,66. Los valores para las graficas
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de Job’s Plot se presentan en la Tabla C13, en donde todos los derivados presentan el maximo valor
en la fraccion molar 0.5 de Ba?*, indicando que el comportamiento en toda la serie es 1:1 entre el FBI

y el cation.

Tabla C13. Valores de Job’s Plot para los derivados FBI en este trabajo.

Xsa Alaps - XBa
C21c Cl7a C17b C17c C17d Cl7e C17f Cl7g c27
(429 nm) (514nm) (516 nm) (508 nm) (518 nm) (519 nm) (537 nm) (527 nm) (516 nm)

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0.1 0.0056 0.0213 0.0220 0.0255 0.0314 0.0340 0.0036 0.0194 0.0205
0.2 0.0099 0.0380 0.0394 0.0455 0.0556 0.0605 0.0065 0.0344 0.0365
0.3 0.0128 0.0499 0.0515 0.0596 0.0728 0.0792 0.0086 0.0452 0.0478
0.4 0.0143 0.0569 0.0589 0.0673 0.0829 0.0904 0.0097 0.0512 0.0549
0.5 0.0143 0.0585 0.0612 0.0697 0.0849 0,0948 0.0096 0,0533 0.0546
0.6 0.0126 0.0551 0.0574 0.0676 0.0826 0.0886 0.0085 0.0511 0.0505
0.7 0.0082 0.0468 0.0495 0.0566 0.0699 0.0763 0.0070 0.04452 0.0460
0.8 0.0029 0.0331 0.0346 0.0424 0.0478 0.0564 0.0048 0.0324 0.0328
0.9 0.0008 0.017 0.0188 0.0239 0.0249 0.0293 0.0024 0.0171 0.0188

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

El altimo parametro en la Tabla C12 es la constante unidén o constante de union (binding) K5, esta

representa la afinidad del FBI y el cation, donde el equilibrio se representa por la Ecuacion C3.
Cl7a-g + Ba(ClO)y, <—_—> Cl7a-g'Ba®* + 2ClO4 Ec. C3

En la determinacion de este parametro, se utiliza una solucion 5x10° M de los compuestos C17a-g
en ACN. A las disoluciones correspondientes de cada especie, se realizan adiciones de fracciones de
un equivalente de Ba(ClO4), y se registran los espectros de absorcion. Con esta informacion se genera
una curva de calibracion donde la pendiente nos ayuda a calcular K, a través de la Ecuacion 4,248

[Ba?*] _ _ [Ba*'] 1

Efree—€app Efree—€bound  Kb(Efree—Ebound)

Ec. C4

Donde K} es la constante de union, €. es el coeficiente de extincion del FBI libre, €4, €s el coeficiente
de extincion aparente calculado como la relacion entre la absorbancia observada y la concentracion
del FBI en cada experimento. Finalmente, ex.u:a representa el coeficiente de extincion del complejo

unido al Ba?". Al graficar [Ba*"]( &jee — €app)”' Vs [Ba**] se obtiene la curva de calibracién donde K},

248 Wolfe, A.; Jr, G. H. S.; Meehan, T. Polycyclic Aromatic Hydrocarbons Physically Intercalate into Duplex Regions of Denatured DNA
Polycyclic Aromatic Hydrocarbons Physically Intercalate into Duplex Regions of Denatured DNA. Society 2002, 26, 6392—-6396.
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corresponde a la relacion m/n proveniente de la ecuacion lineal y = mx + n de la curva. En la Figura
C41 se muestra la compilacion de espectros de absorcion y la curva de calibracion del compuesto
C17b como una representacion de la serie, mientras que el resto de los valores de K} calculados se
encuentran en la Tabla C12. A mayor valor de esta constante, mayor sera la afinidad entre el FBI y
el cation. El valor asi obtenido, Ky=1.02x10° M™!, muestra una eficacia excelente de la molécula C17b

para la captura de iones Ba?".
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Figura C43. Calculo de constante de union Ky para el derivado C17b: a) espectros de absorcion con
respecto a la adicion de equivalentes de Ba’*; b) curva de calibracion y determinacion de la constante Ky

El tiempo de vida o lifetime 7, como se menciono anteriormente, representa el tiempo medio que la
molécula permanece en un estado excitado S; antes de regresar al estado fundamental. La Figura C44

muestra la dependencia del fluoréforo de las especies C17b y C17b-Ba?* con respecto al tiempo,

donde se puede observar un decaimiento mas lento de la especie coordinada con respecto a la libre.
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Figura C44. Espectros de tiempo de vida de C17b y C17b-Ba** a una concentracion de 1-10-5 M en ACN;
fuente de luz laser de 485nm y pulso de 100ns.

En la Tabla C14 se presentan los valores y las contribuciones obtenidos de tiempo de vida de la
familia de FBI y la referencia G2. Estos derivados tienen un comportamiento similar a G2 donde la
especie coordinada tiene tiempos de vida mayores (entre 2 y 4 ns mas grande para las especies

coordinadas), lo cual, concuerda con la representacion de la Figura C42.

Tabla C14. Contribucion de tiempos de vida para los FBI.

FBI X (8) Rel. (%) %2 FBI X () Rel. (%) %2
C2lc  11=2.146E” 100 1.4021 | C21c-Ba**  1;=1.945E” 77.87 1.2502
,=5310E” 22.13 1.2502
Cl17a  1=1366E 12.44 1.0957 | C17a-Ba?*  1,=3.541E” 15.80 1.3250

1,=3311E 87.56 1.0957 1= 7.226E° 84.20 1.3250
C17b 1 =3.153E” 100.00 1.2494 | C17b-Ba’*  1,=6.078E” 90.45 1.4178
1, =8.067E” 9.55 1.4178
Cl7¢ 1 =2.737E° 50.11 1.1616 | C17c¢-Ba**  1,=3.281E” 12.84 1.2486
1= 6.404E” 49.89 1.1616 1= 6.547E” 87.16 1.2486
C17d 1 =2.878E” 75.65 1.1358 | C17d-Ba**  1,=5316E” 100.00 1.5319
1, =4.253E” 2435 1.1358

Cl7¢ 1 =3.185E° 100.00 1.3384 | Cl17e-Ba**  1,=6.556E" 100.00 1.3773

C17f 1, =2317E° 61.43 1.1847 | C17f-Ba*  1,=2973E” 26.59 1.3124

=4728E° 3857  1.1847 ©=6520E° 7341 13124
Cl7g ©u=3007E° 9024 12067 | Cl17g'Ba®* 1,=5.178E° 8823 12955
©=579E°  9.76 1.2067 1, =8488E° 1177 12955
C27 w=2563E° 6121 13614 | C27-Ba®* 1,=1852E° 423 1.1702
»=5291E° 3879 13614 L=6648E° 9577  1.1702

G2 71=2,870E” 70,63 1,168 G2-Ba* T1="7.220E" 100.00 1,418
1,=9,730E” 29,37 1,168

X, tiempos de vida obtenidos con un pulso de 100 ns; Rel. (%), porcentaje de contribucién; ¥, valor del
ajuste, que representa la precision del mismo, este es correcto si el valor esta entre 1 y 2.
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4.5.4.5. Selectividad de los FBI con respecto a otros metales

Un aspecto importante en el &mbito de los sensores, en especial dentro del proyecto BOLD-NEXT es
que se requieren mediciones muy precisas y selectividades para captar a un cation en particular, por
lo que se realizaron pruebas con diferentes metales para observar el comportamiento de estas nuevas
especies. En las Figuras C44 y C45 se presentan los resultados obtenidos donde se probaron cationes

de Na*, Ba?", Mg?*, K*, Ca*"y Sr** con 1 y 11 equivalentes de cada metal.

La nueva familia de FBI, los derivados C17b-e resultaron ser selectivos hacia el catiéon de Ba?*,
mostrando el desplazamiento hipsocromico esperado y un espectro igual al de la especia libre para el
resto de los metales. El derivado C21¢, que carece del fluoréforo principal, muestra una ligera
respuesta con los cationes de Ca*". Por otro lado, los productos C17a,f,g, asi como el producto
fucionalizado C27, mostraron desplazamientos hipsocromicos al adicionar Ba?*, Ca*"y Sr*". Siendo
mas pronunciado el desplazamiento hipsocromico para los dos primeros metales. Con respecto a los
cationes restantes, solo C17a tiene una ligera interaccion con K"y Mg?" mientras que ninguna
molécula mostr6 interaccion con Na'. Finalmente, la adicion de un exceso de metales (11
dequivalentes) muestra la misma tendencia y solamente produce un ligero incremento en la intensidad

de las senales (Figura C45).
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Figura C45. Espectros de emision para los nuevos FBI en presencia de 1 equivalente de diferentes sales
metalicas.
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Figura C46. Espectros de emision para los nuevos FBI en presencia de 11 equivalentes de diferentes sales
metdlicas.
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4.5.4.6. Pruebas en fase solida

Debido a la aplicacion final que podria tener estos sensores fluorescentes y con el fin de analizar el
comportamiento que el indicador podria tener en el detector, se realizaron evaluaciones preliminares
en estado solido. En estas pruebas se utilizaron dos metodologias diferentes para testar la capacidad
de capturar Ba®" por parte del compuesto sintetizado C27. Estas dos metodologias consisten en la
adicion de una disolucion de Ba(ClO4), en ACN mediante spin coating y captura del cation por

sublimacion que se describen a continuacion.

Para realizar estas pruebas se decidio utilizar una superficie de cuarzo cubierta con 6xido de indio y
estafio (ITO), debido a la eficaz reaccion de unidén que estos generan con los linkers protegidos por
nitrégeno, como los silatranos incluidos en nuestra estructura.?#%-2%:23! La preparacion de la superficie
de ITO se preactivé mediante plasma de O, durante 90 min (Figura C47a) y se mantuvo a vacio a
60°C durante 1-3 h en la precamara de guantes con atmosfera inerte (Figura C47b). Mientras tanto,
se preparo en la camara una solucion 0,46 mM del compuesto C27 en ACN. La superficie activada
se introdujo en la cAmara de guantes y se colocoé en el spin coater. A continuacion, se depositd gota a
gota la solucion previamente preparada que contenia C27 sobre la superficie preactivada y se aplico
el spin coating a presion reducida durante 10 s a 1.000 rpm. Este proceso se repitié 3 veces (Figura
C47c). La muestra asi obtenida se saco de la camara de guantes y se lavo con 10 mL de ACN, se
mantuvo durante 10 min con 10 mL de ACN en el bafo ultrasénico, nuevamente se lavo con 10 mL

de ACN y se seco con flujo de argon (Figura C47d).

249 Materna, K. L.; Brennan, B. J.; Brudvig, G. W. Silatranes for Binding Inorganic Complexes to Metal Oxide Surfaces. Dalt. Trans. 2015, 44
(47), 20312-20315.

250 Sidorkin, V. F.; Belogolova, E. F.; Doronina, E. P.; Liu, G.; Ciborowski, S. M.; Bowen, K. H. “Outlaw” Dipole-Bound Anions of Intra-
Molecular Complexes. J. Am. Chem. Soc. 2020, 142 (4), 2001-2011.

251 Adamovich, S. N.; Oborina, E. N.; Nalibayeva, A. M.; Rozentsveig, |. B. 3-Aminopropylsilatrane and Its Derivatives: A Variety of
Applications. Molecules 2022, 27 (11), 1-17.
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Spin coater

Lavado 10 ml Sonicacion Lavado 10 ml
acetonitrilo

Secado con argon
acetonitrilo

Figura C47. Protocolo para la preparacion de monocapas funcionalizadas que incorporan el C27 sobre ITO.
a) plasma activado con O°; b) precamara de guantes en vacio a 60 °C; c) proceso de spin coating; d) proceso
de lavado y secado.

Este procedimiento se llevo a cabo para generar superficies funcionalizadas en las que el derivado
C27 se unid covalentemente a ITO. Los pasos de lavado, sonicacion y secado tienen como fin eliminar

un equivalente de trietanolamina procedente de la fraccion de silatrano, asi como la molécula de C27

sin reaccionar (Figura C48).

156



_N OH OH OH
(L
=N

- N(CH,CH,0H);

0

070
0\ ! ;1?!!

L O]

Figura C48. Transformaciones quimicas que conducen a superficies basadas en ITO y funcionalizadas con
C27y C27-Ba*".

Con respecto a la coordinacion con bario, la superficie funcionalizada se colocd de nuevo en el spin
coater. Después, se afiadido gota a gota 20 pl de una solucion saturada de Ba(ClO4): en ACN y la
mezcla resultante se sometid a presion reducida durante 20 s a 2.700 rpm. El tratamiento posterior
son los correspondientes pasos de lavado, sonicacion y secado (Figura C47d), dando como resultado
las superficies funcionalizadas que contiene al derivado C27 coordinado con Ba®* representado en la
Figura C48. En la segunda metodologia, la sal de trifluorometansulfonato bario (Ba(OTf),) se
deposito por sublimacion en una segunda superficie de ITO funcionalizada con C27, debido al menor
punto de fusion de esta ultima sal con respecto a Ba(ClO4),. Las superficies funcionalizadas fueron
analizadas por fluorescencia y los espectros obtenidos se presentan en la Figura C49, mientras que la
Tabla C15 compara las propiedades de emision y factor de discriminacion para las especies C27 y

C27-Ba’" en solucidn y fase sélida.
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Figura C49. Espectros de emision para los derivados C27y C27-Ba®*: a) pruebas de emision en fase sélida

sobre ITO de la especie C27 libre, C27-Ba** por spin coating y C27-Ba** por sublimacion, pruebas de
emision en solucion de ACN para C27y C27-Ba*".

Tabla C15. Propiedades fotofisicas de los derivados C27 y C27-Ba?en solucién y fase solida.

FBI A (nm) A, (nm) Mema (nm) fx_(“m)
(Soﬁl2c7ién) 490 728
pdineris 490 652 76 44.4 (556)
(Sf):lzigo) 316 635
ey 10 520 s 304 (505)
(s?fﬁ::o) 316 525 110 15.5 (410)

Las mediciones fueron realizadas a una concentracion de 1x10 en ACN: Aex y
Aem, longitudes de onda maximas de excitacion y emision; f;, maximo factor de
discriminacion encontrado y su longitud de onda asociada.

“Los desplazamientos de Stokes, representa la relacion entre la emision de las
especies libres y coordinadas.
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Como se puede observar en la Figura C49a, el producto C27 en fase solida presenta el
comportamiento bicolor con el desplazamiento hipsocrémico para ambas estrategias de quelacion,

por spin coating y sublimacion. Para estos experimentos, es relevante notar que las curvas de emision
se vuelven mas estrechas que las correspondientes en disolucion (Figura C49b). Ademas, el
desplazamiento hipsocromico entre la especie libre y quelada se vuelve mas pronunciada que en
disolucion (de 76 nma 115y 110 nm para la prueba en disolucion, con spin coating y por sublimacion,
respectivamente). El espectro de emision de la muestra realizada por spin coating presenta una mayor
intensidad con respecto a la muestra sublimada, debido a la menor cantidad de cationes en fase gas
que pueden ser quelados en comparacion a la solucién con una mayor concentracion que se utiliza

para quelar la muestra por spin coating.

Por otra parte, vale la pena notar que ambas especies, tanto la libre como la coordinada en estado
solido, se desplazan hacia el azul con respecto a las pruebas en disolucién, Esto, puede deberse a la
manera en que la especie C27 se ancla al ITO formando agregados. En la literatura se describen
diferentes tipos de agregados, algunos de los mas estudiados corresponden a los agregados tipo H,
tipo J y tipo X, los cuales se diferencian por la manera en que se apilan. Mientras que los agregados
tipo H son paralelos y cofaciales, los agregados tipo J tienen interacciones cabeza cola y apilamiento
escalonado. Finalmente, los agregados tipo X forman un apilado cofacial, pero con un angulo diedro
entre sus ejes principales, formando una especie de X.?? Los tltimos dos tipos de agregados se
caracterizan por generar desplazamientos batocrémicos en su absorcion con respecto al mondémero y
un incremento en la fotoluminiscencia, mientras que el agregado tipo H presenta desplazamientos
hipsocrémicos, aunque este por lo general se acompafia por una desactivacion de Ia
fluorescencia.?>*»23* Sin embargo, existen varios reportes en la literatura que escapan a esta
regla, 233236257 generando grandes desplazamientos hipsocrémicos con una marcada fluorescencia.

Para el caso de nuestros FBI, como se observa en la estructura de rayos X (Figura C37), son moléculas

22 Ma, S.; Du, S.; Pan, G.; Dai, S.; Xu, B.; Tian, W. Organic Molecular Aggregates: From Aggregation Structure to Emission Property.
Aggregate 2021, 2 (4), 1-15.

253 Hestand, N. J.; Spano, F. C. Expanded Theory of H- and J-Molecular Aggregates: The Effects of Vibronic Coupling and Intermolecular
Charge Transfer. Chem. Rev. 2018, 118 (15), 7069-7163.

254 Hestand, N. J.; Spano, F. C. Molecular Aggregate Photophysics beyond the Kasha Model: Novel Design Principles for Organic Materials.
Acc. Chem. Res. 2017, 50 (2), 341-350.

255 Ryu, N.; Okazaki, Y.; Pouget, E.; Takafuji, M.; Nagaoka, S.; Ihara, H.; Oda, R. Fluorescence Emission Originated from the H-Aggregated
Cyanine Dye with Chiral Gemini Surfactant Assemblies Having a Narrow Absorption Band and a Remarkably Large Stokes Shift. Chem.
Commun. 2017, 53 (63), 8870-8873.

256 Cigari, M.; Donovalova, J.; Szécs, V.; Gaspar, J.; Jakusovd, K.; Gaplovsky, A. 7-(Dimethylamino)Coumarin-3-Carbaldehyde and Its
Phenylsemicarbazone: TICT Excited State Modulation, Fluorescent H-Aggregates, and Preferential Solvation. J. Phys. Chem. A 2013, 117
(23), 4870-4883.

257 Lau, V.; Heyne, B. Calix[4]Arene Sulfonate as a Template for Forming Fluorescent Thiazole Orange H-Aggregates. Chem. Commun. 2010,
46 (20), 3595-3597.
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cofaciales, con interacciones m y paralelos, pero dispuestos en sentido contrario debido a la
obstaculizacion del éter corona. Con esta consideracion, al anclar la molécula a la superficie de ITO,
se le obliga a la molécula a tomar una disposicion paralela con el mismo sentido, la cual se puede ver
obstaculizada por el fragmento de éter corona, generando un ligero cambio en el angulo diedro de los
ejes principales, evitando interacciones excitonicas responsables del abatimiento de la fluorescencia,

como el caso especial de los agregados tipo M?*® y mostrando la florescencia observada.

Finalmente, la muestra de la molécula C27 anclada al ITO y quelada con Ba*? fue observada a través
de microscopia confocal. En la Figura C50, se muestra la imagen del estudio correspondiente donde
se puede apreciar la distincion de las especies al aplicar diferentes canales de deteccion. En el canal
1, con un rango de deteccion entre 500 a 550, se puede observar selectivamente las moléculas que
lograron quelar al Ba** con emision en 525 nm (Figura C50a), mientras que el canal 2, con rango de
deteccion entre 550 a 700 nm, muestra la especie libre que emite en 635 nm (Figura C50b). Incluso,
la superposicion de ambos canales permite la discriminacion de las especies, observando algunas

moléculas aisladas que han sido queladas y algunas mas en su forma libre (Figura C50c).

258 Sebastian, E.; Philip, A. M.; Benny, A.; Hariharan, M. Null Exciton Splitting in Chromophoric Greek Cross (+) Aggregate. Angew. Chemie
- Int. Ed. 2018, 57 (48), 15696—-15701.
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a) Canal1=500-550nm Canal 2 =550 — 700 nm

0,1 um

c¢) Canales1+2

®

Figura C50. Imagenes de microscopia confocal del compuesto C27 en forma libre y quelada: a) canal 1 con
rango de deteccion entre 500 y 550 nm; b) canal 2 con rango de deteccion entre 550 y700 nm; c) mezcla de
canales 1y 2; d) moléculas evaluadas C27 y C27-Ba**.

En resumen , aunque el desplazamiento hipsocromico es mayor en las pruebas en fase so6lida, el factor
de discriminacion continta siendo mayor para las pruebas en disolucion (fi = 44.4 (556 nm)), debido
a la sefial de emision que mantiene la especie libre desde 410 hasta 560 nm y que interfiere con la
sefial de las especies coordinadas en fase solida (f, = 30.4 (505 nm) y f» = 15.5 (410 nm) para spin
coating y sublimado, respectivamente). Sin embargo, el comportamiento bicolor de C27 se mantiene
cuando pasamos de un sistema en disolucion a un sistema solido/gas. Incluso con el desplazamiento
hacia el azul de las pruebas en fase solida con respecto a disolucidn, las moléculas presentan una
buena separacion entre la especie libre y coordinada, lo que los vuelve candidatos prometedores para

la captura de Ba?".
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4.6. Conclusiones

En la presente investigacion se obtuvo una nueva familia de FBI C17a-g con rendimientos moderados
entre 18 y 54%, cuyas propiedades fotofisicas fueron evaluadas. Ademas, se logré la funcionalizacion
de estas especies con silatrano para anclar la especie C27 en superficie de ITO y evaluar su
comportamiento fotofisico bicolor en fase solida. Aunque estas nuevas especies presentan
caracteristicas con valores ligeramente menores al compuesto de referencia G2, como el coeficiente
de extincion molar, seccion transversal de absorcion, brillo, factor de discriminacion y la constante
de uniéon, mostraron mayores valores de excitacion, emision, desplazamientos de Stokes y
rendimiento cudntico. En este sentido, se cumplio6 el objetivo de generar nuevos FBI con emisiones
en rojo entre 674 y 736 nm para la especie libre y con grandes desplazamientos de Stokes para la

especie coordinada de hasta 102 nm.

Con los valores obtenidos de Job’s Plot, se determiné la estequiometria de union 1:1 entre los FBI y
el cation de Ba?*. Ademas, las pruebas de selectividad con diferentes metales muestran la preferencia
de los compuestos principalmente hacia el Ba?* para los derivados C17b-e, asi como afinidad de Ba?*,
Ca*"y Sr?* por los productos C17a,f,g y el producto fucionalizado C27. Finalmente, las pruebas
preliminares en fase so6lida resultaron ser exitosas mostrando el desplazamiento hipsocromico
esperado, el cual resulta ser mayor y con curvas de emision mas estrechas que las obtenidas en
disolucion. Estos derivados pueden ser viables para su aplicacion en experimentos de comprobacion
de la desintegracion doble f sin neutrinos. Ademas, representan un avance de FBI con emision en

rojo los cuales pueden modificarse para generar un mayor factor de discriminacion.
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Capitulo V. Apéndices
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5.1. Apéndice I: Procedimientos de sintesis y evaluacion de los hibridos cumarin-

imidazo[1,2-aheterociclos.

Los disolventes y reactivos se adquirieron a Sigma-Aldrich y se utilizaron sin mas purificacion. Todos
los puntos de fusion se determinaron en el aparato Electrothermal 9100 Melting point. La irradiacion
por microondas se llevo a cabo en un microondas Discover SP CEM. Las reacciones se controlaron
mediante cromatografia en capa fina utilizando placas TLC 20 x 20 de Sigma Aldrich localizando las
manchas utilizando luz UV como agente visualizador. Los productos se purificaron mediante
cromatografia en columna con gel de silice (MN Kieselgel 60, malla 230-400), empleando acetato de
etilo y hexano como eluyentes en diferentes proporciones. Elaboracion estandar: las fases organicas
se secaron con Na,SOs y se concentraron al vacio. Los espectros infrarrojos se registraron en un
instrumento Perkin Elmer Spectrum 100 y los valores se indican en unidades cm™. Los espectros UV
se registraron en un instrumento Perkin Elmer Spectrum 100 y los valores se indican en unidades nm
y los espectros de emision en el espectrofotometro de fluorescencia HITACHI F-7000. Los espectros
de RMN de 'H y "3C se registraron en el espectrometro de resonancia magnética nuclear Bruker
Avance III HD con el iman Bruker Ascent 400 MHz o Bruker Avance III HD con el iman Bruker
Ultra Shield 500 MHz HD a 25 °C. Los desplazamientos quimicos se indican en valores o relativos
al TMS (tetrametilsilano) como patron interno. Los espectros de masas se registraron en el

espectrometro de masas Maxis Impact ESI-QTOF-MS, Bruker Daltonics.

Los puntos estacionarios de todas las moléculas se obtuvieron mediante la optimizaciéon de la
geometria de Berny utilizando la Teoria Funcional de la Densidad (DFT). La caracterizacion teorica
de las propiedades opticas se realizé utilizando la Teoria del Funcional de la Densidad Dependiente
del Tiempo (TD-DFT).2% Se realizé la excitacion vertical de todas las moléculas utilizando TD-DFT
en el nivel teodrico correspondiente del calculo de optimizacion respectivo. Ademas, la relajacion de
los estados excitados en la fase gaseosa se realiz6 utilizando TD-DFT en el nivel correspondiente al
de su punto estacionario de geometria fundamental. Del mismo modo, se realizd el calculo tedrico de
la polarizabilidad y la hiperpolarizabilidad. Todos los célculos se realizaron utilizando el software

Gaussian(09.260

259 Adamo, C.; Jacquemin, D. The Calculations of Excited-State Properties with Time-Dependent Density Functional Theory. Chem. Soc.
Rev. 2013, 42, 845-856.

260 Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; Scalmani, V. Barone, G. A. Petersson, G.;
Nakatsuji, H.; Li, X.; Caricato, M.; Marenich, A.; Bloino, J.; Janesko, B. G.; Gomperts, R.; Mennucci, B.; Hratchian, H. P.; Ortiz, J. V.; Izmaylov,
A. F.; Sonnenberg, J. L.; Williams-Young, D.; Ding, F.; Lipparini, F.; Egidi, F.; Goings, J.; Peng, B.; Petrone, A.; Henderson, T.; Ranasinghe, D.;
Zakrzewski, V. G.; Gao, J.; Rega, N.; Zheng, G.; Liang, W.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima,
T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.; Vreven, T.; Throssell, K.; Montgomery, J. A.; Peralta, J. E.; J.; Raghavachari, K.; Rendell, A.; Burant, J. C.;
lyengar, S. S.; Tomasi, J.; Cossi, M.; Millam, J. M.; Klene, M.; Adamo, C.; Cammi, R.; Ochterski, J. W.; Martin, R. L.; Morokuma, K.; Farkas,
O.; Foresman, J. B.; Fox, D. J. Gaussian 09, Revis. B.01. Gaussian, Inc.: Wallingford CT 2009.
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5.1.1. Procedimientos de sintesis y caracterizacion de los hibridos cumarin-imidazo[1,2-
alheterociclos .

La sintesis y caracterizacion de los compuestos evaluados en esta seccion fue reportada
previamente.®® 8 Por lo que unicamente se presenta la descripcion y los espectros de 'H de los

productos aqui evaluados

5.1.1.1. Caracterizacion de los hibridos cumarin-imidazo[l,2-a]piridina.

Pr—

NaHCO; EtOH N=

o}
Br H,N MO 140°C, /
/}\1 o X0 Z N 00

)

A2a A3a Ada

La sintesis del producto A4a se utilizo un tubo de MO en el que se agregé 1 mmol de A2a, 1.2
mmol de reactivo A3a, 1.8 mmol de NaHCO3 y 2 mL de EtOH, el tubo se colocé en el MO
programado a 140 °C y una potencia de 150 W por 1 h. Al terminar la reaccion, el crudo tubo
fue pasado a un matraz de 50 mL para evaporar el disolvente, el crudo se redisolvio en
diclorometano y la solucion fue lavada con 3 volimenes consecutivos de solucion saturada
de NaHCO:;, la fase organica se concentrd y se purificod utilizando columna cromatografica

en sistema de elusion Hex/AcOEt 70:30.

N=\
AN NN
~ N 0" X0

7-(dietilamino)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (A4a). Rendimiento: 92%; solido
color amarillo oscuro; m.p. 167.6-169 °C; IR (KBr) vma/ cm': 1705, 1619, 1596; 'H RMN (500
MHz, CDCls, TMS)  (ppm): 8.65 (s,1H), 8.44 (s, 1H), 8.11 (d, J="7,1 Hz,1H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.41 (d, J=8.5, 1,5 Hz, 1H), 7.16 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 6.74 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 6.62 (d, J= 9 Hz,
1H), 6.54 (s, 1H), 3.44 (q, J = 7 Hz, 4H), 1.22 (t, /= 7 Hz, 6H) '3C RMN (125 MHz, CDCls, TMS)
o (ppm): 161.1, 175.8, 176.5, 164.8, 159.5, 158.8, 149.3, 145.8, 144.9, 136.6, 133.6, 132.2, 131.9,
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109.3, 109.2, 97.1, 449, 12.6; MS (ESI) m/z Calculada para CHsN3O, [M+H]J+ 334.1550,
encontrada 334.1564.
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Figura D1. Espectro de 'H RMN del compuesto A4a en CDCl3 a 500 MHz.

5.1.1.2. Caracterizacion de los hibridos cumarin-imidazo[1,2-a]piridin-3-carbaldehido.

N= N=
Q DMF, POClI, Y
N 00 ~SN oo YO

Ada A5a

La sintesis de A5a se llevo a cabo utilizando las condiciones de formilacion de Vilsmeier-Haack.%
En un matraz de fondo redondo de 50 mL se afiadi6 el derivado A4a (1mmol), después se purgod con
nitrégeno, se afiadieron 15 mL de DMF y se colocd en agitacion. En un segundo matraz de fondo
redondo de 50 mL con atmdsfera de nitrégeno se afiadi6 DMF y se colocd en bafio de hielo durante
10 min (2,2 mmol). Se afiadié lentamente POCI; (2,4 mmol) y la mezcla se mantuvo en agitacion
constante en un bafio de hielo durante 15 min. Finalmente, la solucion del primer matraz se transfirio
al segundo matraz a través de una canula de acero y se calentd a 60 °C durante 1 h. La reaccion se
tratd con solucion de NaOH al 10% y se form6 un producto s6lido. El producto se filtr6 y se purificd

utilizando una columna cromatografica con un sistema de elucion Hex/AcOEt 70:30.
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2-(7-(dieilamino)-2-0xo0-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-apiridin-3-carbaldehido (A5a).

Rendimiento: 94%; sélido color amarillo; m.p. 228-229.6 °C; IR (KBr) Vma/ cm™: 2736 (C-H Ar),
1698 (C=0 lactona), 1647; RMN de 'H (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 10.22 (s, 1H), 9.61 (dt, J
= 6.5 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.70 (d, /=9 Hz, 1H), 7.50 (tf, /= 8.5-1.5 Hz, 1H), 7.36 (dt, /=9 Hz,
1H), 7.05 (td, J = 6,1 Hz, 1H), 6.60 (dd, J=9, 2.5 Hz, 1H), 6.50 (sd, J=2.5, 1H), 3.43 (q, J="7.5
Hz, 4H), 1.21 (t, J = 7.5 Hz, 6H); RMN de '3C (125 MHz, CDCl3, TMS) § (ppm) = 181.5, 177.2,
171.7,171.1, 167.6, 165.6, 150.1, 149.9, 148.8, 141.0, 137.0, 135.1, 132,6, 129.5, 128.7, 97.1, 45.2,
12.7, MS (ESI) m/z Calculada para C20HsN4O3 [M+H]+ 362.1499, encontrada 362.1495.
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Figura D2. Espectro de 'H RMN del compuesto A5a en CDCl; a 500 MH:z.
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5.1.1.3. Caracterizacion de los hibridos cumarin-imidazo[1,2-a]piridin-3-acrilato.

R2
— X=
N Pd(OAc)2, BINAP N
=\, / o NaHCO,, AgOAc /J\‘ /
O Y _, v | AT
RT/ r O R'T _ =~
070 | 00
o O

En un matraz de fondo redondo de 15 mL se afiadio el correspondiente precursor A6a-h (0,5 mmol),
Pd(OAc), (15% mol), BINAP (30% mol), NaHCO; (1 mmol) y AgOAc (1 mmol). El matraz se selld
y se purgd con nitrégeno. Posteriormente, se inyectaron 5 mL de dioxano y el acrilato de metilo (2
mmol), el matraz se mantuvo a 100 °C y se agit6 (2-7 dias). La reaccion se traté anadiendo agua
destilada lo que provocod la precipitacion del medio, el sélido se filtr6 y se redisolvido en
diclorometano, la solucion recogida se lavd con tres volumenes de solucion saturada de NaHCO;3, la

fase organica se concentrd y se purifico por columna cromatografica en sistema de elucion
Hex/AcOEt 80:20.

NN
>N oo\
P o O
\

Metil (E)-3-(2-(7-(dietilamino)-2-0xo-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)acrilato (A7a).
Rendimiento 87%; solido amarillo; m.p. = 219 — 223 °C; FT-IR (KBr) Vmax = 3020 cm™ (C—H Ar),
2969 cm™! (C—H Alifético), 1714 cm™ (C=0 lactona), 1619 cm™! (~O—C=0), 1595 cm™! (C=C Ar); 'H
RMN (500 MHz, CDCls, 25 °C, TMS) & (ppm) = 8.391 (d, J = 6.5 Hz, 1H, Ar), 8.013 —7.999 (m,
2H, Ar), 7.659 (d, J=9 Hz, 1H, Ar), 7.329 — 7.311 (m, 2H, Ar), 6.965 (d, /=7 Hz, 1H, Ar), 6.587
(d, J=9 Hz, 1H, Ar), 6.525 (s, 1H, Ar), 7.206 (d, J = 16 Hz, 1H, -CH=C-), 3.758 (s, 1H, CHj3),
3.417 (q, J = 7.5 Hz, 4H, —CH,—CHs), 1.210 (t, J = 7.5 Hz, 6H, CH3); '3*C RMN (125 MHz, CDCl;,
TMS) 6 (ppm): CDCIs, 25 °C, TMS) & (ppm) = 167.734, 160.559, 157.095, 151.356, 147.035,
145.191, 145.160, 130.231, 129.705, 126.609, 125.141, 118.770, 118.095, 114.177, 114.067,
113.992, 109.283, 108.727, 97.157, 51.772, 44.985, 12.532; UV-Vis (MeOH) Amax = 415.15 nm;
HRMS (ESI m/z) Calcd. para C24H24N304 [M+H]" 418.1761, encontrada 418.1770.
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Figura D3. Espectro de 'H RMN del compuesto A7a en CDCl; a 500 MHz.
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Metil (E)-3-(2-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-7-metilimidazo[1,2-alpiridin-3-il)acrilato
(A8b). Rendimiento 85%; solido amarillo; m.p. = 188 — 190 °C; FT-IR (KBr) Vmax = 2925 cm™' (C—H
Alifatico), 1708 cm™' (C=0 lactona), 1619 cm™! (-O—C=0), 1608 cm™! (C=C Ar); 'H RMN (500 MHz,
CDCl;, 25 °C, TMS) 6 (ppm) = 8.276 (d, /=7 Hz, 1H, Ar), 8.026 — 7.991 (m, 1H, Ar), 7.420 (s, 1H,
Ar), 7.323 (d, J= 8 Hz, 1H, Ar), 8.000 (d, J = 6.5 Hz, 1H, Ar), 6.600 (d, J =9 Hz, 1H, Ar), 6.532
(s, 1H, Ar), 6.159 (d, J = 16 Hz, 1H, —CH=C-), 3.761 (s, 3H, CH3), 3.426 (q, J = 7 Hz, 4H,
—CH,—CH3), 2.431 (s, 3H, CH3), 1.220 (t, J = 7.5 Hz, 6H, H-7b’); '3C RMN (125 MHz, CDCl;, 25
°C, TMS) & (ppm) = 167.900, 160.632, 157.099, 151.338, 147.631, 145387, 145.111, 138.060,
130.413, 129.705, 124.513, 118.396, 116.651, 116.575, 114.370, 113.056 , 109.274, 108.7996,
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97.207,51.854,45.119,21.562,12.670; UV-Vis (MeOH) Amax =415.81 nm; HRMS (ESIm/z) Calcd.
para C2sHa6N3O4 [M+H]" 432.1918, encontrada 432.1919.
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Figura D4. Espectro de 'H RMN del compuesto A7b en CDCl3 a 500 MHz.
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Metil (E)-3-(6-(7-(dietilamino)-2-0xo0-2H-cromen-3-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-il)acrilato  (A7c).
Rendimiento 46%; solido amarillo; m.p. = 185 — 188 °C; FT-IR (KBr) vmax = 3115 ecm™ (C-H Ar),
2972 ecm™! (C—H Alifatico), 1709 cm™' (C=0 lactona), 1617 cm™! (-O—C=0), 1595 cm™! (C=C Ar); 'H
RMN (500 MHz, CDCl3, 25 °C, TMS) 6 (ppm) = 7.962 — 7.929 (m, 2H, H-3a, Ar), 7.739 (d, J=4.5
Hz, 1H, -CH=C-), 7.327 (d, /=9 Hz, 1H, Ar), 7.009 (6, J=4.5 Hz, 1H, -CH=C-), 6.598 (d, /=9
Hz, 1H, Ar), 6.521 (s, 1H, Ar), 6.068 (d, /=16 Hz, 1H, -CH=C-), 3.762 (s, 1H, CH3), 3.432 (q, /=
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7.5 Hz, 1H, -CH,—CH3), 1.216 (t, J= 7.5 Hz, 1H, CH3); *C RMN (125 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS)
o (ppm) = 167.537, 160.860, 156.948, 153.227, 151.315, 146.719, 144.502, 131.192, 129.682,
121.207, 119.429, 114.080, 113.924, 112.264, 109.320, 108.320, 97.174, 51.809, 45.023, 12.565;
UV-Vis (MeOH) Amax =416.21 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C2H22N304S [M+H]* 424.1326,
encontrada 424.1332.
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Figura D5. Espectro de 'H RMN del compuesto A7¢ en CDCl; a 500 MHz.
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(E)-3-(2-(7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-cromen-3-il)-7-metilimidazo[1,2-a]pirimidin-3-

il)acrilato (A7d). Rendimiento 65%:; s6lido amarillo; m.p. = 229 — 231 °C; FT-IR (KBr) vmax = 3046
cm! (C—H Ar), 2963 cm™!' (C—H Alifatico), 1719 ¢cm™! (C=O0 lactona), 1621 cm™ (-O—C=0), 1593
cm! (C=C Ar); 'H RMN (500 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS) & (ppm) = 8.567 (d, J = 6 Hz, 1H, Ar),
8.249 (s, 1H, -CH=C-), 8.113 (d, J = 16.5 Hz, 1H, —-CH=C-), 7.357 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ar), 6.892
(t, J=7 Hz, 1H, Ar), 6.620 (d, J =9 Hz, 1H, Ar), 6.531 (s, 1H, Ar), 6.129 (d, J=16.5 Hz, 1H,
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—CH=C-), 3.779 (s, 3H, CH3), 3.442 (q, J = 7 Hz, 4H, —-CH,—CH3), 2.663 (s, 3H, CH3), 1.231 (t, /=
7 Hz, 6H, CHs); *C RMN (125 MHz, CDCl;s, 25 °C, TMS) & (ppm) = 167.511, 161.84, 160.494,
157.221, 151.546, 149.904, 146.012, 145.938, 132.288, 130.688, 130.044, 116.767, 114.395,
113.772,110.816, 109.434, 108.975, 97.105, 51.922, 45.082, 25.145, 12.593; UV—-Vis (MeOH) Amax
=423.07 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C24H»5N4O4 [M+H]* 433.1870, encontrada 433.1872.
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Figura D6. Espectro de 'H RMN del compuesto A7d en CDCls5 a 500 MHz.
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Metil (E)-3-(2-(7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)acrilate (A7e).
Rendimiento 43%; solido amarillo; m.p. = 262 — 264 °C; FT-IR (KBr) vmax = 3067 cm™ (C—H Ar),
2968 cm! (C—H Alifatico), 1711 cm™ (C=0 lactona), 1616 cm™! (—O—C=0), 1588 cm™! (C=C Ar);'H
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RMN (500 MHz, CDCl3, 25 °C, TMS) 6 (ppm) = 8.732 (d, J (H,H) =6 Hz, 1H, Ar), 8.602 (d, J (H,H)
=4.5 Hz, 1H, Ar), 8.206 (s, 1H, -CH=C-), 8.069 (d, J (H,H) = 16.5 Hz, 1H, -CH=C-), 7.342 (d, J
(H,H) =9 Hz, 1H, Ar), 7.036 (t, J (H,H) = 7 Hz, 1H, Ar), 6.593 (d, J (H,H) =9 Hz, 1H, Ar), 6.500
(s, J (H,H) =7 Hz, 1H, Ar), 6.173 (d, J (H,H) = 16.5 Hz, 1H, —-CH=C-), 3.744 (s, 1H, _CH3), 3.420
(g, J (H,H) = 7 Hz, 4H, CH,—CH3), 1.208 (t, J (H,H) = 7 Hz, 6H, CH3); '*C RMN (125 MHz, CDCl;,
25 °C, TMS) & (ppm) = 167.278, 160.372, 157.201, 151.571, 151.207, 149.626, 146.19, 146.091,
132.891, 130.199, 130.019, 117.050, 115.356, 113.361, 109.953, 109.441, 108.783, 96.988, 51.895,
45.023, 12.525; UV—Vis (MeOH) Amax = 422.98 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C3H23N4O4
[M+H]* 419.1714, calculada 419.1625.
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Figura D7. Espectro de 'H RMN del compuesto A7e en CDCl3 a 500 MHz.

Metil (E)-3-(2-(2-0xo0-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-alpiridin-3-il)acrilato (A7f). Rendimiento 81%;
solido café claro m.p. = 208 — 210 °C; FT-IR (KBr) Vmax = 3071 cm™ (C—H Ar), 2940 cm™! (C—H
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Alifatico), 1724 cm™' (C=0 lactona), 1705 cm™' (-O—C=0), 1623 cm™! (C=C Ar); '"H RMN (500 MHz,
CDCls, 25 °C, TMS) & (ppm) = 8.399 (d, J (H,H) = 7 Hz, 1H, Ar), 8.162 (s, |H, -CH=C-), 7.999 (d,
J(H,H) = 16 Hz, 1H, -CH=C-), 7.684 (d, J (H,H) = 9 Hz, 1H, Ar), 7.571 (m, 2H, H-7", Ar), 7.395 —
7.303 (m, 3H, Ar), 7.001 (t, J (H,H) = 7 Hz, 1H, Ar), 6.221 (d, J (H,H) = 16 Hz, 1H, -CH=C-), 3.762
(s, 1H, CH:); 3C RMN (125 MHz, CDCls, 25 °C, TMS) & (ppm) = 167.425, 159.441, 154.189,
147.052, 144.749, 143.339, 132.505, 129.849, 128.572, 126.983, 125.198, 124.850, 122.441,
119.378,119.153,118.373, 116.802, 115.267, 114.399, 51.909; UV—Vis (MeOH) Amax = 330.17 nm;

HRMS (ESI m/z) Calcd. para C0HisN>O4 [M+H]* 347.1026, calculada 347.1032.
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Figura D8. Espectro de 'H RMN del compuesto A7f en CDCl; a 500 MHz.
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Metil (E)-3-(2-(8-etoxi-2-0x0-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a[piridin-3-il)acrilato

T
0.5

(478).

Rendimiento 71%; solido café oscuro; m.p. = 137 — 141 °C; FT-IR (KBr) vmax = 2926 cm™ (C—H
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Alifatico), 1720 cm™ (C=O lactona), 1621 cm™' (~O—C=0); 'H RMN (500 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS)
& (ppm) = 8.428 (d, J (H,H) = 6.5 Hz, 1H, Ar), 8.180 (s, 1H, ~CH=C-), 8.019 (d, J (H,H) = 16 Hz,
1H, ~CH=C-), 7.713 (d, J (H,H) = 9 Hz, 1H, Ar), 7.373 (d, J (H,H) = 7 Hz, 1H, Ar), 7.227 (d, J
(H,H)=8 Hz, 1H, Ar), 7.157 — 7.140 (m, 2H, Ar), 7.027 (t, J (H,H) = 7 Hz, 1H, Ar), 7.231 (d, J (H,H)
= 16 Hz, 1H, -CH=C-), 4.226 (q, J (H,H) = 7 Hz, 2H, CH,~CHs), 3.788 (s, 1H, CHs), 1.538 (t, J
(H,H) = 7 Hz, 3H, CHs); *C RMN (125 MHz, CDClL, 25 °C, TMS) & (ppm) = 167.460, 159.120,
147.080, 146.631, 145.059, 144.059, 143303, 129.954, 126.950, 125.220, 124.732, 122.701,
119.957, 119.914, 119.463, 118.408, 115.499, 114.322, 65.173, 51.940, 14.909; UV-Vis (MeOH)

Amax = 314.90 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C»nHi9N,Os [M+H]" 391.1288, encontrada
391.1299.
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— 1538 ;
1504 H-8b
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9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)

Figura DY. Espectro de 'H RMN del compuesto A7g en CDCls a 500 MHz.
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Metil (E)-3-(8-etoxi-3-(3-((E)-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)imidazo[1,2-alpiridin-2-il)-2-0xo0-2 H-
cromen-5-il)acrilato (A7h). Rendimiento 61%:; solido café oscuro; m.p. = 179 — 181 °C; (KBr) Vmax
=3045 cm™ (C—H Ar), 2978 cm™!' (C—H Alifético), 1718 cm™! (C=0 lactona), 1631 cm™ (-O—C=0);
'"H RMN (500 MHz, CDCls, 25 °C, TMS) & (ppm) = 8.557 (s, 1H, -CH=C-), 8.432 (d, ] (H,H) =7
Hz, 1H, Ar), 8.121 (d, T (H,H) = 15.5 Hz, 1H, -CH=C-), 8.015 (d, J (H,H) = 16.5 Hz, 1H, -CH=C-),
7.729 (d, J (H,H) =9 Hz, 1H, Ar), 7.532 (d, J (H,H) = 8.5 Hz, 1H, Ar), 7.393 (t, J (H,H) =8 Hz, 1H,
Ar), 7.134 (d, J (H,H) = 8.5 Hz, 1H, Ar), 7.042 (t, ] (H,H) =7 Hz, 1H, Ar), 6.414 (d, J (H,H) = 15.5
Hz, 1H, -CH=C-), 6.224 (d, J (H,H) = 16.5 Hz, 1H, —-CH=C-), 4.256 (q, J (H,H) = 7 Hz, 2H,
CH,—CH3), 3.796 (s, 3H, CH3), 3.788 (s, 3H, CH3), 1.553 (t, J (H,H) = 7 Hz, 3H, CH3); '*C RMN
(125 MHz, CDCls, 25 °C, TMS) & (ppm) = 123.428, 167.384, 166.963, 158.365, 147.943, 147.103,
144.360, 142.923, 140.950, 138.753, 129.872, 127.096, 125.203, 124.553, 123.406, 120.420,
119.650, 118.514, 118.493, 115.786, 114.875, 114.517, 65.281, 51.988, 14.823; FT-IR UV—-Vis
(MeOH) Amax = 328.33 nm. HRMS (ESI m/z) Calcd. para C2sH22N20O7 [M+H]* 475.1500, encontrada
475.1526.
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Figura D10. Espectro de 'H RMN del compuesto A7h en CDCl; a 500 MHz.

5.1.2. Procedimientos de evaluacion oOptica por técnica Z-scan de los hibridos cumarin-imidazo[1,2-
alheterociclos .
Las propiedades 6pticas no lineales de tercer orden de los compuestos sintetizados, analizadas con la

técnica Z-scan, disueltos a 1x10 M de dioxano. El montaje experimental utilizado se representa en

la Figura X.

Monlinear
Medium

Lens

Detecior

Ar Laser

Traslational
Stage

A medida que la muestra se desplaza a lo largo del eje z en la técnica Z-scan, el fotodetector capta el

cambio de intensidad. Se producen simultaineamente dos efectos importantes: la absorcion no lineal
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y la refraccion no lineal. Sheik-Bahae, M. et al. midieron estos efectos experimentalmente con un
fotodetector en el campo cercano y otro en el campo lejano (para cuantificar la absorcion no lineal y
la refraccion, respectivamente).6!:262 Sin embargo, es posible examinar ambos efectos en una sola
medicion, como demostraron Severiano-Carrillo 1. et. al.2%3 con el modelo de formacién de lentes
térmicas. La radiacion de onda continua modifica el indice de refraccion debido a los efectos de la
temperatura. El indice de refraccion no lineal (n_2) se calculd con la Ecuacion 1:

_ Awiap
" 2PLesy

(1)

np

Donde Lsr = 1_67 es la longitud efectiva, A es la longitud de onda del haz, w0 es la cintura del

haz, a es la absorcion lineal, d es el espesor del medio, y A¢ representa el desplazamiento de fase no

lineal en el eje en el foco. Este ultimo puede determinarse mediante la ecuacion 2:

Zo

2f(2)

A = @

2
Donde Zg = % es la distancia de Rayleigh, la distancia focal (que expresa la influencia de la

absorcion no lineal) viene dada por la ecuacion 3. a = kr/P(dn/dT), x es la conductividad térmica, P
es la potencia cuando la muestra esta iluminada, dn/dT es el desplazamiento del indice de refraccion

causado por los efectos de la temperatura, y 8 es la absorcion no lineal.

nw*(z)

fz)=a [@dTtPw?(z)+2BdP?] )

Las muestras se analizaron a la misma longitud de onda (514 nm) de un haz continuo de laser Ar pero
a diferentes niveles de potencia. Se utiliz6 una celda de 2 mm con una lente focal de 7,5 cm, una

cintura del haz o de 28 um, un espesor del medio d =2 mm y o =0,7863 cm.

261 Sheik-bahae, M.; Said, A. A.; Van Stryland, E. W. High-Sensitivity, Single-Beam N2 Measurements. Opt. Lett. 1989, 14 (17), 955-957.
262 Sheik-Bahae, M.; Said, A. A.; Wei, T.-.; Hagan, D. J.; Stryland, E. W. Van. Sensitive Measurement of Optical Nonlinearities Using a Single
Beam. IEEE J. Quantum Electron. 1990, 26 (4), 760—769.

263 Severiano-carrillo, I.; Alvarado-méndez, E.; Trejo-durdn, M.; Méndez-otero, M. M. Improved Z-Scan Adjustment to Thermal
Nonlinearities by Including Nonlinear Absorption. Opt. Commun. 2017, 397, 140-146.
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Tabla D1. Valores del indice de refraccion no lineal de los hibridos cumarin-imidazo[1,2-a]heterociclico-3-

acrilato A7a-h.

Indice de refraccion no lineal n; (W/cm?)

Potencia Ada ASa A7a A7b ATe A7d ATe ATf A7g A7h
(mW)

1 -7.403x107

3 -1.22x107

4 -7.721x10°®

5 -6.332x10°¢

7 -1.179x10°® -1.616x10°%

10 -7.514x10%  2.622x10%  -9.499x1070  -1.324x10°% -2.188¢®
15 -2.486x10™% -4.133x10°" -2.215x10% -4.557x10°1° -3.252x10°% -1.198¢®
20 -1.507x10°%® -1210x10%  -8254x10'0  -1.656x10°" -6.373¢’10
25 -2.142x10°10 -1.184x10% -4.795¢’1°
30 -1.118x10°1° -8.832x1070  -9.553x1010  -8.475x10°1° -2.267x10°1° -3.688¢10
35 -2.688x1071° -7.719x1071° -5.532x1071° -1.634x10°1°
40 -1.824x10°1 -5.721x10°1 -1.569x107%  -1.290x1071° -3.146e1°
45 -1.621x10°1° -1.254x10°0  -1.491x10°1°

50 -L112x10770 -1.243x10°10

55 -9.896x10™"!

5.2. Apéndice II: Procedimientos de sintesis y caracterizacion de los complejos quelados

con boro: BODIPYs y BOPHYs.

Todos los disolventes y reactivos se adquirieron a Sigma-Aldrich y se utilizaron sin mas purificacion.
Los productos se purificaron mediante cromatografia en columna con gel de silice (MN Kieselgel 60,
malla 230-400), empleando acetato de etilo y hexano como eluyentes en diferentes proporciones. Los
compuestos se identificaron sometiendo la mezcla a cromatografia en capa fina (TLC, con ldminas
de aluminio y gel de silice 60 F/UV254) visualizada con luz UV. Los puntos de fusién se midieron
en un aparato digital de punto de fusion Electrothermal 90100. Los espectros de RMN de 1H y 13C
se registraron en un espectrometro Bruker Ascend 400 MHz o Bruker Ultrashield 500 MHz con
CDCI3 como disolvente. Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm, en relacion con el
tetrametil silano como referencia interna. Los espectros IR se capturaron en placas de bromuro de
potasio con un espectrofotometro Perkin-Elmer Spectrum 100 FT-IR. Los espectros de
espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) se adquirieron con ionizacion por electrospray

en un espectrometro de masas Bruker micrOTOF-Q II.

Las propiedades fotofisicas se estudiaron en CH,Cl, de grado espectroscopico y en laboratorios con
una temperatura ambiente de 17+1 °C. Los espectros de absorcion se registraron con un

espectrofotometro Agilent Cary 6 UV-Vis. El coeficiente de extincion molar (g), en el maximo de
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absorcion (L), se determind a partir de la pendiente de la curva lineal ajustada obtenida de los valores
de la absorbancia en A frente a la concentracién molar M (en el intervalo de 10--10° M) de, al menos,
cuatro soluciones preparadas a partir de diferentes pesos del compuesto con la dilucion adecuada. La
separacion de banda Optica E, se calculo a partir de la interseccion entre el eje X en eV y la tangente
al espectro UV-vis normalizado trazado a la absorbancia de 0,1, mediante la herramienta tangente de
Origin Pro2016. Los espectros de excitacion y emision se obtuvieron con un espectrofluorimetro
Horiba PTI Quantamaster QM-8450-22-c equipado con una esfera integradora para la determinacion
del rendimiento cuantico ¢. Todos los espectros se obtuvieron con correccion de fondo y con las
mismas rendijas y sesgo entre la muestra y el disolvente. Las rendijas se establecieron para mantener
los espectros no corregidos por debajo del rango lineal de deteccion (10° cuentas). La longitud de
onda de excitacion se situé 10 nm por debajo del pico de absorcion principal. Se analizaron al menos
cuatro soluciones con absorbancia a la longitud de onda de excitacion inferior a 0,1 para cada
compuesto y se promedio el ¢. Los valores del desplazamiento de Stokes (Av) se calcularon como la
diferencia entre los maximos de absorcion y fluorescencia en nm, y en nimeros de onda v=1/A Av=
Vem-Vabs. LOs valores de ancho de banda de media altura (HHBW) se calcularon como la diferencia
entre las dos longitudes de onda de interseccion entre los espectros de absorcion (HHBWps) 0 emision
(HHBW.y,) normalizados y una linea horizontal trazada a 0,5 de la intensidad relacionada. Las
coordenadas CIE 1931 fueron determinadas por el software del fluorimetro y el diagrama de colores
CIE se construyo con el software gratuito goCIE. Los tiempos de vida de fluorescencia medios (t) se
obtuvieron mediante la técnica de recuento de fotdon unico correlacionado en el tiempo (TCSPC) con
el modulo cinético del mismo fluorimetro y utilizando un laser nanoLED de 560 nm. Los ajustes se
realizaron en el software Felix del instrumento. Las constantes radiativa (k;) y no radiativa (kn) se
calcularon a partir de las ecuaciones: k=¢/t y kn~(1-¢)/z. Para la sefial de referencia se utilizé una
suspension al 0,01% de Ludox AS40 (Aldrich) en agua ultrapura. La calibracion del equipo se realizo
con una solucion de metanol POPOP [4-bis(4-metil-5-fenil-2-oxazolil)benceno] (densidad optica 0,1

y tiempo de vida de 0,93 ns).2%

Las propiedades electroquimicas de todos los compuestos se investigaron mediante voltamperometria
ciclica en una celda de soporte de Basi (West Lafayette, IN EE.UU.), acoplada a un
potenciostato/galvanostato ACM Gill AC. El sistema consistia en una celda convencional de tres
electrodos: carbono vitreo como electrodo de trabajo (pulido con alimina y polvo de diamante

después de cada pasada), hilo de Pt como contraelectrodo, Ag/AgCl como electrodo de referencia

264 El-Daly, S. A.; EI-Azim, S. A.; EImekawey, F. M.; Elbaradei, B. Y.; Shama, S. A.; Asiri, A. M. Photophysical Parameters, Excitation Energy
Transfer, and Photoreactivity of 1,4-Bis(5-Phenyl-2-Oxazolyl)Benzene (POPOP) Laser Dye. Int. J. Photoenergy 2012, 2012, 1-10.
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(viabilidad de -36 = 20 mV frente al electrodo de calomelano). Las medidas de voltamperometria se
realizaron en CH,Cl, destilado y desoxigenado (0,05 mmol) conteniendo BusNPFs (0,1 M) como
electrolito de soporte. Antes de registrar los voltamperogramas, todas las soluciones se desoxigenaron
mediante burbujeo de nitréogeno durante al menos 15 minutos. Los experimentos se llevaron a cabo
bajo atmosfera de nitrogeno. Los potenciales a la semionda se calcularon segin la ecuacion
Ein(rojo/ox) = Ep(a/c) - [(Epa - Epc)/2]. Las energias orbitales moleculares, orbital molecular de mayor
ocupacion HOMO y LUMO, se calcularon segtin la relacion empirica?® FEHOMO[LUMO] = -
exp(E(Ox[rojo]vs Ag/AgCl)) - 4,80 y la brecha de banda £ = HOMO-LUMO.

Todos los calculos tedricos se realizaron con Orca, version 5.0.3.2°¢ En primer lugar, las geometrias
fueron pre-optimizadas con el funcional b97-3¢?¢%7 seguido de una optimizacion mas precisa con el
funcional CAM-B3LYP?® tanto en vacio como en DCM utilizando el esquema de carga Gaussiano
con una cavidad tipo vdW, incluyendo la correccion de dispersion D3BJ con amortiguamiento Becke-
Johnson.?® Para la optimizacion de la geometria y la obtencion de la energia de excitacion vertical
se utilizaron conjuntos de bases def2-J>"0y def2-TZVP/C?"! de triple zeta def2-TZVP(-f)?"? con la
polarizacién f eliminada de los elementos del grupo principal. Se calcularon frecuencias analiticas
para todas las estructuras optimizadas, y la ausencia de modos imaginarios confirmé que se habian
obtenido los verdaderos minimos en todos los casos. Las energias de excitacion vertical se obtuvieron
con funcionales de aproximacion de gradiente generalizado hibrido doble (DH-GGA) utilizando el
conjunto de bases def2-TZVP sin aproximacion Tamm-Dancoff (TDA). Para los compuestos de
BODIPY estudiados se eligié el doble hibrido DSD-PBEP86'8! empirico corregido por dispersion y
escalado por componente de espin. Para acelerar los céalculos se aplico el procedimiento por defecto
de la aproximacion RIJCOSX?” tanto para las integrales de Coulomb como para las de intercambio.

El impacto del disolvente se evalud en la optimizacion de la geometria, asi como en los calculos del

265 Wedeking, K.; Mu, Z.; Kehr, G.; Sierra, J. C.; Lichtenfeld, C. M.; Grimme, S.; Erker, G.; Fréhlich, R.; Chi, L.; Wang, W.; Zhong, D.; Fuchs,
H. Oligoethylene Chains Terminated by Ferrocenyl End Groups: Synthesis, Structural Properties, and Two-Dimensional Self-Assembly on
Surfaces. Chem. - A Eur. J. 2006, 12 (6), 1618—-1628.

266 Neese, F.; Wennmobhs, F.; Becker, U.; Riplinger, C. The ORCA Quantum Chemistry Program Package. J. Chem. Phys. 2020, 152 (22),
224108.

267 Brandenburg, J. G.; Bannwarth, C.; Hansen, A.; Grimme, S. B97-3c: A Revised Low-Cost Variant of the B97-D Density Functional Method.
J. Chem. Phys. 2018, 148 (6), 64104.

268 Adamo, C.; Barone, V. Toward Reliable Density Functional Methods without Adjustable Parameters: The PBEO Model. J. Chem. Phys.
1999, 110 (13), 6158-6170.

269 Grimme, S.; Antony, J.; Ehrlich, S.; Krieg, H. A Consistent and Accurate Ab Initio Parametrization of Density Functional Dispersion
Correction (DFT-D) for the 94 Elements H-Pu. J. Chem. Phys. 2010, 132 (15), 154104.

270 Weigend, F. Accurate Coulomb-Fitting Basis Sets for H to Rn. Phys. Chem. Chem. Phys. 2006, 8 (9), 1057-1065.

271 Hellweg, A.; Hattig, C.; Hofener, S.; Klopper, W. Optimized Accurate Auxiliary Basis Sets for RI-MP2 and RI-CC2 Calculations for the
Atoms Rb to Rn. Theor. Chem. Acc. 2007, 117 (4), 587-597.

272 \Weigend, F.; Ahlrichs, R. Balanced Basis Sets of Split Valence, Triple Zeta Valence and Quadruple Zeta Valence Quality for H to Rn:
Design and Assessment of Accuracy. Phys. Chem. Chem. Phys. 2005, 7, 3297-3305.

273 1zsdk, R.; Neese, F. An Overlap Fitted Chain of Spheres Exchange Method. J. Chem. Phys. 2011, 135 (14), 144105.
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estado excitado utilizando el esquema de carga de Gauss con una cavidad tipo vdW?7* con el modelo
continuo polarizable tipo conductor de respuesta lineal. Para obtener los espectros de absorcion y
emision vibronicos se opto por el siguiente flujo de trabajo mixto: los estados excitados se obtuvieron
con el protocolo TDDFT y la aproximacion de Franck-Condon del modulo de dindmica de estados
excitados (ESD) de Orca, mientras que la energia adiabatica y los momentos dipolares de transicion
se obtuvieron a partir de calculos DH-GGA. Las geometrias de los estados excitados, asi como sus
respectivas hessianas, se obtuvieron mediante el médulo ESD utilizando la aproximacion de gradiente
vertical, que asume que la hessiana del estado excitado (ES) es igual a la del estado fundamental (GS),
lo que permite extrapolar la geometria ES a partir del gradiente TD-DFT ES y la hessiana GS. El
analisis del estado excitado?” asi como la evaluacion del potencial electrostatico?’® se realizaron
utilizando Multiwfn 3.8.2”7 E1 EPM asi como la distribucion de las MOs de frontera se trazaron para
las geometrias optimizadas utilizando el paquete VMD.2”® Todos los célculos se llevaron a cabo en

el cluster Thubat Kaal II del Centro Nacional de Supercomputacion-IPICYT.

5.2.1. Caracterizacion de compuestos intermedios y productos BODIPYs y BOPHYs.
Los compuestos B2a-g, B4a-c y B5a-j fueron previamente reportados y se sintetizaron siguiendo la

157 Por lo cual, en esta seccion se presentan los espectros de 'H para estas

misma metodologia.
especies. Los carbenos son especies muy reactivas que se oxidan rapidamente por lo que su
caracterizacion es dificil y la mayoria de estos se utilizaron directamente en la sintesis de los pirroles
B5a-j. Con respecto a las especies nuevas como los dipirrometanos B7a-m, BODIPYs B8a-l, 2-
formilpirroles B10a-h y BOPHYs B12a-h, se ejemplifica la elucidacion con espectros de RMN de 2

dimensiones para el primer compuesto representativo de la familia, mientras que para el resto de los

derivados se incluye la caracterizacion completa.

5.2.1.1. Procedimiento y caracterizacion de los alquinil carbenos de Fischer.

tBuLi, -78 °C
Cr(CO)s Cr(CO
/H E0 B (€O)
R /OE’[
R‘l
B1a-g B2a-g

274 Garcia-Ratés, M.; Neese, F. Effect of the Solute Cavity on the Solvation Energy and Its Derivatives within the Framework of the Gaussian
Charge Scheme. J. Comput. Chem. 2020, 41 (9), 922-939.

275 Lju, Z.; Lu, T.; Chen, Q. An Sp-Hybridized All-Carboatomic Ring, Cyclo[18]Carbon: Electronic Structure, Electronic Spectrum, and Optical
Nonlinearity. Carbon N. Y. 2020, 165, 461-467.

276 Zhang, J.; Lu, T. Efficient Evaluation of Electrostatic Potential with Computerized Optimized Code. Phys. Chem. Chem. Phys. 2021, 23
(36), 20323-20328.

277 Lu, T.; Chen, F. Multiwfn: A Multifunctional Wavefunction Analyzer. J. Comput. Chem. 2012, 33 (5), 580-592.

278 Humphrey, W.; Dalke, A.; Schulten, K. VMD: Visual Molecular Dynamics. J. Mol. Graph. 1996, 14, 33-38.

182



En un matraz redondo de 100 mL previamente sellado y purgado con N, se adicioné THF anhidro
(10 mL) y los derivados de acetileno correspondientes Bla-g (9,09 mmol), La solucién se mantuvo
en agitacion a -78 °C y se afiadié con precaucion a nbutilitio gota a gota (9,09 mmol, 1,7 M). Después
de agitar durante 30 min a -35 °C, la suspension se transfirié mediante canula a un segundo matraz
con una suspension de Cr(CO)s (9,09 mmol) en THF (100 mL) a -35 °C. Tras 30 min a temperatura
ambiente, se afadio tetrafluoroborato de trietiloxonio en pequefias porciones (2,2 g, 9,09 mmol), se
agitd durante 30 minutos y se eliminé el disolvente al vacio. al vacio. La purificacion se realizé por
cromatografia flash utilizando n-hexano como eluyente para obtener los correspondientes complejos

de carbeno B2a-g.
Cr(CO)g

4 OEt

Pentacarbonil(1-etoxi-3-fenil-2-propin-1-ilidene)-cromo(0)) (B2a). Rendimiento 88%; solido
purpura; m.p. 61-62 °C; RMN 'H (500 MHz, CDCls, 25 °C, TMS) & (ppm) = 7.63 (d, 2H, Ph), 7.54
(t, 1H, Ph), 7.45 (d, 2H, Ph), 4.72 (q, /= 7.2 Hz, 2H, OCH,CH3), 1.60 (t, /= 7.2 Hz, 3H, OCH,CH3);
'"H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 3C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm):
314.01(C=Cr), 225.87(CO trans), 216.45 (CO cis), 132.83 (Ar), 131.77 (Ar), 129.06 (Ar), 121.17
(Ar), 91.93 (C=C), 75.99 (CH»), 15.13 (CHa).

183



H-lc

H-3b
H-3c

T09'T

H-3¢ H-3b

H-3a

/85T J
ST9'T
- ¥89'b
=  869'% -
T Ly \
9Ly

€00ad 09Z°L
Yaiyi
L -
L

00°€

Woo.m

700C
5 10T
66'T

0.5

1.0

1.5

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm)

9.0

9.5

Figura D11. Espectro de 'H RMN del compuesto B2a en CDCl3 a 500 MHz.
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Figura D12. Espectro de >C RMN del compuesto B2b en CDCl; a 125 MH:z.

5.2.1.2. Procedimiento y caracterizacion de los oxazolonas B4a-c.

T - rebol, 25 oy
R%OH Y F,C” NO7 CF, I »—CF4
NH, (3 equiv) RN
B3a-c B4a-c

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, se afiadieron 1,3 mmol (1,0 equiv) del aminoacido
correspondiente B3a-c. Después, se incorporaron gota a gota 3,9 mmol (3,0 equiv,) de anhidrido
trifluoroacético y la mezcla se agité durante 4 h a temperatura ambiente. Posteriormente, el crudo de
reaccion se vertié en un embudo de separacion y se lavé con una solucion saturada de NaHCO; (3 x
15 mL) y se extrajo con CH,Cl,. Las fracciones organicas se evaporaron a presion reducida

obteniendo los compuestos puros B4a-c.
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4-fenil-2-(trifluorometil)oxazol-5(2H)-ona (B4a). Rendimiento 95%; sélido amarillo; m.p. 87- 90
°C; 'H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 8.44 (d, J=5.0 Hz, 2H, H-6,6"), 7.65 (t, J= 7.5
Hz, 1H, H-8), 7.54 (t, /= 7.8 Hz, 2H, H-7,7"), 6.26 (q, J = 5.0 Hz, 1H, H-1). *C RMN (125 MHz,
CDCl3, TMS) 6 (ppm): 162.7 (C=0), 160.6 (C-4), 133.9 (Ar), 129.1 (Ar), 129.0 (Ar), 127.2 (Ar),
120.4 (CF3), 92.4 (C-2).
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Figura D13. Espectro de 'H RMN del compuesto B4a en CDCls a 500 MHz.
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4-metil-2-(trifluorometil)oxazol-5(2H)-ona (B4b). Rendimiento: 88%; liquido amarillo claro. 'H
RMN (500 MHz, CDCls;, TMS) & (ppm): 6.08 (q, 1H, CH), 2.40 (s, 3H, CH3). 3*C NMR (125 MHz,
CDCl3, TMS) 8: 166.0 (C=0), 163.7 (C-4), 120.0 (CF3), 93.2 (C-2), 14.2 (CH3).
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Figura D14. Espectro de 'H RMN del compuesto B4b en CDCls; a 500 MHz.
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4-(4-hidroxifenil)-2-(trifluorometil)oxazol-5(2H)-ona (B4c). Rendimiento 97%; sélido amarillo;
m.p. 112 - 114 °C; "H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 8.39 (d, | H, J=8.7 Hz, Ar), 6.96 (d, 1 H, J=8.8
Hz, Ar), 6.22 (1 H, q, J = 4.0 Hz, CH); 1*C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) 8 (ppm): 163.37 (C=0),
160.78 (C-4), 131.72 (Ar), 123.97 (Ar), 121.73 (Ar), 120.38 (Ar), 119.49 (CF3), 92.53 (C-2).
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Figura D15. Espectro de 'H RMN del compuesto Bdc en CDCI; a 500 MH:z.

5.2.1.3. Procedimiento y caracterizacion de los pirroles B5a-j.

CO,Et
Cr(COs 0O o THF, TEA R!
PP S T
R1 74 R N R? H
B2a-c B4da-c B5a-h

0.0

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, se afiadieron los alquinilcarbenos de Fischer

correspondientes B2a-g (2,14 mmol) y las oxazolonas B4a-c (4,28 mmol). El matraz se sell6 y se

purgd con nitrogeno. Se inyectaron en el matraz TEA (0,32 mmol) y tetrahidrofurano anhidro (50

mL). La solucion mantuvo bajo agitacién constante a 25 °C durante 6 h hasta que se gener6é una

solucion oscura. El crudo de reaccidon se concentrd a presion reducida y se purificd por columna

cromatografica en sistema de elucion Hex/AcOEt 70:30, obteniendo los pirroles correspondientes

BS5a-j.
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Etil 4,5-difenil-1H-pirrol-3-carboxilato (B5a). Rendimiento 97%; cristales blancos; m.p. 192-194
°C; '"H RMN (500 MHz, CDCl;, TMS) 8 (ppm): 8.62 (s, 1H, NH), 7.51 (d, 1H, CH), 7.27 — 7.10 (m,
10H, Ar), 4.12 (q, J= 7.5 Hz, 2H, CH>), 1.14 (t, J= 7.5 Hz, 3H, CH3); 1*C RMN (125 MHz, CDCls,
TMS) & (ppm): 164.9 (C=0), 135.1 (Ar), 132.2 (Ar), 131.0 (Ar), 130.3 (Ar), 128.7 (Ar), 127.8
(Ar), 127.2 (Ar), 127.1 (Ar), 126.7 (CH), 124.4 (Ar), 123.0 (Ar), 116.6 (Ar), 59.7 (CH»), 14.3

(CH3).
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Figura D16. Espectro de 'H RMN del compuesto B5a en CDCl3 a 500 MHz.
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Etil 4, fenil-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilato (B5b). Rendimiento 70%; cristales blancos; m.p. 134-
138 °C; 'H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) 8 (ppm): 8.33 (s, 1H, NH), 7.36-7.24 (m, 6H, CH, Ar),
4.14 (q, J =7 Hz, 2H, CH,), 2.16 (s, 3H, CH3), 1.16 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3). 3C RMN (125 MHz,
CDCl3;, TMS) 8 (ppm): 165.2 (C=0), 135.3 (Ar), 130.6 (Ar), 127.6 (Ar), 126.6 (Ar), 126.3 (CH),
123.0 (Ar), 122.3 (Ar), 114.8 (Ar), 59.5(CHa), 14.3(CHs), 11.6 (CH3).
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Figura D17. Espectro de 'H RMN del compuesto B5b en CDCls a 500 MHz.
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Etil 4, fenil-5-(4-hidroxifenil)-1H-pirrol-3-carboxilato (B5c). Rendimiento 88%; cristales blancos;
m.p. 213-215 °C; '"H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) 8 (ppm): 8.45 (s, 1H, NH), 7.52 (d, 1H, J=3.0
Hz, CH), 7.27 (m, 5H, Ar), 7.02 (d, 2H, J = 8.4 Hz, Ar), 6.78 (d, 2H, /= 8.4 Hz, Ar), 435 (q, 2H, J
=7.1 Hz, CHy), 1.15 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 3C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) 3 (ppm): 135.09
(C=0), 131.07 (Ar), 130.89 (Ar), 128.86 (Ar), 128.77 (Ar), 127.86 (Ar), 127.77 (Ar), 126.62 (CH),
123.87 (Ar), 115.69 (Ar), 59.67 (CHz), 14.30 (CH3).
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Figura D18. Espectro de 'H RMN del compuesto B5c en CDCl; a 500 MH:z.
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Etil 5-fenil-4-(tiofen-2-il)-1H-pirrol-3-carboxilato (B5d). Rendimiento 85%; cristales cafés; m.p.
175-177 °C; '"H RMN (500 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 8.73 (s, 1H, NH), 7.54 (d, 1H, J=2.8 Hz,
CH), 7.37 — 7.00 (m, 8H, Ar), 4.20 (q, 2H, J=7.1 Hz, CH,), 1.24 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); *C RMN
(125 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 164.87 (C=0), 134.42 (Ar), 132.27 (Ar), 131.00 (Ar), 130.51

(Ar), 128.72 (Ar), 127.26 (Ar), 124.54 (CH), 123.99 (Ar), 117.39 (Ar), 116.57 (Ar), 59.75 (CHa),
14.36 (CHs).
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Figura D19. Espectro de 'H RMN del compuesto B5d en CDCl; a 500 MHz.
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Etil 4-ciclopropil-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato (B5e). Rendimiento 75%; solido blanco; m.p.
114-115 °C; '"H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) 6 (ppm): 8.34 (s, 1H, NH), 7.50 (d, J= 2.8 Hz, 1H,
CH), 7.42 (m, 3H, CH, Ar), 7.40 (t, J=17.6 Hz, 2H, Ar), 7.30 (t, J=7.6 Hz, 1H, Ar), 4.31 (q,J=7.0
Hz, 2H, CH,), 1.96 (m, 1H, CH), 1.37 (t, J= 7.0 Hz, 3H, H-15), 0.82 (q, /= 5.6 Hz, 2H, CH>), 0.24
(g, J=5.6 Hz, CH,); 3C RMN (125 MHz, CDCl3, TMS) 8 (ppm): 165.0 (C=0), 132.5 (Ar), 131.5
(Ar), 128.2 (Ar), 127.3 (Ar), 126.5 (Ar), 123.8 (C-H), 122.9 (Ar), 117.8 (CHy), 59.5 (CH),
14.5 (CHa), 8.45 (CH»), 7.21 (CH>).
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Figura D20. Espectro de 'H RMN del compuesto B5e en CDCl; a 500 MH:z.
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Etil 5-fenil-4-(4-tolil)-1H-pirrol-3-carboxilato (B5f). Rendimiento 85%; cristales blancos; m.p. 206-
208 °C. 'TH RMN (500 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 8.55 (s, 1H, NH), 7.43 (d, /= 3.0 Hz, 1H, CH),
7.27 — 6.98 (m, 9H), 4.08 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 2.27 (s, 3H), 1.11 (t, /= 7.1 Hz, 3H, CHz3); 1*C
RMN (125 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 164.83 (C=0), 136.20 (Ar), 132.37 (Ar), 131.83 (Ar),
130.80 (Ar), 130.21 (Ar), 128.67 (Ar), 128.60 (Ar), 127.17 (Ar), 127.01 (Ar), 124.30 (CH), 123.06,

116.49 (Ar), 59.62(CH,), 21.44 (CHs), 14.37 (CHs).
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Figura D21. Espectro de 'H RMN del compuesto B5f en CDCl; a 500 MH:z.
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Etil 5-fenil-4-(3-tolil)-1H-pirrol-3-carboxilato (B5g). Rendimiento 75%; cristales blancos; m.p.
223-225 °C. 'H RMN (500 MHz, CDCl3;, TMS) & (ppm): 8.81 (s, 1H, NH), 7.38 (d, /=4.1 Hz, 1H,
CH), 7.22 — 6.86 (m, 9H), 4.03 (q, /= 7.1 Hz, 2H, CH>), 2.20 (s, 6H), 1.05 (t, J/=7.1 Hz, 3H, CH3);
3C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 165.15 (C=0), 137.10 (Ar), 135.00 (Ar), 132.30 (Ar),
131.65 (Ar), 130.19 (Ar), 128.56 (Ar), 128.01 (Ar), 127.66 (Ar), 127.45 (Ar), 127.08 (Ar), 126.89
(Ar), 124.55 (CH), 123.03 (Ar), 116.33, 59.64 (CH>), 21.53 (CH3), 14.24 (CHa).
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Figura D22. Espectro de 'H RMN del compuesto B5g en CDCl; a 500 MHz.
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Etil 4-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato (B5h). Rendimiento 75%; solido café claro;
m.p. 188-190 °C; 'H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 8.54 (s, 1H, NH), 7.45 (d, J=3.1 Hz,
CH), 7.27 — 7.00 (m, 7H, Ar), 6.88 — 6.70 (m, 2H, Ar), 4.09 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH>), 3.74 (s, 3H),
1.12 (t, J/=7.1 Hz, 3H, CH3); *C RMN (125 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 164.86 (C=0), 158.51
(Ar), 132.36 (Ar), 132.04 (Ar), 130.25 (Ar), 128.70 (Ar), 127.18 (Ar), 127.15 (Ar), 127.02 (Ar),
124.31 (Ar), 122.68 (Ar), 116.49 (Ar), 113.36 (CH), 59.62 (CH>), 55.29 (CH3), 14.41 (CH3).
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Figura D23. Espectro de 'H RMN del compuesto B5h en CDCl; a 500 MHz.
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Etil 5-fenil-4-(tiofen-3-il)-1H-pirrol-3-carboxilato (B5i). Rendimiento 85%; cristales cafés; m.p.
178-179 °C; '"H RMN (500 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 8.66 (s, 1H, NH), 7.43 (d, J=3.1 Hz, 1H,
CH), 7.28 — 6.85 (m, 8H), 4.09 (g, /=7.1 Hz, 2H, CH>), 1.13 (t, J=7.1 Hz, 3H, CH3). 3C RMN (125
MHz, CDCls, TMS) 8 (ppm): 164.90 (C=0), 134.43 (Ar), 132.26 (Ar), 131.00 (Ar), 130.50 (Ar),
128.71 (Ar), 127.26 (Ar), 124.56 (Ar), 123.98 (CH), 117.37 (Ar), 116.54 (Ar), 59.75 (CH>), 14.36
(CHs).
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Figura D24. Espectro de 'H RMN del compuesto B5i en CDCl; a 500 MHz.
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Etil 5-metil-4-(tiofen-3-il)-1H-pirrol-3-carboxilato (B5j). Rendimiento 85%; cristales blancos; m.p.
163-165 °C; '"H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 8.35 (s, 1H, NH), 7.32 — 7.14 (m, 2H, CH,
Ar), 7.07 (m, 2H, Ar), 4.11 (q, J= 7.1 Hz, 2H, CH>), 2.13 (s, 3H), 1.15 (t,J = 7.0 Hz, 3H, CHs); *C
RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 165.13 (C=0), 135.02 (Ar), 130.53 (Ar), 127.14 (Ar),
123.62 (Ar), 123.06 (Ar), 122.63(CH), 116.89 (Ar), 114.84 (Ar), 59.60 (Ar), 14.40 (CH,), 11.90
(CHa»).
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Figura D25. Espectro de 'H RMN del compuesto B5j en CDCl; a 500 MHz.
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5.2.1.4. Procedimiento y caracterizacion de los dipirrometanos B7a-m.

EtO,C Et0,c R®  Co,Et
RS
RI— ATF, DCM 1/ = 1
N\_NH /)§ RQ\_NHHU_/ R
A H 0
2 2
B5a-e B6a-k B7a-l

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se anadieron los correspondientes pirroles B5a-e (0,343
mmol). El matraz se selld y purgd con nitrégeno. Posteriormente, los aldehidos B6a-g (1.029 mmol),
el acido trifluoracético (0,343 mmol) y 12 mL diclorometano anhidro se inyectaron en el matraz. La
solucion se calentd en agitacion constante a 39 °C durante 24 h hasta que se observé una reaccion de
color, (los colores azul, verde o morado, dependen de los reactivos utilizados). El crudo de reaccion

se concentrd y purificd por columna cromatografica en sistema de elucion Hex/AcOEt 90:10.
\}) o o ({/
~ -
\_NH HN_/

Dietil-1,2,8,9-tetrafenil-8 H-dipirrometano-3, 7-dicarboxilato (B7a). Rendimiento 75; sélido blanco;
m.p. 208 — 210 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm™)=3355 (N-H), 1664 (C=0); '"H RMN (500 MHz, CDCl;,
TMS) 6 (ppm): 10.11 (s, 2H, NH), 7.33 — 7.14 (m, 20H, Ar-H), 4.64 (s, 2H, CH>), 4.10 (q, /= 7.1
Hz, 4H, CH,), 0.96 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3); *C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) 8 (ppm): 167.32
(C=0), 137.59 (Ar), 136.4 (Ar), 132.31 (Ar), 130.97 (Ar), 128.6 (Ar), 127.95 (Ar), 127.7 (Ar), 126.79
(Ar), 126.65 (Ar), 126.43 (Ar), 122.52 (Ar), 112.37 (Ar), 59.9 (CH>), 24.53 (CH>), 13.77 (CH3); UV—
Vis (DCM) Awps= 292 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C3oH3sN2O4" [M+H]* 595.2591, encontrada
595.2572.
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Figura D26. Espectro de 'H RMN del compuesto B7a en CDCl3 a 500 MHz.
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Figura D27. Espectro de '>C RMN del compuesto B7a en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D28. Espectro COSY RMN del compuesto B7a en CDCl;.

202



A !

10,11 5 3¢7c 3d,7d
1b,1¢,1d,10#, 1b#,2b,2c,2d,2c#,2b#,9b,9¢,9d,9c#,9b#,8b,8¢,8d,8c#,8b# to

3d,7d L10
“Bd,7d

«
T
N
o

3¢,7¢
3c,7¢ . ‘3(:,7:: s 160
L70

£90

f1 (ppm)

L100
L110
L120

& L130

— L140

£150

110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

2 (ppm)

Figura D29. Espectro de HSQC RMN del compuesto B7a en CDCl;.
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Figura D30. Espectro de HUBC RMN del compuesto B7a en CDClI;.
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Dietil-1,2,5,8,9-pentafenil-dipirrometano-3,7-dicarboxilato (B7b). Rendimiento 63%; sdélido
blanco; m.p. 233 — 235 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™') = 3284 (N-H), 1678 (C=0); '"H RMN (500 MHz,
CDClIs, TMS) 6 (ppm): 10.40 (s, 2H, NH), 7.39 — 7.12 (m, 25H, Ar), 6.92 (s, 1H, CH), 3.92 (q, J =
7.1 Hz, 4H, CH>»), 0.85 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3); *C RMN (125 MHz, CDCls;, TMS) & (ppm): 167.1
(C=0), 140.1 (Ar), 138.0 (Ar), 136.3 (Ar), 132.2 (Ar), 130.9 (Ar), 128.6 (Ar), 128.3 (Ar), 128.3 (Ar),
127.8 (Ar), 127.2 (Ar), 126.9 (Ar), 126.7 (Ar), 126.6 (Ar), 126.5 (Ar), 123.0 (Ar), 113.4 (Ar), 60.1
(CH»), 41.3 (CH), 13.6 (CHs); UV—Vis (DCM) Aas = 292 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para
C4sH3oN204" [M+H]" 671.2904, encontrada 671.2881.
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Figura D34. Espectro de 'H RMN del compuesto B7b en CDCls; a 500 MHz.
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Figura D35. Espectro de '>C RMN del compuesto B7b en CDCl; a 125 MHz
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Figura D36. Espectro de FT-IR del compuesto B7b en KBr.
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Figura D37. Espectro de UV-Vis del compuesto B7b en DCM.
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Intens. +M52(671.2381), 34.7eV, 0.4min £34
x105] ced
380.1866

0.5 Chemical Formula: C‘,5H39N204+
Exact Mass: 671.2904

338.3426 579-l2038
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Figura D38. Espectro de ESI-MS del compuesto B7b en MeOH.

Dietil-5-(4-fluorofenil)-1,2,8,9-tetrafenil-dipirrometano-3,7-dicarboxilato  (B7c). Rendimiento
88%; solido de blanco; m.p. 244 — 246 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm™)= 3312 (N-H), 1660 (C=0); 'H
RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 10.49 (s, 2H, NH), 7.38 — 7.15 (m, 22H), 7.01 (t, J = 8.7
Hz, 2H), 6.87 (s, 1H, CH), 3.93 (q, J = 7.1 Hz, 4H, CH>), 0.86 (t, J/ = 7.2 Hz, 6H, CH3); '*C RMN
(125 MHz, CDCl3, TMS) 6 (ppm): 167.1 (C=0), 137.9 (Ar), 136.2 (Ar), 132.1 (Ar), 130.9 (Ar), 128.8
(Ar), 128.7 (Ar), 128.6 (Ar), 128.4 (Ar), 127.8 (Ar), 126.9 (Ar), 126.8 (Ar), 126.5 (Ar), 123.1 (Ar),
115.1 (Ar), 114.9 (Ar), 113.4 (Ar), 60.2 (CH»), 40.6 (CH), 13.6 (CH3); UV—Vis (DCM) Aaps = 292
nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C4sH3sFN>O4" [M+H]" 689.2810, calculada 689.2 822.
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Figura D39. Espectro de 'H RMN del compuesto B7¢ en CDCls a 500 MHz.
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Figura D40. Espectro de *C RMN del compuesto B7¢ en CDClz a 125 MHz.
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Figura D41. Espectro de FT-IR del compuesto B7c en KBr.
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Figura D42. Espectro de UV-Vis del compuesto B7¢ en DCM.
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Figura D43. Espectro de ESI-MS del compuesto B7c en MeOH.
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Dietil-5-(4-hidroxifenil)-1,2,8,9-tetrafenil-dipirrometano-3,7-dicarboxilato (B7d). Rendimiento
70%; white powder; m.p. 150 — 152 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm™')= 3263 (N-H), 1674 (C=0); '"H RMN
(500 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 10.30 (s, 2H, NH), 7.22 — 7.03 (m, 21H, Ar), 6.68 — 6.57 (m, 3H,
Ar), 3.83 (q,J=7.1 Hz, 4H, CH,), 0.75 (t,J= 7.1 Hz, 6H, CH3); *C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS)
o (ppm): 167.18 (C=0), 154.31 (Ar), 138.39 (Ar), 136.34 (Ar), 132.22 (Ar), 132.20 (Ar), 130.89 (Ar),
128.62 (Ar), 128.42 (Ar), 128.26 (Ar), 127.82 (Ar), 126.90 (Ar), 126.74 (Ar), 126.49 (Ar), 123.18
(Ar), 115.26 (Ar), 113.26 (Ar), 60.20 (CH»), 40.65 (CH), 13.62 (CH3); UV-Vis (DCM) Aaps = 291
nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C4sH39N,Os" [M+H]* 687.2853, encontrada 687.2855.
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Figura D44. Espectro de 'H RMN del compuesto B7d en CDCls; a 500 MHz.
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77.16 CDCI3
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Figura D46. Espectro de FT-IR del compuesto B7d en KBr.
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Figura D47. Espectro de UV-Vis del compuesto B7d en DCM.
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Figura D48. Espectro de ESI-MS del compuesto B7d en MeOH.

216



Dietil-5-(4-nitrofenil)-1,2,8,9-tetrafenil-dipirrometano-3,7-dicarboxilato (B7e). Rendimiento 90%;
sélido blanco; m.p. 145 — 147 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™)= 3226 (C-H), 1669 (C=0); 'H RMN (500
MHz, CDCl3, TMS) 6 (ppm): 10.48 (s, 2H, NH), 8.27 (d, J = 8.5, 2H, Ar), 7.48 (d, J= 8.5 Hz, 2H,
Ar), 7.37 - 7.15 (m, 20H), 7.00 (s, 1H, CH), 3.93 (q, /= 7.1 Hz, 4H, CH>»), 0.85 (t,J = 7.1 Hz, 6H,
CHs); *C RMN (125 MHz, CDCls;, TMS) 8 (ppm): 167.24 (C=0), 148.12 (Ar), 146.72 (Ar), 136.85
(Ar), 136.03 (Ar), 131.93 (Ar), 130.89 (Ar), 128.88 (Ar), 128.70 (Ar), 127.94 (Ar), 127.87 (Ar),
127.01 (Ar), 126.87 (Ar), 126.68 (Ar), 123.51 (Ar), 123.20 (Ar), 113.53 (Ar), 60.37 (CH>), 41.15
(CH), 13.56 (CH3); UV—Vis (DCM) Aaps = 288 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para CisHigN3O¢
[M+H]* 716.2755 encontrada 716.2751.
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Figura D49. Espectro de 'H RMN del compuesto B7e en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D51. Espectro de FT-IR del compuesto B7e en KBr.
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Figura D52. Espectro de UV-Vis del compuesto B7e en DCM.

+MS2(716.2751), 37.8eV, 0.2-0.4min #10-22
425.1527

Chemical Formula: CysH3gN;0g "
Exact Mass: 716.2755 397.3188
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Figura D53. Espectro de ESI-MS del compuesto B7e en MeOH.

Dietil-5-(3-nitrophenil)-1,2,8,9-tetrafenil-dipirrometano-3,7-dicarboxilato  (B7f). Rendimiento
94%; solido blanco; m.p. 246 — 249 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm™) = 3235 (N-H), 1664 (C=0); 'H
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RMN (500 MHz, CDCIl3, TMS) 6 (ppm): 10.44 (s, 2H, NH), 8.21 (s, /= 1.7 Hz, 1H, Ar), 8.14 -8.10
(d, J=8.0, 1H, Ar), 7.68 — 7.63 (d, J= 8.0, 1H, Ar), 7.49 (t, J= 8.0 Hz, 1H, Ar), 7.34 — 7.16 (m,
20H, CH), 6.99 (s, 1H, CH), 3.92 (q, /= 7.1 Hz, 4H, CH,), 0.84 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3); *C RMN
(125 MHz, CDCls, TMS) 6 (ppm): 167.26 (C=0), 148.44 (Ar), 142.60 (Ar), 136.82 (Ar), 136.05 (Ar),
133.32 (Ar), 131.96 (Ar), 130.92 (Ar), 129.11 (Ar), 128.90 (Ar), 128.67 (Ar), 127.84 (Ar), 126.96
(Ar), 12691 (Ar), 126.64 (Ar), 123.24 (Ar), 122.04 (Ar), 121.81 (Ar), 113.55 (Ar), 60.32 (CHy),
40.86 (CH), 13.56 (CH3); UV—Vis (DCM) Aaps= 287 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C4sH3sN3Og"
[M+H]" 716.2755 encontrada 716.2759.
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Figura D54. Espectro de 'H RMN del compuesto B7f en CDCl; a 500 MH:z.
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Figura DS55. Espectro de '>C RMN del compuesto B7f en CDCl3 a 125 MHz.
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Figura D56. Espectro de FT-IR del compuesto B7f en KBr.
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Figura D57. Espectro de UV-Vis del compuesto B7f en DCM.
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Figura D58. Espectro de ESI-MS del compuesto B7f en MeOH.

Dietil-5-(thiofen-2-yl)-1,2,8,9-tetrafenil-dipirrometano-3,7-dicarboxilato (B7g). Rendimiento 74%;
solido blanco; m.p. 222 — 224 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm!) = 3284 (N-H), 1674 (C=0); 'H RMN
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(500 MHz, CDCl3, TMS) 6 (ppm): 10.43 (s, 2H, NH), 7.22 — 7.02 (m, 21H, Ar), 6.95 - 6.77 (m, 3H,
Ar), 3.85(q, J=7.2 Hz, 4H, CH,), 0.76 (t, /=7.1 Hz, 6H, CH3); *C RMN (125 MHz, CDCl3;, TMS)
d (ppm): 167.1 (C=0), 144.3 (Ar), 137.6 (Ar), 136.2 (Ar), 132.2 (Ar), 130.9 (Ar), 128.6 (Ar), 128.3
(Ar), 127.8 (Ar), 126.9 (Ar), 126.8 (Ar), 126.5 (Ar), 126.4 (Ar), 125.4 (Ar), 123.9 (Ar), 123.0 (Ar),
113.3 (Ar), 60.2 (CHz), 37.7 (CH), 13.6 (CH3); UV-Vis (DCM) s = 291 nm; HRMS (ESI m/z)
Calcd. para C43H36FN,O4sSNa* [M+H]* 699.2293, encontrada 699.2309.
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Figura D59. Espectro de 'H RMN del compuesto B7g en CDCls5 a 500 MHz.
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Figura D60. Espectro de '>C RMN del compuesto B7g en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D61. Espectro de FT-IR del compuesto B7a en KBr.
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Figura D62. Espectro de UV-Vis del compuesto B7g en DCM.
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Figura D63. Espectro de ESI-MS del compuesto B7g en MeOH.
Dietil-5-(4-fluorofenil)-1,9-dimetil-2,8-difenil-dipirrometano-3, 7-dicarboxilato (B7h).

Rendimiento 56%; solido blanco; m.p. 196 — 198 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm™') = 3303 (N-H), 1664
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(C=0); '"H RMN (500 MHz, CDCl3;, TMS) 4 (ppm): 9.77 (s, 2H, NH), 7.36 (t, J = 7.5 Hz, 4H, Ar),
7.31 —7.24 (m, 6H, Ar), 7.12 (dd, J= 8.5, 5.3 Hz, 2H, Ar), 6.95 (t, /= 8.7 Hz, 2H, Ar), 6.69 (s, 1H,
CH), 3.95 (q, J = 7.1, 3.7 Hz, 4H, CH>), 2.20 (s, 6H, CH3), 0.91 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CH3); *C RMN
(125 MHz, CDCl3, TMS) 8 (ppm):167.09 (C=0), 136.65 (Ar), 136.23 (Ar), 130.46 (Ar), 128.68 (Ar),
127.56 (Ar), 126.06 (Ar), 124.94 (Ar), 122.45 (Ar), 114.80 (Ar), 111.38 (Ar), 59.96 (CH,), 40.46
(CH), 13.76 (CHz3), 11.67 (CHs); UV=Vis (DCM) Aas = 292 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para
C3sH34FN2O4" [M+H]* 565.2497, encontrada 565.2522.
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Figura D64. Espectro de 'H RMN del compuesto B7h en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D66. Espectro de FT-IR del compuesto B7h en KBr.
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Figura D67. Espectro de UV-Vis del compuesto B7h en DCM.
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Figura D68. Espectro de ESI-MS del compuesto B7h en MeOH.
Dietil-5-(4-hidroxifenil)-1,9-dimetil-2,8-difenil-dipirrometano-3, 7-dicarboxilato (B7i).

Rendimiento 56% (54.6 mg, 0.097 mmol), sélido rosa; m.p. 246 — 248 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™')
— 3262 (N-H), 1650 (C=0); 'H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 9.62 (s, 2H, NH), 7.36 (t, J
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=7.5Hz, 4H, Ar), 7.28 (q, /= 7.3 Hz, 6H, Ar), 7.00 (d, /= 8.1 Hz, 2H, Ar), 6.72 (d, /= 8.2 Hz, 2H,
Ar), 6.62 (s, 1H, CH), 3.95 (q, J=7.1 Hz, 4H, CH>), 2.19 (s, 6H, CH3), 0.91 (t,J= 7.1 Hz, 6H, CH3);
13C RMN (125 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 167.0 (C=0), 154.1 (Ar), 137.0 (Ar), 136.3 (Ar), 133.0
(Ar), 130.5 (Ar), 128.5 (Ar), 127.6 (Ar), 126.0 (Ar), 124.8 (Ar), 122.5 (Ar), 115.1 (Ar), 111.3 (Ar),
59.9 (CHz), 40.6 (CH), 13.8 (CHs), 11.7 (CH3); UV—Vis (DCM) Aups = 286 nm; HRMS (ESI m/z)
Calcd. para C3sH3sN,Os™ [M+H]" 563.2540, encontrada 563.2553.
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Figura D6Y. Espectro de 'H RMN del compuesto B7i en CDCls a 500 MH:z.
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Figura D72. Espectro de UV-Vis del compuesto B7i en DCM.
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Figura D73. Espectro de ESI-MS del compuesto B7i en MeOH.
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Dietil-5-(4-fluorofenil)-1,9-(4-hidroxifenil)-2,8-difenil-dipirrometano-3, 7-dicarboxilato (B7j).
Rendimiento 71%; solido azul; m.p. 258 — 260 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm™) = 3284 (N-H), 1645
(C=0); '"H RMN (500 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 11.39 (s, 2H, NH), 7.30 — 7.04 (m, 14H, Ar),
6.96 (d, J= 8.5 Hz, 4H, Ar), 6.64 (d, J= 8.4 Hz, 4H, Ar), 3.89 (q, /= 7.0 Hz, 4H, CH»), 0.85 (t, J =
7.1 Hz, 6H, CH3); *C RMN (125 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 165.5 (C=0), 156.7 (Ar), 138.1 (Ar),
136.3 (Ar), 135.6 (Ar), 130.8 (Ar), 129.7 (Ar), 129.6 (Ar), 129.6 (Ar), 129.1 (Ar), 128.0 (Ar), 126.4
(Ar), 123.0 (Ar), 120.8 (Ar), 115.5 (Ar), 115.3 (Ar), 113.9 (Ar), 59.5 (CH»), 13.9 (CH3); UV—Vis
(DCM) Aabs = 292 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C4sH37FN2NaOg* [M+H]* 743.2528, encontrada
743.2548.

H-3d, 7d
n
@
oS
L 1y o)
QO m B | m
H-10, 11 N Ywguo S |2
5 —‘n# [t-] -‘g \,9
Do s — o}
=)} el Ba ~ Te (%)
& e ot H-3c¢, 7¢ 2
- L B — (=)
-
I o
| 8 ~
53 o §
© a8 |
| — ™M o |
a7 s
] o
L
| NN 1 I
Q
[=] W oo [eo] o
S i A o o
o~ — N M [s2] w
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
115 11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 & 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 20 1.5 1.0 0.5

£1 (oom)

Figura D74. Espectro de 'H RMN del compuesto B7j en CDCl; a 500 MH:z.
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Figura D76. Espectro de FT-IR del compuesto B7j en KBr.

233



1.2

1.0
08 292 nm
<
5]
(]
& 06
O
—
o
wv
e
<
0.4
0.2
0.0
250.0 270.0 290.0 3100 330.0 350.0 370.0 390.0 410.0 430.0 450.0
Wavelength (nm)
Figura D77. Espectro de UV-Vis del compuesto B7j en DCM.
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Figura D78. Espectro de ESI-MS del compuesto B7j en MeOH.

5-(4-fluorofenil)-1,9-difenil-2,8-(tiofen-2-il)-dipirrometano-3, 7-dicarboxilato (B7k). Rendimiento
97%; solido blanco; m.p. 226 — 228 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm') = 3273 (N-H), 1660 (C=0); 'H
RMN (500 MHz, CDCls, TMS) 6 (ppm): 10.31 (s, 2H, NH), 7.22 — 7.02 (m, 14H, Ar), 6.99 (dd, J =
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3.0, 1.2 Hz, 2H, Ar), 6.96 (dd, J= 5.0, 1.2 Hz, 2H, Ar), 6.90 (t, /= 8.7 Hz, 2H, Ar), 6.74 (d, J=1.8
Hz, 1H, CH), 3.90 (q, J = 7.1 Hz, 4H, CH2), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3); 3C RMN (125 MHz,
CDCl3, TMS) 6 (ppm): 167.04 (C=0), 138.03 (Ar), 135.65 (Ar), 132.08 (Ar), 130.58 (Ar), 129.14
(Ar), 128.74 (Ar), 128.68 (Ar), 126.98 (Ar), 126.78 (Ar), 124.08 (Ar), 123.61 (Ar), 117.42 (Ar),
115.15 (Ar), 114.98 (Ar), 113.54 (Ar), 60.31(CHz), 40.60 (CH), 13.80 (CH3); UV—Vis (DCM) Aabs =
292 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C41H33FN,NaQO4S," [M+H]" 723.1763, encontrada 723.1779.
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Figura D79. Espectro de 'H RMN del compuesto B7k en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D80. Espectro de '>C RMN del compuesto B7k en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D81. Espectro de FT-IR del compuesto B7k en KBr.
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Figura D82. Espectro de UV-Vis del compuesto B7k en DCM.
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Figura D83. Espectro de ESI-MS del compuesto B7k en MeOH.

Dietil-5-(4-fluorofenil)-2,8-diciclopropil-1,9-difenil-dipirrometano-3, 7-dicarboxilato (B71).

Rendimiento 74%; solido café claro; m.p. 222 — 224; °C; FT-IR (ATR) Vimax (cm™)=3273 (N-H), 1675
(C=0); 'H RMN (500 MHz, CDCls;, TMS) & (ppm): 8.54 (s, 2H, NH), 7.88 — 7.02 (m, 15H, Ar), 4.33
(q, J=7.1 Hz, 4H, CH,), 2.09 — 1.88 (m, 2H, CH), 1.38 (t, /= 7.1 Hz, 6H, CH3), 0.85 (dd, J = 8.3,
2.0 Hz, 4H, CH»), 0.42 — 0.19 (m, 4H, CH>). '*C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 165.3
(C=0), 132.6 (Ar), 131.7 (Ar), 128.4 (Ar), 127.9 (Ar), 127.1 (CH), 124.0 (Ar), 123.0 (Ar), 117.8
(Ar), 59.6 (CH»), 14.6 (CHa), 8.6 (CH»), 7.3 (CH); UV—Vis (DCM) Aabs = 290 nm; HRMS (ESI m/z)
Calcd. para C3oH33FN,O4" [M+H]" 617.2810, encontrada 723.2826.
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Figura D84. Espectro de 'H RMN del compuesto B7l en CDCls a 500 MHz.
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Figura D87. Espectro de UV-Vis del compuesto B7l en DCM.
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Figura D88. Espectro de ESI-MS del compuesto B7l en MeOH.

Dietil-1,2,8,9-tetrafenil-5-propan-dipirrometano-3,7-dicarboxilato  (B7m). Rendimiento 81%;
s6lido blanco; m.p. 177 — 179 °C; FT-IR (ATR) Vimax (cm™) = 3237 (N-H), 1688 (C=0); 'H RMN (500
MHz, CDCl;, TMS) 6 (ppm): 10.39 (s, 2H, NH), 7.45 — 6.98 (m, 20H), 5.32 (t, /= 8.2 Hz, 1H, CH),
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4.06 (q, J=17.1 Hz, 4H, CH,), 2.35 (q, /= 8.0 Hz, 2H, CH>), 1.44 (q, /= 7.5 Hz, 2H, CH>), 0.98 (t, J
=7.4 Hz, 3H CH3), 0.90 (t,J=7.1 Hz, 6H, CH3). *C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 167.62
(C=0), 139.94 (Ar), 136.76 (Ar), 132.36 (Ar), 130.90 (Ar), 128.56 (Ar), 127.74 (Ar), 127.67 (Ar),
126.76 (Ar), 126.55 (Ar), 126.35 (Ar), 123.06 (Ar), 112.26 (Ar), 60.03 (CH>), 36.85 (CH), 33.56
(CH), 21.66 (CH), 14.05 (CHs), 13.63 (CHsz); UV—Vis (DCM) Aabs = 292 nm; HRMS (ESI m/z)
Calcd. para C42H41N,O4" [M+H]" 637.3061, encontrada 637.3040.
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Figura D8Y. Espectro de 'H RMN del compuesto B7m en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D91. Espectro de FT-IR del compuesto B7m en KBr.
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Figura D92. Espectro de UV-Vis del compuesto B7m en DCM.
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Figura D93. Espectro de ESI-MS del compuesto B7m en MeOH.

5.2.1.5. Procedimiento y caracterizacion de los BODIPYs B8a-l.

1. Tolueno,
E0,c  R®  Ccoft DDQ100°C pnc R o p
2. DIPEA,
1 /7= = 1 BF.OEt 1 1
R=\_NHHN_ /R e R DR
2 2 F ¥
B7a-| B8a-|

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se afiadieron los dipirrometanos correspondientes B7a-1
(0,145 mmol), y DDQ (0,217 mmol). El matraz se sello y se purgd con nitrégeno. Despues, se inyectod

tolueno anhidro en el matraz y se calentd a 100 °C o diclorometano anhidro a 39 °C durante 24 h,
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generando una solucion parpura. A continuacion, se introdujo la solucioén en un bafio de hielo a 0 °C,
se afiadi6 DIPEA (0,871 mmol) y BF3-OEt; (1,31 mmol), observandose colores metalicos con la
adicion de este Gltimo. La reaccion se mantuvo en agitacion constante a 0 °C durante 2 h. El crudo de

reaccion se concentrd y se purificd por columna cromatografica en sistema de elucion Hex/AcOEt

90:10.

Dietil-4,4-difluoro-2,3,5, 6-tetrafenil-8 H-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-1,7-dicarboxilato (B8a).
Rendimien 88%; solido azul; m.p. 265 — 267 °C; FT-IR (KBr) vmax (cm™)=1711.3 (C=0); 'H RMN
(500 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 9.03 (s, 1H, CH»), 7.37 —7.17 (m, 18H, Ar), 7.07 (dd, J=6.8,2.0
Hz, 4H, Ar), 4.26 (q,J=7.1 Hz, 4H, CH>), 1.17 (t,J="7.1 Hz, 6H, CH3); *C RMN (125 MHz, CDCls,
TMS) & (ppm): 163.09 (C=0), 157.97 (Ar), 137.48 (Ar), 135.52 (Ar), 132.71 (Ar), 130.96 (Ar),
130.57 (Ar), 130.52 (Ar), 130.50 (Ar), 130.40 (Ar), 129.47 (Ar), 127.72 (Ar), 127.69 (Ar), 127.67
(Ar), 61.18 (CH>), 13.92 (CH3); '°F RMN (471 MHz, CDCls) § -133.40 (q, J = 59.7, 29.8 Hz); UV—
Vis (DCM) Aabs = 611 nm; emision Aem = 656 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para CsoH3,BF,N>O4"
[M+H]* 641.2418, encontrada 641.2397.
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Figura D94. Espectro de 'H RMN del compuesto B8a en CDCls3 a 500 MHz.
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Figura D95. Espectro de '>C RMN del compuesto B8a en CDCl; a 125 MH:z.
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Figura DY96. Espectro de '°’F NMR de B8a en CDCl; 471 MH:z.
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Figura D97. Espectro COSY RMN del compuesto B8a en CDCl;.
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Figura D99. Espectro de HMBC RMN del compuesto B8a en CDCl;.
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Figura D100. Espectro de FT-IR del compuesto B8a en KBr.
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Intens, +M52(641,2397), 36.5¢eV, 0,2-0.2min #16-18

"
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2] Chemical Formula: CagH3pBF,N;0,"
Exact Mass: 641.2418
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362.0982 |I Jl l I
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Figura D101. Espectro de ESI-MS del compuesto B8a en MeOH.

Dietil-4,4-difluoro-2,3,5,6,8-pentafenil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-1,7-dicarboxilato  (B8b).
Rendimiento 70%; solido azul; m.p. 273 — 275 °C; FT-IR (KBr) vmax (cm™)=1729.2 (C=0); 'H RMN
(500 MHz, CDCls, TMS) 6 (ppm): 7.62 — 7.57 (m, 2H, Ar), 7.51 (d, J= 7.4 Hz, 1H, Ar), 7.44 (t, J =
7.5 Hz, 2H, Ar), 7.37 (d, /= 7.6 Hz, 4H, Ar), 7.32 — 7.19 (m, 6H, Ar), 7.18 — 7.10 (m, 6H, Ar), 6.96
(dd, J=17.6, 1.8 Hz, 4H, Ar), 3.47 (q,J = 7.2 Hz, 4H, CH>), 0.89 (t, /= 7.1 Hz, 6H, CH3;). 3*C RMN
(125 MHz, CDCls, TMS) 6 (ppm): 164.91 (C=0), 157.04 (Ar), 144.71 (Ar), 134.86 (Ar), 134.48 (Ar),
132.94 (Ar), 131.93 (Ar), 131.58 (Ar), 131.00 (Ar), 130.63 (Ar), 130.50 (Ar), 129.54 (Ar), 129.46
(Ar), 128.09 (Ar), 127.80 (Ar), 127.70 (Ar), 127.66 (Ar), 61.54 (CH>), 13.67 (CH3); '°F RMN (471
MHz, CDCl) o (ppm): -131.91 (dd, J = 59.6, 29.5 Hz); UV—-Vis (DCM) Aabs = 582 nm; emision Aem
= 630 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C4sH3sBF2N,O4" [M+H]" 717.2731, encontrada 717.2739.
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Figura D102. Espectro de 'H RMN del compuesto B8b en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D103. Espectro de >C RMN del compuesto B8b en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D104. Espectro de ’F NMR de B8b en CDCl3 471 MHz.
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Figura D105. Espectro de FT-IR del compuesto B8b en KBr.
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Intens. {1, HM52(717.2739), 41.5eV, 0.0min #2

%109
623.2327
2.5 b

Chemical Formula: (345H35BF2N204+

0.5 Exact Mass: 717.2731
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Figura D106. Espectro de ESI-MS del compuesto B8b en MeOH.

Dietil-4,4-difluoro-8-(4-fluorophenil)-2,3,5,6-tetrafenil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-1,7-
dicarboxilato (B8c). Rendimiento 86%; solido violeta; m.p. 466 — 468 °C; FT-IR (KBr) Vmax (cm™)=
1728.7 (C=0); '"H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 7.49 (dd, J = 8.4, 5.4 Hz, 2H, Ar), 7.28
(d, J=17.6 Hz, 4H, Ar), 7.25 - 7.13 (m, 6H, Ar), 7.12 — 7.03 (m, 8H, Ar), 6.88 (dd, J=7.5, 1.7 Hz,
4H, Ar), 3.48 (q, /= 7.1 Hz, 4H, CH>), 0.84 (t, /= 7.1 Hz, 6H, CH3); '3C RMN (125 MHz, CDCl;,
TMS) 6 (ppm): 164.89 (C=0), 133.12 (Ar), 133.05 (Ar), 131.84 (Ar), 131.63 (Ar), 130.61 (Ar),
130.59 (Ar), 130.54 (Ar), 129.56 (Ar), 129.50 (Ar), 129.01 (Ar), 128.98 (Ar), 128.15 (Ar), 128.14
(Ar), 127.83 (Ar), 127.80 (Ar), 114.92 (Ar), 114.75 (Ar), 61.66 (CH>), 13.70 (CH3); '°F NMR (471
MHz, CDCl3) 6 -109.38 (dt, J = 8.6, 3.9 Hz), -131.87 (dd, J = 59.3, 29.5 Hz); UV—Vis (DCM) Aaps =
586 nm; emision Aem = 630 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C4sH3sBF3N2O4" [M+H]" 735.2636,
encontrada 735.2625.
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Figura D107. Espectro de 'H RMN del compuesto B8¢ en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D108. Espectro de 3C RMN del compuesto B8c en CDCl3 a 125 MHz.
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Figura D110. Espectro de FT-IR del compuesto B8c en KBr.
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Inﬁenss. 4, Hv52(735.2625), 37.6eV, 0.2min #9
x10% 641.2229
1.004
0.757
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0,254 Chemical Formula: C‘,5H35BF3N204+ £89.2207
Exact Mass: 735.2636 307.0969 6131931 L
000 - , Y by L ®
100 200 300 400 500 600 700 miz

Figura D111. Espectro de ESI-MS del compuesto B8c en MeOH.

Dietil-4,4-difluoro-8-(4-hidroxifenil)-2,3, 5, 6-tetrafenil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-1,7-
dicarboxilato (B8d). Rendimiento 89%; solido azul; m.p. 280 — 282 °C; FT-IR (KBr) vimax (cm™)=
1728.9 (C=0); 'H RMN (500 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 7.45 (d, J=8.1 Hz, 2H, Ar), 7.37 (d, J =
7.5 Hz, 4H, Ar), 7.33 - 7.11 (m, 12H, Ar), 7.01 — 6.94 (m, 4H, Ar), 6.84 (d, /= 8.1 Hz, 2H, Ar), 3.62
(g, J=7.1 Hz, 4H, CH»), 0.94 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CH3); *C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm):
165.42 (C=0), 158.52 (Ar), 156.60 (Ar), 144.90 (Ar), 134.44 (Ar), 132.44 (Ar), 131.88 (Ar), 131.80
(Ar), 130.54 (Ar), 129.39 (Ar), 129.33 (Ar), 128.02 (Ar), 127.68 (Ar), 127.60 (Ar), 125.27 (Ar),
114.74 (Ar), 61.80 (CH>), 13.56 (CH3); UV—Vis (DCM) Aaps = 581 nm; emision Aem= 626 nm; HRMS
(ESI m/z) Calcd. para C4sH3¢BF2N>Os* [M+H]* 733.2680, encontrada 733.2689.
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Figura D112. Espectro de 'H RMN del compuesto B8d en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D114. Espectro de FT-IR del compuesto B8d en KBr.
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tnters 17 +M52(733.2689), 42.0eV, 0. Imin =3
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Figura DI115. Espectro de ESI-MS del compuesto B8d en MeOH.

Dietil-4,4-difluoro-8-(4-nitrofenil)-2,3, 5, 6-tetrafenil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene-1,7-
dicarboxilato (B8e). Rendimiento 56%; sélido purpura; m.p. 286 — 288 °C; FT-IR (KBr) vimax (cm™)=
1729.1 (C=0); '"H RMN (500 MHz, CDCl3;, TMS) 6 (ppm): 8.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar) 7.70 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Ar), 7.29 (d, J = 7.6 Hz, 4H, Ar), 7.24 (t, J=17.4 Hz, 2H, Ar), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 6H,
Ar), 7.09 (dt, J=14.2, 6.9 Hz, 6H, Ar), 6.89 — 6.81 (m, 4H, Ar), 3.41 (q, /= 7.1 Hz, 4H, CH>), 0.79
(t,J=7.1 Hz, 6H, CH3); '*C RMN (125 MHz, CDCl3, TMS) 8 (ppm): 164.7 (C=0), 158.2 (Ar), 149.1
(Ar), 140.9 (Ar), 139.2 (Ar), 135.2 (Ar), 134.4 (Ar), 132.2 (Ar), 131.6 (Ar), 131.0 (Ar), 130.6 (Ar),
130.3 (Ar), 129.8 (Ar), 129.4 (Ar), 128.2 (Ar), 128.0 (Ar), 127.9 (Ar), 122.6 (Ar), 61.8(CH»), 13.6
(CHs); F RMN (471 MHz, CDCl3) & -131.79 (dd, J = 59.0, 29.4 Hz); UV-Vis (DCM) kas = 595
nm; emision Aem = 652 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para CssH3sBFoN3Os™ [M+H]" 762.2581,
encontrada 772.2609.
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Figura D116. Espectro de 'H RMN del compuesto B8e en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D117. Espectro de 3C RMN del compuesto B8e en CDCl3 a 125 MHz.
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Figura D118. Espectro de "’F NMR de B8e en CDCl; 471 MHz.
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Figura D119. Espectro de FT-IR del compuesto B8e en KBr.
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+HMS52(752.2609), 37.4eV, 0.2min 11
668.2201

716,2194

Chemical Formula: C45H35BF,N;Og " 71,2552
Exact Mass: 762.2581 624.2302 | i 4
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Figura D120. Espectro de ESI-MS del compuesto B8e en MeOH.

Dietil-4,4-difluoro-8-(3-nitrofenil)-2,3, 5, 6-tetrafenil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-1,7-
dicarboxilato (B8f). Rendimiento 35%; solido blanco; m.p. 298 — 300 °C; FT-IR (KBr) Vmax (cm™)=
1730 (C=0); '"H RMN (500 MHz, CDCl3;, TMS) & (ppm): 8.47 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ar), 8.39 (dd, J=
8.3,2.3 Hz, 1H, Ar), 7.93 (d, /= 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.64 (t, J=7.9 Hz, 1H, Ar), 7.38 (d, /= 7.6 Hz,
4H, Ar), 7.32 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Ar), 7.28 — 7.23 (m, 4H, Ar), 7.20 — 7.12 (m, 6H, Ar), 6.98 — 6.94
(m, 4H, Ar), 3.52 (dq, /=10.8, 7.1 Hz, 2H, Ar), 3.39 (dq, J=10.7, 7.2 Hz, 2H, CH»), 0.82 (t, J=7.1
Hz, 6H, CHs); 3C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 164.7 (C=0), 158.1 (Ar), 147.4 (Ar),
140.5 (Ar), 135.1 (Ar), 134.4 (Ar), 134.2 (Ar), 131.6 (Ar), 130.8 (Ar), 130.3 (Ar), 129.7 (Ar), 129.4
(Ar), 128.8 (Ar), 127.9 (Ar), 127.6 (Ar), 125.9 (Ar), 125.0 (Ar), 61.7 (CH,), 13.5 (CH3); '°F RMN
(471 MHz, CDCl3) 6 -131.51-132.01 (m); UV—Vis (DCM) Aas = 593 nm, emision Aem = 646 nm;
HRMS (ESI m/z) Calcd. para C4sH3sBF2N3Ogs" [M+H]" 762.2581, encontrada 762.2573.
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Figura D121. Espectro de 'H RMN del compuesto B8f en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D122. Espectro de '>C RMN del compuesto B8f en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D123. Espectro de ’F NMR de B8f en CDCl; 471 MHz.
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Figura D124. Espectro de FT-IR del compuesto B8f en KBr.
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Intensﬁ +MS2(762.2573), 42.9eV, 0.4min 22
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Chemical Formula: C45H35BF,N30g 640, 1894
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Figura D125. Espectro de ESI-MS del compuesto B8f en MeOH.

Dietil-4,4-difluoro-2,3,5, 6-tetrafenil-8-(thiofen-2-il)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene-1,7-
dicarboxilato (B8g). Rendimiento 76%; sélido azul; m.p. 253 — 255 °C; FT-IR (KBr) vmax (cm™)=
1729 (C=0); 'H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 7.53 (d, J= 5.0 Hz, 1H, Ar), 7.35 — 7.02
(m, 18H, Ar), 6.92 — 6.86 (m, 4H, Ar), 3.62 (q, /= 7.1 Hz, 4H, CH>), 0.87 (t, /= 7.2 Hz, 6H, CH3);
13C RMN (125 MHz, CDCls, TMS) & (ppm):164.80 (C=0), 157.36 (Ar), 137.08 (Ar), 135.04 (Ar),
134.67 (Ar), 133.50 (Ar), 133.22 (Ar), 132.27 (Ar), 131.97 (Ar), 130.62 (Ar), 130.53 (Ar), 130.21
(Ar), 129.51 (Ar), 128.08 (Ar), 127.76 (Ar), 127.72 (Ar), 127.12 (Ar), 61.61 (CH»), 13.75 (CH3); 'F
RMN (471 MHz, CDCl;) 6 -131.66 (d, J = 55.9 Hz); UV—Vis (DCM) Aabs = 597 nm; emision Aem =
645 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C43H34BF2N2O4S™ [M+H]* 723.2295, encontrada 723.2291.
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Figura D126. Espectro de 'H RMN del compuesto B8g en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D127. Espectro de >C RMN del compuesto B8g en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D128. Espectro de ’F NMR de B8g en CDCl5 471 MHz.
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Figura D129. Espectro de FT-IR del compuesto B8g en KBr.

273



Intens. +M52(723.2291), 41.7eV, 0.4min #22
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Chemical Formula: C43H34BF,N,0,4S
Exact Mass: 723.2295 557.1693
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Figura DI130. Espectro de ESI-MS del compuesto B8g en MeOH.

Dietil-4,4-difluoro-8-(4-fluorofenil)-3, 7-dimetil-2,8-difenil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-1,7-
dicarboxilato (B8h). Rendimiento 88%; solido rosa; m.p. 198 — 201 °C; FT-IR (KBr) vmax (cm™)=
1725.9 (C=0); '"H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.35 (dd, J = 8.4, 5.2 Hz, 2H, Ar), 7.28 (dt, J= 13.8,
6.7 Hz, 6H, Ar), 7.21 — 7.14 (m, 4H, Ar), 6.98 (t, /= 8.5 Hz, 2H, Ar), 3.42 (q,J= 7.2 Hz, 4H, CH,),
2.55 (s, 6H, CH3), 0.80 (t,J= 7.1 Hz, 6H, CH3); *C NMR (126 MHz, CDCl3) § 164.81 (C=0), 162.91
(Ar), 141.53 (Ar), 134.13 (Ar), 133.93 (Ar), 132.72 (Ar), 132.65, 131.85 (Ar), 129.26 (Ar), 128.56
(Ar), 128.17 (Ar), 114.80 (Ar), 114.63 (Ar), 61.47 (CH>), 13.69 (CH3), 13.63 (CH3). '°F RMN (471
MHz, CDCl3) 6 -109.97 (dd, J=9.1, 5.3 Hz), -147.35 (dd, J = 62.9, 31.3 Hz); UV-Vis (DCM) Aabs =
559 nm; emision Aem = 600 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para CssH3 BF3N,O4" [M+H]* 611.2323,
encontrada 611.2326.
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Figura D131. Espectro de 'H RMN del compuesto B8h en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D133. Espectro de "°’F NMR de B8h en CDCl; 471 MHz.
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Figura D134. Espectro de FT-IR del compuesto B8h en KBr.
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Intens. +M52(611.2326), 38.3eV, 0.2-0.3min #14-15
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Figura D135. Espectro de ESI-MS del compuesto B8h en MeOH.

Dietil-4,4-difluoro-8-(4-hidroxifenil)-3, 7-dimetil-2,8-difenil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-1,7-
dicarboxilato (B8i). Rendimiento 64%; solido rosa; m.p. 244 — 246 °C; FT-IR (KBr) vmax (cm™)=
1704 (C=0), 3433 (-OH); '"H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) 8 (ppm): 7.38 — 7.09 (m, 12H, Ar), 6.71
(d, J= 8.2 Hz, 2H, Ar), 3.46 (q, J = 7.1 Hz, 4H, CH»), 2.54 (s, 6H, CH3), 0.82 (t, /= 7.1 Hz, 6H,
CHs); *C RMN (125 MHz, CDCls, TMS) 8 (ppm): 165.4 (C=0), 158.3 (Ar), 155.6 (Ar), 143.3 (Ar),
134.0 (Ar), 133.8 (Ar), 132.1 (Ar), 132.0 (Ar), 130.9 (Ar), 129.3 (Ar), 128.5 (Ar), 128.1 (Ar), 124.8
(Ar), 114.7 (Ar), 61.7 (CH»), 13.7 (CH3), 13.6 (CH3); '°F RMN (471 MHz, CDCls) 6 -147.30 (dd, J
=62.7,31.3 Hz); UV-Vis (DCM) Aaps = 556 nm; emision Aem= 596 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para
CssH3»BF2N>Os™ [M+H]" 609.2367, encontrada 609.2352.
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Figura D136. Espectro de 'H RMN del compuesto B8i en CDCl; a 500 MH:z.
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Figura D137. Espectro de '>C RMN del compuesto B8i en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D138. Espectro de "’F NMR de B8i en CDCl; 471 MHz.
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Intenss_ +MS2(609.2352), 38.3eV, 0.2-0.2min #10-11
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Figura D140. Espectro de ESI-MS del compuesto B8i en MeOH.

Dietil-4,4-difluoro-8-(4-fluorofenil)-3, 7-bis(4-hidroxifenil)-2,8-difenil-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indaceno-1,7-dicarboxilato (B§8j). Rendimiento 75%; solido azul; m.p. 187 — 189 °C; FT-IR (KBr)
Vmax (cmh)= 1724 (C=0); '"H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) 8 (ppm): 7.54 (dd, J= 8.4, 5.2 Hz, 2H,
Ar), 7.22 - 7.06 (m, 12H, Ar), 7.01 — 6.93 (m, 4H, Ar), 6.51 (d, J= 8.3 Hz, 4H, Ar), 3.55(q,J="7.1
Hz, 4H, CH»), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3); '3C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 165.1
(C=0), 157.2 (Ar), 141.9 (Ar), 134.5 (Ar), 133.2 (Ar), 132.4 (Ar), 132.0 (Ar), 131.6 (Ar), 129.5 (Ar),
128.2 (Ar), 127.8 (Ar), 122.6 (Ar), 115.1 (Ar), 114.9 (Ar), 61.7 (CH>), 13.7 (CH3); '°F RMN (471
MHz, CDCl3) & -107.42 — -111.46 (m), -130.65; UV-Vis (DCM) Aabs = 602 nm; emision Aem = 653
nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C4sH3sBF3N2Og" [M+H]* 767.2535, encontrada 767.2523.
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Figura D141. Espectro de 'H RMN del compuesto B8j en CDCl; a 500 MH:z.
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Figura D142. Espectro de '>C RMN del compuesto B8j en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D143. Espectro de "’F NMR de B8j en CDCl; 471 MHz.
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Figura D144. Espectro de FT-IR del compuesto B8j en KBr.
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+M52(767.2523), 43.0eV, 0.3-0.3min #18-20
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Figura D145. Espectro de ESI-MS del compuesto B8j en MeOH.

Dietil 4,4-difluoro-8-(4-fluorofenil)-3,7-difenil-2,8-di(tiofen-2-il-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-
1,7-dicarboxilato (B8k). Rendimiento 76%; solido azul; m.p. 295 — 297 °C; FT-IR (KBr) vimax (cm
= 1730.5 (C=0); 'H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 7.62 — 7.53 (m, 2H, Ar), 7.45 —17.26
(m, 10H, Ar), 7.16 (t,J= 8.5 Hz, 2H, Ar), 7.10 (dd, J=5.1, 3.0 Hz, 2H, Ar), 6.92 — 6.90 (m, 2H, Ar),
6.57 (dd, J=5.1, 1.2 Hz, 2H, Ar), 3.62 (q, /= 7.2 Hz, 4H, CH>), 1.02 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CH3); °C
RMN (125 MHz, CDCl3, TMS) 8 (ppm): 165.13 (C=0), 163.06 (Ar), 157.32 (Ar), 142.90 (Ar),
133.80 (Ar), 133.12 (Ar), 133.05 (Ar), 130.36 (Ar), 130.34 (Ar), 129.74 (Ar), 128.46 (Ar), 128.43
(Ar), 128.19 (Ar), 127.94 (Ar), 125.14 (Ar), 124.50 (Ar), 114.87 (Ar), 114.70 (Ar), 61.85 (CHy),
13.77 (CH3); F RMN (471 MHz, CDCls) 6 -109.40 (td, J= 8.7, 4.4 Hz), -132.39 (q, J = 59.3, 29.3
Hz); UV-Vis (DCM) Aas = 600 nm; emision Aem = 657 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para
C41H31BF3N>04S," [M+H]* 747.1765, encontrada 747.1761.
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Figura D146. Espectro de 'H RMN del compuesto B8k en CDCl; a 500 MH:z.
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Figura D147. Espectro de 3C RMN del compuesto B8k en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D149. Espectro de FT-IR del compuesto B8k en KBr.
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Chemical Formula: Cy4 H31BF3N204SZ*
Exact Mass: 747.1765

+HM52(747.1761), 37.5eV, 0.4min #21
701.1395
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Figura D150. Espectro de ESI-MS del compuesto B8k en MeOH.

mfz

Dietil 2,8-diciclopropil-4,4-difluoro-8-(4-fluorofenil)-3,7-difenil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene-
1,7-dicarboxilato (B8l). Rendimiento 75%; so6lido verde; m.p. 204 — 206 °C; FT-IR (KBr) Vinax (cm
N=1725.7 (C=0); 'H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 7.56 (dd, J = 6.7, 3.0 Hz, 4H, Ar),
7.49 — 742 (m, 2H, Ar), 7.41 — 7.35 (m, 6H, Ar), 7.12 (dd, J=9.7, 7.5 Hz, 2H, Ar), 3.65 (q, J="7.1
Hz, 4H, CH3), 1.63 — 1.50 (m, 2H, CH), 1.16 (t, /= 7.2 Hz, 6H, CH3), 0.65 — 0.42 (m, 4H, CH>»), 0.22
(dd, J=5.5, 1.8 Hz, 4H, CH,); '*C RMN (125 MHz, CDCls;, TMS) 8 (ppm): 165.49 (C=0), 158.55
(Ar), 141.87 (Ar), 135.28 (Ar), 134.30 (Ar), 133.01 (Ar), 132.94 (Ar), 131.18 (Ar), 130.00 (Ar),
129.41 (Ar), 127.81 (Ar), 114.65 (Ar), 114.48 (Ar), 61.62 (CH>), 29.84 (CH), 13.93 (CH>), 7.19
(CH,), 6.47 (CH3); F RMN (471 MHz, CDCl3) 4 -110.27, -133.09 (dd, J = 59.6, 29.8 Hz); UV—-Vis
(DCM),abs = 570 nm; emision Aem = 618 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C39H3sBF3N,O4" [M+H]*

663.2636, encontrada 663.2625.
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Figura D151. Espectro de 'H RMN del compuesto B8l en CDCI; a 500 MHz.
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Figura D152. Espectro de '>C RMN del compuesto B8l en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D153. Espectro de '>C RMN del compuesto B8l en CDCl; a 125 MHz.

293



o
o
(=N

~ F-4
~
N
o
— M O o 0
0 8%
Qe
nm8a
ook
‘\i%
o s -100 -105 -110 115 -120 -125 -150 -155 -140 -145 -150
f1 (ppm)
Figura D154. Espectro de "’F NMR de B8l en CDCl; 471 MHz.
1000 _
576.7
90 2549 888.0 i 618.2
727l 9.8
054.3 ‘ 524.8
80 | 4.8
8411
700.8
70 | 366.8]
18910 ‘ 806.3
' bell 10158
17257 75| | 13122
60 4 3808
%T w009l | #oes  12r3ia
5201 764
50 4 12472 |
18530
14515 12290
40 | 12065
1144,
30 |
2 1004.3
15.0
: : : : : : : : : : : : .
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 300 600 4500

cm-1

Figura D155. Espectro de FT-IR del compuesto B8l en KBr.
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Figura D156. Espectro de ESI-MS del compuesto B8l en MeOH

5.2.1.6. Procedimiento y caracterizacion de los 2-formilpirroles B10a-h.

CO,Et CO,Et
R POCl;, DMF  R!
N N, 60°C N
H H
R? R?
B5a-c, 5f-j B10a-c, B10f-j

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se afiadieron los pirroles correspondientes B5a-c,B5f-j
(1,76 mmol), se selld el matraz y se purgo con nitrogeno. Posteriormente, se inyectaron en el matraz
4 mL de N,N-dimetilformamida (DMF). En un segundo matraz de fondo redondo de 25 mL sellado
y purgado con nitrogeno, se ailadio 1 equiv. de DMF (2,05 mmol). El matraz se coloco en un baiio de
hielo y se inyectd gota a gota 1,1 equiv. de oxicloruro de fésforo (2,26 mmol) hasta la formacion de
un solido con aspecto de nieve, correspondiente al ion cloroiminio. Por ltimo, la disolucion de los
pirroles B5a-c¢,B5f-j se afiadi6 mediante canula al matraz de ion cloroiminio y se calent6 a 60 °C
durante 2 h. El crudo de reaccion se neutralizéo con solucion saturada de bicarbonato de sodio
obteniéndose la precipitacion de los productos formilados. El so6lido se filtro y se purificé por columna

cromatografica en un sistema de elucion 8:2 hex/AcOEt.

Etil 2-formil-4,5-difenyl-1H-pirrole-3-carboxilate (B10a). Rendimiento 92%; so6lido blanco; m.p.
137 — 138; FT-IR (ATR) Vmax (cm™')=3108 (C-H, Ar), 2984 (C-H, Al), 1719 (C=0), 1627 (-CO,Et);
"H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 10.21 (s, 1H, -CH=0), 7.35 — 7.28 (m, 3H, Ar), 7.27 —
7.21 (m, 7H, Ar), 4.18 (q, J=7.1 Hz, 2H, CH>), 1.10 (t, /= 7.1 Hz, 3H, CH3); *C RMN (125 MHz,
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CDCls, TMS) & (ppm): 181.9 (-CH=0), 163.8 (-CO,Et), 135.8 (Ar), 133.9 (Ar), 132.5 (Ar), 130.7
(Ar), 130.3 (Ar), 128.8 (Ar), 128.6 (Ar), 128.0 (Ar), 127.9 (Ar), 127.4 (Ar), 126.6 (Ar), 122.5 (Ar),
60.7 (CH>), 14.0 (CH3); UV-Vis (DCM) Aqps= 286 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C20H1sNO3*
[M+H]* 320.1281, encontrada 342.1108.
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Figura D157. Espectro de 'H RMN del compuesto B10a en CDCl3 a 500 MH:z.
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Figura D158. Espectro de '>C RMN del compuesto B10a en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D159. Espectro de COSY NMR del compuesto B10a en CDCl;.
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Figura D160. Espectro de HSOC NMR del compuesto B10a en CDCl;.
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Figura D161. Espectro de HMBC NMR del compuesto B10a en CDCl;.
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Figura D162. Espectro de FT-IR del compuesto B10a en KBr.
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Figura D163. Espectro de UV-Vis del compuesto B10a en DCM.
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Figura D164. Espectro de ESI-MS del compuesto Bl0a en MeOH.

Etil 2-formil-5-metil-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato (B10b). Rendimiento 92%; solido café claro;
m.p. 120 — 121 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™)=3052 (C-H, Ar), 2983 (C-H, Al), 1716 (C=0), 1642 (-
CO:Et); 'H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) 8 (ppm): 10.34 (s, 1H, NH), 10.03 (s, 1H, -CH=0), 7.31
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(t,J=17.12H, Hz, Ar), 7.26 (t, J=17.1 Hz, 1H, Ar), 7.19 (d, /= 6.9 Hz, 2H, Ar), 4.11 (q, J=7.1 Hz,
2H, CH»), 2.20 (s, 3H, CH3), 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 3C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) 6
(ppm): 181.40 (-CH=0), 163.94 (-CO:Et), 134.79 (Ar), 133.97 (Ar), 131.47 (Ar), 130.32 (Ar), 127.93
(Ar), 127.20 (Ar), 127.15, 121.94 (Ar), 60.66 (CH>), 14.01 (CH3), 11.94 (CH3); UV—Vis (DCM) Aaps
=292 nm; HRMS (ESI m/z) Caled. para CisHisNOs;" [M+H]" 258.1125, encontrada 258.1122.

H-3c

H-3d
o &~

H-4d
H-4c,4¢" B \H'za
H-4b,4b' )\ [, H-5a

H-5a  H-1

~
N
[aV]
H-3d
[aV]
-
H-2a -
— H-3¢
= i
[} ™
- o H4dn 8 3 - |3
H-1 LN ~Y Yo < ==
Noh Rneed N
A < Te
N < K o~ —
S N \ < <
S . |
~— I
1 H-4c, 4¢’ H-4b, 4b’
N | W _J
R A T i T
< o nornnN o < ()}
Q Q == N N N
o — N - N o ™M o™
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05

1 (ppm)

Figura D165. Espectro de 'H RMN del compuesto B10b en CDCl3 a 500 MHz.
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Figura D166. Espectro de '>C RMN del compuesto B10b en CDCl; a 125 MH:z.
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Figura D167. Espectro de FT-IR del compuesto B10b en KBr.
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Figura D168. Espectro de UV-Vis del compuesto B10b en DCM.
Intens. I3 +MS2(258. 1122), 20.0eV, 0.2-0.3min #28-36
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Figura D169. Espectro de ESI-MS del compuesto B10b en MeOH.

Etil 2-formil-5-(4-hidroxifenil)-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato (B10c). Rendimiento 94%; so6lido
amarilla claro; m.p. 230 — 232 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™)= 3119 (C-H, Ar), 2992 (C-H, Al), 1697
(C=0), 1607 (-CO-Et); 'H RMN (500 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): '"H NMR (500 MHz, DMSO) 3
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10.18 (s, 1H, -CH=0), 9.56 (s, 1H, NH), 7.32 (m, 3H, Ar), 7.24 (m, 2H, Ar), 7.08 (d, /= 8.2 Hz, 2H,
Ar), 6.72 (d, J=8.2 Hz, 2H, Ar), 4.19 (q, J= 7.1 Hz, 2H, CH,), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHj3); 1*C
NMR (126 MHz, DMSO) & 181.59 (-CH=0), 163.76 (-CO:Et), 156.13 (Ar), 135.61 (Ar), 134.00
(Ar), 132.06 (Ar), 130.79 (Ar), 129.38 (Ar), 128.09 (Ar), 127.42 (Ar), 126.01 (Ar), 122.99 (Ar),
120.05 (Ar), 115.95 (Ar) (Ar), 60.78 (CHs), 14.02 (CH3); UV—Vis (DCM) Aabs =292 nm; HRMS (ESI
m/z) Caled. para C20HisNO4" [M+H]* 336.1230, encontrada 336.1232.
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Figura D170. Espectro de 'H RMN del compuesto B10c en CDCl3 a 500 MHz.
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Figura D171. Espectro de >C RMN del compuesto B10c en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D172. Espectro de FT-IR del compuesto B10c en KBr.
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Figura D173. Espectro de UV-Vis del compuesto B10c en DCM.
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Figura D174. Espectro de ESI-MS del compuesto B10c en MeOH.

Etil 2-formil-5-fenil-4-(p-tolil)-1H-pirrol-3-carboxilato (B10d). Rendimiento 97%,; sélido blanco;
m.p. 151 — 153 °C; FT-IR (ATR) Vimax (cm™)= 3280 (C-H, Ar), 2980 (C-H, Al), 1692 (C=0), 1635 (-
CO»Et); '"H RMN (500 MHz, CDCls;, TMS) & (ppm): 10.12 (s, 1H, -CH=0), 9.73 (s, 1H, NH), 7.26 —
7.10 (m, 5H, Ar), 7.06 (s, 4H, Ar), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH>), 2.30 (s, 3H, CH3), 1.08 (t,J="7.1
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Hz, 3H, CHs); *C RMN (125 MHz, CDCL;, TMS) & (ppm): 181.78 (-CH=0), 163.74 (-CO,EY),
137.05 (Ar), 135.57 (Ar), 132.34 (Ar), 130.68 (Ar), 130.56 (A1), 130.46 (Ar), 128.85 (Ar), 128.82
(Ar), 128.65 (Ar), 127.82 (A1), 126.76 (Ar), 122.33 (Ar), 60.76 (CHs), 21.46 (CHs), 14.09 (CHs);

UV-Vis (DCM) Aas = 290 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C,HoNO;* [M+H]" 334.1438,
encontrada 334.1434.
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Figura D175. Espectro de 'H RMN del compuesto B10d en CDCls3 a 500 MH:z.
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Figura D176. Espectro de '>C RMN del compuesto B10d en CDCls a 125 MH:z.
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Figura D177. Espectro de FT-IR del compuesto B10d en KBr.

309



1.2

290 nm o) K
L
e
NH ©O

0.8 O
=
(5}
(8]
G 06
=
2
o)
<

0.4

02

0.0

250.0 270.0 290.0 310.0 330.0 350.0 370.0 390.0 410.0 430.0 450.0
Wavelength (nm)
Figura D178. Espectro de UV-Vis del compuesto B10d en DCM.
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Figura D179. Espectro de ESI-MS del compuesto B10d en MeOH.

Ethyl 2-formyl-5-phenyl-4-(m-tolyl)-1H-pyrrole-3-carboxylate (B10e). White powder; yield 95%;
m.p. 156 — 158 °C; FT-IR (ATR) vimax (cm™)= 3000 (C-H, Ar), 2911 (C-H, Al), 1698 (C=0), 1639 (-
CO»Et); 'TH NMR (500 MHz, CDCl3) 6 10.19 (1 H, s, -CH=0), 9.88 (1 H, s, NH), 7.30 — 7.17 (7 H,
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m, Ar), 7.12 (1 H, d, J= 7.6 Hz, Ar), 7.06 (1 H, s, Ar), 7.02 (1 H, d, J= 7.5 Hz, Ar), 418 2 H, q, J
=7.1 Hz, CH), 2.31 (4 H, s, CHs), 1.11 (3 H, t, J= 7.1 Hz, CH;); °*C NMR (126 MHz, CDCl3) &
181.79 (-CH=0), 163.78 (-CO-Et), 128.82 (Ar), 128.65 (Ar), 128.17 (Ar), 127.93 (Ar), 127.78 (Ar),

127.77 (Ar), 60.70 (CH,), 21.53 (CHs), 13.98 (CHs); UV—Vis (DCM) Aas = 292 nm; HRMS (ESI
m/z) Calcd. for C2HaoNOs* [M+H]" 334.1438, found 334.1431.
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Figura D180. Espectro de 'H RMN del compuesto B10e en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D181. Espectro de 3C RMN del compuesto B10e en CDCl3 a 125 MH:z.
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Figura D182. Espectro de FT-IR del compuesto B10e en KBr.
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Figura D183. Espectro de UV-Vis del compuesto B10e en DCM.
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Figura D184. Espectro de ESI-MS del compuesto B10e en MeOH.

Etil 2-formil-4-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato (B10f). Rendimeinto 97%; solido
blanco; m.p. 170 — 172 °C; FT-IR (ATR) Vimax (cm™)= 2986 (C-H, Al), 1697 (C=0), 1643 (-CO:Et);
"H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 10.13 (s, 1H, -CH=0), 9.74 (s, 1H, NH), 7.33 - 7.15 (m,
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6H, Ar), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar), 6.80 (d, J= 8.1 Hz, 2H, Ar), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH,),
3.75 (s, 3H, CH3), 1.10 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH3); '3*C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) 6 (ppm): 181.8
(-CH=0), 163.7 (-CO,Et), 159.0 (Ar), 135.6 (Ar), 132.3 (Ar), 131.8 (Ar), 130.4 (Ar), 128.8 (Ar),
128.6 (Ar), 127.8 (Ar), 126.4 (Ar), 125.9 (Ar), 122.3 (Ar), 113.5 (Ar), 60.8 (CH>), 55.3 (CH3), 14.1
(CH3); UV—Vis (DCM) Aups = 290 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C21H2oNO4" [M+H]" 350.1387,
encontrada 350.1383.
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Figura D185. Espectro de 'H RMN del compuesto B10f en CDCl; a 500 MH:z.
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Figura D186. Espectro de '>C RMN del compuesto B10f en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D187. Espectro de FT-IR del compuesto B10f en KBr.
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Figura D188. Espectro de UV-Vis del compuesto B10f en DCM.
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Figura D189. Espectro de ESI-MS del compuesto B10f en MeOH.

Etil 2-formil-5-fenil-4-(tiofen-3-il)-1H-pirrol-3-carboxilato (B10g). Rendimiento 96%; soélido
blanco; m.p. 151 — 153 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™)= 3115 (C-H, Ar), 2991 (C-H, Al), 1697 (C=0),
1626 (-CO>Et); 'TH RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) 8 (ppm): 10.12 (s, 1H, -CH=0), 9.84 (s, 1H, NH),
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7.38 —7.14 (m, 6H, Ar), 7.03 (s, 1H, Ar), 6.94 (d, /= 5.0 Hz, 1H, Ar), 4.17 (g, /= 7.1 Hz, 2H, CH»),
1.13 (t,J=7.1 Hz, 3H, CHs); *C RMN (125 MHz, CDCls, TMS) 6 (ppm): 181.8 (-CH=0), 163.7 (-
COEY), 136.2 (Ar), 133.2 (Ar), 132.5 (Ar), 130.3 (Ar), 130.1 (Ar), 128.9 (Ar), 128.8 (Ar), 127.8
(Ar), 124.8 (Ar), 124.7 (Ar), 122.5 (Ar), 121.1 (Ar), 60.8 (CH>), 14.1 (CH3); UV—Vis (DCM) dups =
290 nm; HRMS (ESI m/z) Caled. para CisHisNO3S*™ [M+H]" 326.0845, encontrada 348.0662.
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Figura D190. Espectro de 'H RMN del compuesto B10g en CDCl3 a 500 MHz.
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Figura D191. Espectro de '>C RMN del compuesto B10g en CDCl; a 125 MH:z.
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Figura D192. Espectro de FT-IR del compuesto B10g en KBr.
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Figura D193. Espectro de UV-Vis del compuesto B10g en DCM.
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Figura D194. Espectro de ESI-MS del compuesto B10g en MeOH.

Etil 2-formil-5-metil-4-(tiofen-3-il)-1H-pirrol-3-carboxilato (B10h). Rendimiento 86%; so6lido
blanco; m.p. 126 — 128 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm™)= 3108 (C-H, Ar), 2984 (C-H, Al), 1719 (C=0),
1627 (-CO»Et); 'H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 10.36 (s, 1H, NH), 10.08 (s, 1H, -CH=0),
7.33 (dd,J=5.0 Hz, 1H, 2.9 Hz, Ar), 7.17 (dd, /J=3.2 Hz, 1H, 1.2 Hz, Ar), 7.07 (dd, J=4.8 Hz, 1.1
Hz, 1H, Ar),4.24 (q,J=7.1 Hz, 2H, CH,), 2.31 (s, 3H, CH3), 1.21 (t,J= 7.1 Hz, 3H, CH3); '*C RMN
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(125 MHz, CDCls, TMS) 8 (ppm): 181.4 (-CH=0), 163.9 (-COsEt), 135.1 (Ar), 133.6 (Ar), 131.5
(Ar), 130.0 (Ar), 124.4 (Ar), 123.8 (Ar), 121.9 (Ar), 121.7 (Ar), 60.8 (CH>), 14.1 (CH3), 12.1 (CH3);
UV-Vis (DCM) Aaps = 292 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para CisHisNOsS* [M+H]" 264.0689,
encontrada 264.0692.
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Figura D195. Espectro de 'H RMN del compuesto B10h en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D199. Espectro de ESI-MS del compuesto B10h en MeOH.

5.2.1.7. Procedimiento y caracterizacion de los BOPHYs B12a-h.

e 1. Bz AGOH.
R2 FF CO,Et
NH 2. 0K #5&: b:%
R N7 SN =
(/4 1
—L__O R _ | / R
~ \B/
EtO, EO, ENE k2
B5a-h B12a-h

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, se anadieron los 2-formilpirroles correspondientes B10a-
h (0,313 mmol) con la cantidad minima de etanol para disolver el reactivo (15 mL). La reaccion se
agitd y se afiadi6 hidracina (0,156 mmol) seguida de una cantidad catalitica de acido acético (0,078

mmol). En esta etapa, después de unos minutos se formo un precipitado amarillo correspondiente a
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los intermedios de reaccion de azina 11a-h, que se filtrd, se secd y se utilizé directamente en la
siguiente etapa de reaccion.En un matraz de fondo redondo de 25 mL se afiadi6 el precipitado. El
matraz se sello, se purgd con nitrégeno y se afiadiéo 1 mL de tolueno anhidro. Se colocé el matraz en
un bafio de hielo y se afiadio 1 mL de BF3;-OEt,, apareciendo un tono rojizo caracteristico. A
continuacion, la adicion de 0,626 mmol de DIPEA gener6 inmediatamente una solucion roja
fluorescente, correspondiente a los BOPHYs 12a-h. El crudo de reaccion se extrajo con
diclorometano y solucion saturada de bicarbonato sddico. Finalmente, la solucion orgénica se

concentr6 y se purifico por columna cromatografica en un sistema de elucion 9:1 hex/AcOEt.

Dietl 4,4,9,9-tetrafluoro-3,8,2,7-tetrafenil-BOPHY-1,6-dicarboxilato (B12a). Rendimiento 66%;
solido rojo oscuro; m.p. 248 — 249 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™) = 2971 (C-H, Ar), 2918 (C-H, Al),
1697 (-CO,Et); 'H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 9.12 (s, 2H, N=CH-C), 7.44 — 7.24 (m,
15H, Ar), 7.16 — 7.07 (m, 5H, Ar), 4.21 (d, J= 7.1 Hz, 4H, CH»), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3); 13C
RMN (125 MHz, CDCl3, TMS) 8 (ppm): 162.5(-COEt), 150.3 (Ar), 141.4 (N=CH-C), 135.0 (Ar),
132.5 (Ar), 130.6 (Ar), 130.3 (Ar), 130.1 (Ar), 129.6 (Ar), 128.0 (Ar), 127.8 (Ar), 127.8 (Ar), 127.7
(Ar), 124.4 (Ar), 61.3 (CH>), 13.9 (CH3); 'F RMN (471 MHz, CDCls) 6 -138.36 (4 F,d, J =42.0
Hz, BF;); UV—Vis (DCM) Aaps = 522 nm; Emision (DCM) Aem = 574 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd.
para C3>H3,B3FsN4NAO," [M+Na]" 753.2438, encontrada 753.2444
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Figura D200. Espectro de 'H RMN del compuesto B12a en CDCl3 a 500 MHz.
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Figura D201. Espectro de '>C RMN del compuesto B12a en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D202. Espectro de "°’F NMR de B12a en CDCl; 471 MHz.
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Figura D204. Espectro de FT-IR del compuesto B12a en KBr.
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Figura D205. Espectro de ESI-MS del compuesto B12a en MeOH.

Dietil 4,4,9,9-tetrafluoro-3,8-dimetil-2,7-difenil-BOPHY-1,6-dicarboxilato (B12b). Rendimiento
68%; solido rojo oscuro; m.p. 270 — 271 °C; FT-IR (ATR) Vimax (cm™) = 3102 (C-H, Ar), 2981 (C-H,
Al), 1688 (-CO2Et); '"H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 8.93 (s, 2H, N=CH-C), 7.39 — 7.29
(m, 6H, Ar), 7.23 — 7.16 (m, 4H, Ar), 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 4H, CH>), 2.37 (s, 3H, CH3), 1.07 (t, J =
7.1 Hz, 6H, CHs); 3C RMN (125 MHz, CDCls;, TMS) & (ppm): 162.6 (-CO-Et), 149.4 (Ar), 140.2
(N=CH-C)), 135.1 (Ar), 132.7 (Ar), 130.1 (Ar), 128.1 (Ar), 128.1 (Ar), 127.0 (Ar), 123.6, 61.2 (CH>),
13.9 (CH3), 12.8 (CH3); 'F RMN (471 MHz, CDCl;) 6 -141.27 (4 F, d, J =43.7 Hz, BF,); UV-Vis
(DCM) Aaps= 514 nm; Emision (DCM) Aem= 543 nm; HRMS (ESTm/z) Calcd. para C3oH29B2F4aNsO4
[M+H]* 607.2306, encontrada 607.2304.
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Figura D206. Espectro de 'H RMN del compuesto B12b en CDCls3 a 500 MHz.
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Figura D207. Espectro de '>C RMN del compuesto BI2b en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D210. Espectro de ESI-MS del compuesto B12b en MeOH.

Dietil-4,4,9,9-tetrafluoro-3,8-bis(4-hidroxifenil)-2, 7-difenil-BOPHY-1,6-dicarboxilato (B12¢).
Rendimiento 58%; sélido purpura oscuro; m.p. > 400 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm™') = 3399 (C-OH),
3063 (C-H, Ar), 2980 (C-H, Al), 1702 (-CO,Et); 'H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) 8 (ppm): 8.99
(s, 2H, N=CH-C), 7.36 — 7.04 (m, 13H, Ar), 6.74 (m, 18H, Ar), 4.22 - 4.06 (q, /= 7.1 Hz, 4H, CH,),
1.15-0.93 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CHs); 3C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 162.5 (-CO,Et),
150.4 (Ar), 141.2 (N=CH-C), 137.5 (Ar), 135.1 (Ar), 130.4 (Ar), 130.3 (Ar), 130.2 (Ar), 129.5 (A1),
129.3 (Ar), 128.5 (Ar), 128.0 (Ar), 127.7 (Ar), 124.3 (Ar), 61.3 (CH>), 21.4 (CH3), 14.0 (CH3); °F
RMN (471 MHz, CDCl3) 6 -138.28 (4 F, d,J =41.6 Hz, BF:); UV—Vis (DCM) Aws= 524 nm; Emision
(DCM) Aem= 604 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C4H33B2F4N4Os™ [M+H]" 763.2517, calculada
763.2512.
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Figura D211. Espectro de 'H RMN del compuesto B12¢ en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D212. Espectro de '>C RMN del compuesto BI12¢ en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D213. Espectro de "’F NMR de B12¢ en CDCl; 471 MHz.
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Figura D214. Espectro de FT-IR del compuesto B12¢ en KBr.

332



Intens, {10,
x10%
15

1.0

0.5
290.0792

0,0

102,1277 149.0253 262084 | |

346.1045

|

393.2970

Chemical Formula: CgoHs3B,F 4N,Og"

649.2084

100 200 300

40

Figura D215. Espectro de ESI-MS del compuesto B12¢ en MeOH.

Dietil-4,4,9,9-tetrafluoro-3,8-difenil-2, 7-di-p-tolil-BOPHY-1,6-dicarboxilato (B12d). Rendimiento
61%; solido rojo oscuro; m.p. 257 — 259 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™) = 3099 (C-H, Ar), 2981 (C-H,
Al), 1702 (-CO,Et); 'H RMN (500 MHz, CDCls;, TMS) 8 (ppm): 9.06 (s, 2H, N=CH-C), 7.37-7.33
(m, 10H, Ar), 7.05 (d,J=7.9 Hz, 4H, Ar), 6.98 (d,J=7.9 Hz, 4H, Ar), 4.20 (q,J=7.1 Hz, 4H, CHa),
2.32 (s, 6H, CH3), 1.14 (t, J=7.1 Hz, 6H, CH3); *C RMN (125 MHz, CDClz, TMS) § (ppm): 162.5
(-CO,EY), 150.4 (Ar), 141.2 (N=CH-C), 137.5 (Ar), 135.1 (Ar), 130.4 (Ar), 130.3 (Ar), 130.2 (Ar),
129.5 (Ar), 129.3 (Ar), 128.5 (Ar), 128.0 (Ar), 127.7 (Ar), 124.3 (Ar), 61.3 (CH>), 21.4 (CH3), 14.0
(CH3); YF RMN (471 MHz, CDCl;) 6 -138.38 (4 F, d, J =40.4 Hz, BF); UV-Vis (DCM) s = 527
nm; Emision (DCM) Aem = 580 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para CsH37BoFaN4O4s" [M+H]"

759.2932, encontrada 759.2929.
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Figura D216. Espectro de 'H RMN del compuesto B12d en CDCl3 a 500 MHz.
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Figura D217. Espectro de >C RMN del compuesto B12d en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D218. Espectro de "°’F NMR de B12d en CDCl; 471 MH:z.
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Figura D219. Espectro de FT-IR del compuesto B12d en KBr.
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Figura D220. Espectro de ESI-MS del compuesto B12d en MeOH.

Dietil-4,4,9,9-tetrafluoro-3,8-difenil-2, 7-di-m-tolil-BOPHY-1,6-dicarboxilato (B12e). Rendimiento
52%; solido rojo; m.p. 219 — 221 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm!) = 3264 (C-H, Ar), 2995 (C-H, Al),
2699 (-CO,Et); 'TH RMN (500 MHz, CDCls, TMS) 8 (ppm): 8.99 (s, 2H, N=CH-C), 7.32 — 7.17 (m,
10H, Ar), 7.04 (t, J=17.6 Hz, 2H, Ar), 6.98 (d, J=7.7, 2H, Ar), 6.84 (s, 2H, Ar), 6.79 (d, J= 7.5 Hz,
2H, Ar), 4.11 (q, J = 7.1, 4H, CH>), 2.18 (s, 6H, CH3), 1.02 (t, J = 7.1, 6H, CH3); '3C RMN (125
MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 162.6 (-CO,Et), 150.4 (Ar), 141.3 (N=CH-C), 137.2 (Ar), 135.1 (Ar),
132.3 (Ar), 131.3 (Ar), 130.2 (Ar), 130.2 (Ar), 129. (Ar), 128.5 (Ar), 128.0 (Ar), 127.8 (Ar), 127.7
(Ar), 127.6 (Ar), 124.4 (Ar), 61.3 (CH,), 21.5 (CH3), 13.9 (CH3); F RMN (471 MHz, CDCl;) 5 -
138.39 (4 F, d, J =40.9 Hz, BF,); UV-Vis (DCM) Awps = 525 nm; Emision (DCM) Aem = 577 nim;
HRMS (ESI m/z) Caled. para C4,H37B2F4N2O4" [M+H]" 759.2932, encontrada 759.2932.
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Figura D221. Espectro de 'H RMN del compuesto B12e en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D222. Espectro de 3C RMN del compuesto B12e en CDCls a 125 MHz.
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Figura D224. Espectro de FT-IR del compuesto B12e en KBr.
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Figura D225, Espectro de ESI-MS del compuesto B12e en MeOH.

Dietil-4,4,9,9-tetrafluoro-2, 7-bis(4-metoxiphenil)-3,8-difenil-BOPHY-1,6-dicarboxilato  (B12f).
Rendimiento 50%; solido purpura oscuro; m.p. >400 °C; FT-IR (ATR) vimax (cm™) = 1701 (-CO,Et);
'H RMN (500 MHz, CDCls;, TMS) 8 (ppm): 9.05 (s, 2H, N=CH-C), 7.39 — 7.31 (m, 10H, Ar), 7.01
(d,J=8.7Hz, 4H, Ar), 6.77 (d, J=8.7 Hz, 4H, Ar), 4.21 (q, /= 7.1 Hz, 4H, CH>), 3.78 (s, 6H, CH3),
1.15 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CH3); '*C RMN (125 MHz, CDCl;3, TMS) & (ppm): 162.6 (-CO,Et), 159.2
(Ar), 1504 (Ar), 141.1 (Ar), 134.8 (Ar), 131.8 (Ar), 130.3 (Ar), 130.2 (Ar), 129.5 (Ar), 128.0 (Ar),
127.5 (Ar), 124.5 (Ar), 124.3 (Ar), 113.3 (Ar), 61.3, 55.3 (CH3), 14.1 (CH3); '°F RMN (471 MHz,
CDCl) 6 -138.35 (4 F, d, J =37.5 Hz, BF,); UV-Vis (DCM) Aaps= 531 nm; Emision (DCM) Aem=
604 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C4,H36B2FsNsNaOs" [M+H]* 813.2649, encontrada 813.2665.
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Figura D226. Espectro de 'H RMN del compuesto B12f en CDCl; a 500 MHz.
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77.2 CDCI3
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Figura D227. Espectro de '>C RMN del compuesto BI2f en CDCl3 a 125 MHz.
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Figura D228. Espectro de '°’F NMR de B12f en CDCl; 471 MH:z.
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Figura D229. Espectro de FT-IR del compuesto BI12f en KBr.
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..g Exact Mass: 813.2649
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Dietil 4,4,9,9-tetrafluoro-3,8-difenil-2,7-di(tiofen-3-il)-BOPHY-1,6-dicarboxilato (B12g).
Rendimiento 56%; so6lido rojo oscuro; m.p. 269 — 271; °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™) = 3108 (C-H,
Ar), 2922 (C-H, Al), 1700 (-CO>Et); '"H RMN (500 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 9.05 (s, 2H, N=CH-
C), 7.47 —7.34 (m, 10H, Ar), 7.20 (dd, J= 5.0 Hz, 3.0 Hz, 2H, Ar), 6.99 (dd, J=2.9 Hz, 2H, 1.2 Hz,
Ar), 6.87 (dd, J = 5.0 Hz, 1.3 Hz, 2H, Ar), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH3), 1.20 (t, /= 7.1 Hz, 3H,
CHs); 3C RMN (125 MHz, CDCl;3, TMS) 8 (ppm): 162.5 (-CO»Et), 150.7 (Ar), 141.3 (Ar), 131.8
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(Ar), 130.2 (Ar), 130.1 (Ar), 129.8 (Ar), 129.8 (Ar), 129.7 (Ar), 128.1 (Ar), 127.7 (Ar), 125.8 (Ar),
124.4 (Ar), 124.4 (Ar), 61.5 (CHy), 14.1 (CHs); '°F RMN (471 MHz, CDCL) § -138.37 (4 F, d, J =
44.1 Hz, BF,); UV-Vis (DCM) Xaps = 530 nm; Emision (DCM) Aem = 587 nm; HRMS (ESI m/z)
Calcd. para C3sH20B2F4N4O4S>" [M+H]" 765.1566, encontrada 765.1568.
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Figura D231. Espectro de 'H RMN del compuesto B12g en CDCl3 a 500 MH:z.
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77.2 CDCI3
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Figura D232. Espectro de '>C RMN del compuesto B12g en CDCl; a 125 MH:z.
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Figura D233. Espectro de '’F NMR de B12g en CDCl; 471 MH:z.
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Figura D234. Espectro de FT-IR del compuesto B12g en KBr.
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M]* Na

Chemical Formula: 035H2382F4N4Na0482*
E Exact Mass: 765.1566

Intens. [a.u.]

765.1568

O-ALA WMM_AAJL_J\.J

I y I ’ |
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I
500

Figura D235. Espectro de ESI-MS del compuesto B12g en MeOH.

Dietil 4,4,9,9-tetrafluoro-3,8-dimetil-2, 7-di(tiofen-3-il)-BOPHY-1,6-dicarboxilato (B12h).
Rendimiento 63%; solido verde oscuro; m.p. > 400 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm™') = 3098 (C-H, Ar),
2992 (C-H, Al), 2686 (-CO,Et); '"H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 8.97 (s, IH, N=CH-C),
7.39 (dd, J=4.9 Hz, 1H, 2.9 Hz, Ar), 7.26 (s, 2H, Ar), 7.08 (dd, /=4.9 Hz, 1H, 1.3 Hz, Ar), 4.27 (q,
J=17.2Hz, 2H, CH,), 2.50 (s, 3H, CH3), 1.24 (t, J= 7.0 Hz, 4H, CH3); 3C RMN (125 MHz, CDCl;,
TMS) & (ppm): 162.5 (-CO,Et), 149.8 (Ar), 140.1 (Ar), 132.2 (Ar), 129.9 (Ar), 129.7 (Ar), 127.1
(Ar), 125.1 (Ar), 125.0 (Ar), 123.7 (Ar), 61.3 (CH>), 14.0 (CHs), 13.0 (CH3); F RMN (471 MHz,
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CDCly) & -141.36 (4 F, d, J = 48.5 Hz, BF,); UV-Vis (DCM) Aws = 517 nm; Emisién (DCM) Aem=
557 nm; HRMS (ESI m/z) Caled. para CasHa4BoFsNaNaO4S,* [M+Na]* 641.1253, found 641.1264.
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Figura D236. Espectro de 'H RMN del compuesto B12h en CDCl; a 500 MHz.
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77.2 CDCI3
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Figura D237. Espectro de '>C RMN del compuesto BI12h en CDCl; a 125 MHz.
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Figura D238. Espectro de '°’F NMR de B12h en CDCl; 471 MHz.
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Figura D239. Espectro de FT-IR del compuesto B12h en KBr.
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Figura D240. Espectro de ESI-MS del compuesto B12h en MeOH.
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5.3. Apéndice IIl: Procedimientos de sintesis y caracterizacion de los Indicadores

Fluorescentes Bicolor

Todos los experimentos bajo atmdsfera anhidra se llevaron a cabo utilizando técnicas convencionales
de linea de vacio, Schlenk y gas argén. Los reactivos comerciales se adquirieron a Sigma MERK
(Sigma-Aldrich), TCI (Tokio Chemical Industry CO), abcr Gmbh y ACROS organics, estos fueron
utilizados sin mas purificacion. Los compuestos sintetizados se identificaron sometiendo la mezcla a
cromatografia en capa fina (c.c.f, con laminas de aluminio y gel de silice 60 F/UV254) visualizada
con luz UV. Los productos obtenidos se purificaron mediante: cromatografia en columna con gel de
silice 60 (0.040- 0.063 mm); cromatografias flash con un sistema Biotage Isolera four, con cartuchos
Snap KP-Sil 10g; Cromatografia centrifuga en capa fina, en un sistema Chromatgraph by Miles
Scientific, los rotores de silice se adquirieron en Miles Scientific, Silica Gel GF Pre-scraped Rotor
4000 um con indicador UV254. En la purificacion se empled acetato de etilo, hexano, metanol y

diclorometano como eluyentes en diferentes proporciones.

Los puntos de fusion se determinaron utilizando un aparato Biichi Melting Point B-540. Los espectros
de RMN de 'Hy 3C y dos dimensiones se registraron en un espectrometro Bruker Ascend 400 MHz
o Bruker Ultrashield 500 MHz con CDCIl; como disolvente. Los desplazamientos quimicos se
expresan en ppm, en relacion con el tetrametil silano como referencia interna. Los espectros de
espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) se registraron en un espectrometro FT-
IR equipado con un modulo de deteccion de diamante y ATR de reflexion simple; los niimeros de
onda se indican en cm'. Los espectros de masas de alta resoluciéon (HRMS) se registraron en un
sistema HPLC Agilent Serie 1200 acoplado a un espectrometro de masas hibrido cuadrupolo-tiempo
de vuelo (LC-QTOF) Agilent 6530 de Agilent Technologies (Santa Clara, CA, EE.UU.). La fase
movil estaba compuesta por acido formico al 0,1 %: acetonitrilo al 0,1 % de acido férmico (50:50).
Gas Temp. 325°C; Gas de secado: 5 I/min; Nebulizador: 40 psig; Temp. 375 °C; Flujo gas shealt: 11
/min. Vcap: 3500 V(+). Los espectros UV-Vis se adquirieron en un espectrofotometro Shimatzu UV -
2600, mientras que los espectros de emision en estado s6lido y en solucion se adquirieron en un
espectrofotometro de fluorescencia Agilent Cary Eclipse y en un Edinburgh FLS-1000. Las imagenes
de microscopia confocal se adquirieron utilizando un microscopio confocal Leica Stellaris5 (Leica
Microsystems CMS GmbH, Alemania) equipado con un médulo TauSense para adquirir imagenes
basadas en el tiempo de vida. Objetivo Leica HC PL APO CS2 10x/0.40 DRY. Detectores Leica
HyD. Modo de recuento de fotones individuales (En el modo de recuento de fotones, los fotones
individuales se resuelven y cuentan con alta fidelidad, produciendo datos altamente precisos y

cuantitativos). Aexe = 485 0 405 nm nm. Para analizar las imagenes se utilizo el software LAS-X,
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version 4.5.0.25531, y la version abierta (Suite X; 3.30.16799) (Leica Microsystems CMS GmbH,

Alemania).

5.3.1. Caracterizacion de los productos intermedios.

Los compuestos C3 y C12a-g fueron previamente reportados y se sintetizaron siguiendo las mismas
metodologias.??*23%:233 Por lo cual, en esta seccidn se presentan los espectros de 'H para estas especies.
Con respecto a las especies nuevas como los fluordforos C12a-g, se ejemplifica la elucidacion con
espectros de RMN de 2 dimensiones para el primer compuesto representativo de la familia, mientras

que para el resto de los derivados se incluye la caracterizacion completa.

5.4.1.1. Procedimiento y caracterizacion del fragmento quelante C3.

En un tubo Schlenk equipado con una barra de agitacion magnética se adiciond con 0,01 equiv. de
Pd(dba), (5-10* mmol), 0,06 equiv. de DavePhos (0,003 mmol), 1,4 equiv. fBuONa (0,07 mmol) 1,0
equiv. de bromobenceno C1 (0,05 mmol) y 1,14 equiv. de éter corona C2 (0,054 mmol). El tubo se
sell6 y se purgd con argon. A continuacion, se inyectd tolueno anhidro (5 mL) y se mantuvo en un
bafo de aceite precalentado a 110 °C durante 24 horas. La mezcla se enfri6 a t.a. y se filtrd a través
de una cama de celita, para posteriormente concentrar a vacio. El producto bruto se disolvioé en
cloroformo y las impurezas se precipitaron con hexano. El disolvente se elimind a presion reducida
para obtener un aceite marron. El producto se utiliza directamente en la siguiente etapa de

halogenacion.

En un matraz de fondo redondo de 250 mL se afiadi6 1 equiv. del producto anterior (5 mmol) con 0,1
equiv. de acetato de amonio (0,5 mmol,). Los reactivos se disolvieron en acetonitrilo. A continuacion,
se adicionaron 1,05 equiv. de NIS (5,25 mmol) y la mezcla se agit6é a t.a. durante 5 minutos. El
disolvente se elimind al vacio y el crudo se purificd por columna cromatografica en sistema de elusion

6:4 Hex/AcOEt para obtener el derivado C3.

5
L
(n

16-(4-iodofenil)-1,4,7,10,13-pentaoxa-16-azaciclooctadecane (C3). Rendimiento 86%; aceite
marrén; 'H RMN (400 MHz, CDCls, TMS) 6 (ppm): 7.41 (d, J=9.0 Mz, 2H, Ar), 6.47 (d,J=9.0
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Mz, 2H, Ar), 3.74 — 3.48 (m, 32H, CH,); '*C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 147.58 (Ar),
137.84 (Ar), 114.18 (Ar), 70.92 (CH), 68.62 (CHa), 51.41 (CHo).
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Figura D241. Espectro de 'H RMN en CDCls a 400 MHz del precursor C3.
5.4.1.2. Procedimiento y caracterizacion de los fluoroforos C11a-g.
Los productos Clla-g se sintetizaron bajo la metodologia descrita por Lévesque?*® 23 y que a

continuacion se describe, sin purificar extensamente las especies intermedias y utilizando las mismas

en los pasos siguientes de reaccion.

1. (NH;0H),S0,,

| N H NaOAc, | N H
Br N7 EtOH, 16 h Br N7 l\]
HO~
C5 C6

En un matraz de fondo redondo de 250 mL se afiadié una mezcla de 1,0 equiv. 6-bromopiridina-2-
carbaldehido C5 (16 mmol), 0,7 equiv. de sulfato de hidroxilamonio (11 mmol) y 1,5 equiv. de acetato

sodico (25 mmol,) Después se aniadieron 40 mL, EtOH y la mezcla heterogénea se agitd
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enérgicamente a temperatura ambiente durante 16 h. Finalmente, se anadid sulfato de magnesio, se

filtro 1la mezcla y se concentro al vacio obteniéndose la oxima C6 como un so6lido blanco.

X
| h 2.7Zn, AcOH, w»
NN H 30 min, r.t. Br~ =N
I AcOg NH,
HO" ®
cé c7

En un matraz de fondo redondo de 250 mL se afiadié 1 equiv. de la oxima C6 (15 mmol) y AcOH
(120,0 mL, 0,13 M). La mezcla se mantuvo en agitacion. Una vez que el material de partida
completamente solubilizado, se vertieron 3,0 equiv. de polvo de zinc (45 mmol) en el matraz. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 min y se filtré sobre celita. El filtrado se concentrd

al vacio para obtener un solido blanco que corresponde a la reduccion de la oxima, el compuesto C7.

| 3. NEt3, DCM /(L
Br

AcO@ NH3

C8a-g C9a-g

En la siguiente etapa, el compuesto 19 (2,02 mmol, 1,0 equiv.) se afiadi6 a un matraz de fondo redondo
equipado y se diluy6 con DCM (0,2 M). A continuacion, la mezcla se enfriéo a 0 °C utilizando un
bafio refrigerante de hielo y agua. Se afiadieron 5 equiv. de trietilamina (10,1 mmol), seguida del
cloruro de acilo correspondiente C8a-g (2,63 mmol, 1,3 equiv.). La mezcla de reaccion se calentd a
t.a. y se agitd durante 16 h. La reaccion se termind con la adicion de solucion saturada de Na,COs.
La fase acuosa se extrajo tres veces con DCM vy las fases organicas se secaron y evaporaron. La
mezcla resultante se redisolvio en una cantidad minima de EtOAc caliente, y se afiadi6é un exceso de
nhexanos. El precipitado resultante se recuperd por filtracion y se lavo con hexano frio obteniendo

las imidas C9a-g.

4. Tf,0,
2-MeOpyr
R CH,Cly, 7T N
| Ny 16 h, 50 °C <N
N B —————————
Br~ “N7 r
R2
C9a-g C10a-g
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Para la generacion de la primera ciclacion, se afiadio la amida correspondiente C9a-g (2,50 mmol,
1,0 equiv.) en un vial de microondas de vidrio (sellable) con purga de argébn y DCM anhidro (0,50
M). Se anadi6 2-metoxipiridina (2,75 mmol, 1,1 equiv.) y anhidrido trifrico (3,0 mmol, 1,2 eq.) con
una jeringa durante 2 min. La mezcla de reaccion se calentd lentamente a 50 °C usando un bafio de
aceite y se agitd durante 16 h. El crudo se enfrid a t.a. y se agregd solucion saturada de Na,COs con
agitacion durante 5 min. La fase acuosa se extrajo tres veces con DCM. Las capas orgdnicas
combinadas se secaron sobre MgSQO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio obteniendo como

solido blanco los derivados C10a-g.

2N 5. Pdy(dba)s, N
<~ N—% K2COs, 2 /
HP(tBu)sBF4 \__
r 7\ DMF = ]
— “R2 16h, 120 °C

R N ,

R

C10a-g C11a-g

Finalmente, Las 5-bromoimidazo[1,5-a]piridinas correspondientes C10a-g (3 mmol, 1,0 equiv.) se
afnadieron a un vial de microondas seco (sellable). A continuacidn, se anadié Pd,(dba); (0,075 mmol,
0,025 equiv.), HP(tBu);BF4 (0,3 mmol, 0,10 eq.) y K2CO3 (6 mmol, 2,0 eq.). El vial se sellé con una
septa de goma y se purgo6 con argon. La mezcla se disolvio en DMF anhidro (0,20 M), se calentd a
120 °C en bafio de aceite y se agitd durante 2,5 h. Posteriormente, la reaccion se enfri6é a t.a. y la
mezcla cruda se diluyé en EtOAc y se lavo con salmuera. Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo tres veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con salmuera, se
secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron sobre una almohadilla de gel de silice y se evaporaron
hasta sequedad. Las Benzoimidazo[2,1,5-c,d]indolizina Clla-g se purificaron mediante

cromatografia en columna utilizando nhexano/AcOEt 7:3 como sistema de elucion.

\N/

Benzo[a]imidazo[2,1,5-c,d]indolizina (C11a). Rendimiento 71%; s6lido amarillo; '"H RMN (400
MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 8.38 (dd, J = 13.6 Hz, 8.0 Hz, 2H, H9,H6), 8.21 (s, 1H, H2), 8.12 (d,
J=28.5Hz, 1H, H5), 7.99 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H3), 7.76 (ddd, J = 8.1 Hz, 7.3 Hz, 1.1 Hz, 1H, HS),
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7.65 (dd, J = 8.5, 6.9 Hz, 1H, H4), 7.60 (ddd, J = 8.1, 7.2, 1.0 Hz, 1H, H6); '*C RMN (100 MHz,
CDCL, TMS) § (ppm): 137.64 (Ar), 131.20 (Ar), 129.31 (C8), 128.24, 127.48 (C2), 126.59 (Ar),
125.81 (Ar), 124.93 (C7), 123.18 (Ar), 121.79 (C4), 119.96 (Ar), 116.83 (Ar), 110.43 (Ar).
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Figura D242. Espectro de 'H RMN del compuesto C11a en CDCls a 400 MHz.

Za—
N
MeO,

Metil benzolalimidazo[2,1,5-c,d]indolizine-7-carboxilato (C11b). Rendimiento 61%; soélido
amarillo; '"H RMN (400 MHz, CDCls;, TMS) 8 (ppm): 9.13 (s, 1H, H6), 8.44 (d, /= 1.2 Hz, 2H, H8,
H9), 8.32 (s, 1H, H2), 8.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H5), 8.15 (d, J= 7.0, 1H, H3), 7.78 (dt, /= 8.5 Hz,
7.0 Hz, 1H, H4), 4.04 (s, 3H, H7¢); *C RMN (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm):
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Figura D243. Espectro de 'H RMN del compuesto C11b en CDCls a 400 MHz.

= N=
N7
F3

7-(trifluorometil)benzofafimidazo[2,1,5-c,d]indolizina (C11c). Rendimiento 84%; s6lido amarillo;
'H RMN (400 MHz, CDCls;, TMS) & (ppm): 8.69 (s, 1H, H6), 8.52 (d, /= 8.4 Hz, 1H, H9), 8.36 (s,
1H, H2), 8.26 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H5), 8.17 (d, /= 7.1 Hz, 1H, H3), 8.03 (dd, J= 8.4 Hz, 1.6, 1H,
HS8), 7.81 (dd, J = 8.5 Hz, 7.1, 1H, H4); 3C RMN (100 MHz, CDCl3, TMS) 6 (ppm): 129.43 (C2),
125.87 (C8), 122.49 (C4), 120.63 (C6), 120.28 (C9), 117.78 (C5), 111.79 (C3); '°F RMN (376 MHz,
CDCl3) 8 -61.12 (s, 3F, F2a).
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Figura D244. Espectro de 'H RMN del compuesto C11c en CDCl; a 400 MH:z.
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N

Benzolajimidazo[2,1,5-c,d]indolizine-7-carbonitrile (C11d). Rendimiento 78%; solido amarillo; 'H
RMN (400 MHz, CDCIl3, TMS) 6 (ppm): 8.75 (s, 1H, H6), 8.50 (d, J= 8.3 Hz, 1H, H9), 8.40 (s, 1H,
H2),8.30 (d, /J=8.4 Hz, 1H, H3), 8.22 (d, /=7.0 Hz, 1H, H5), 8.00 (dd, /= 8.4 Hz, 1.4 Hz, 1H, H9),
7.86 (dt, J = 8.4 Hz, 7.0 Hz, 1H, H4); '3*C RMN (100 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 136.45 (CN),
131.70 (C9), 130.50 (C2), 130.15 (Ar), 129.65 (Ar), 127.99 (C6), 126.67 (Ar), 125.28 (Ar), 123.07
(C4), 120.64 (C8), 119.47 (Ar), 118.25 (CS5), 112.53 (C3), 107.63 (Ar).
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Figura D245. Espectro de 'H RMN del compuesto C11a en CDCls3 a 400 MH:z.
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7-clorobenzolajimidazo[2,1,5-c,d]indolizina (C11e). Rendimiento 81%; solido amarillo; 'H RMN
(400 MHz, CDCls, TMS) 6 (ppm): 8.35 (s, 1H, H6), 8.31 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H9), 8.25 (s, 1H, H2),
8.17 (d,J= 8.5 Hz, 1H, H5), 8.03 (d, /= 7.0 Hz, 1H, H3), 7.74 — 7.65 (m, 2H, H4,8); 3C RMN (100
MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 136.88 (Ar), 131.99 (Ar), 130.77 (Ar), 129.67 (C8), 128.22 (C2),
126.33 (C3), 126.02 (Ar), 125.57 (Ar), 123.07 (C6), 121.99 (C4), 120.94 (C9), 117.62 (C5), 111.38
(C3).
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Figura D246. Espectro de 'H RMN del compuesto C11E en CDCl; a 400 MHz.
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NO,

8-nitrobenzofajimidazo[2,1,5-cdfindolizina (C11f). Rendimiento 80%; sélido naranja; 'H RMN
(400 MHz, CDCl3, TMS) é (ppm): 9.32 (d, /= 2.0 Hz, 1H, H6), 8.55 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H9), 8.46
(dd, J=8.8,2.0 Hz, 1H, HS), 8.41 (s, 1H, H1), 8.34 (d, /J=8.5 Hz, 1H, H5), 8.29 (d,/=7.1 Hz, 1H,
H3), 7.85 (dd, /= 8.4 Hz, 7.1 Hz, 1H, H4); '3*C RMN (100 MHz, CDCl3, TMS) 8 (ppm): 130.00 (C1),
123.84 (C8), 122.68 (C4), 119.12 (C8), 119.00 (C5), 116.04 (C6), 113.65 (C3).
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Figura D247. Espectro de 'H RMN del compuesto C11f en CDCl; a 400 MH:z.

Imidazo[2,1,5-c,d[nafto[2,3-afindolizina (C11g). Rendimiento 70%; s6lido amarillo; "H RMN (400
MHz, CDCls, TMS) 8 (ppm): 8.68 (d, J=4.0 Hz, 2H, H6,11), 8.09 (d, /= 8.2 Hz, 1H, H10), 8.06 —
7.99 (m, 2H, H7,2), 7.90 (d, /= 8.7 Hz, 1H, H5), 7.73 (d, /= 6.8 Hz, 1H, H3), 7.60 (ddd, J= 8.3 Hz,
6.7 Hz, 1.4 Hz, 1H, H9), 7.54 (ddd, J=8.1 Hz, 6.7 Hz, 1.3 Hz, 1H, H8), 7.46 (dd, J=8.7, 6.8, 1H, H4);
13C RMN (100 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 137.82 (Ar), 133.59 (Ar), 130.84 (Ar), 130.70 (Ar),
129.48 (Ar), 129.00 (C7), 128.90 (C10), 127.71 (Ar), 127.02 (C9), 126.00 (C2), 125.73 (C8), 122.94
(C11), 122.05 (C4), 118.02 (C6), 116.67 (C5), 108.34 (C3).
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Figura D248. Espectro de 'H RMN del compuesto C11g en CDCls a 400 MHz.

5.4.1.4. Procedimiento y caracterizacion de los fluoroforos C12a-g.

N — = N=

s N_s NIS, NH,4OAc, s N_s
MeCN,

Los productos C11a-g fueron yodados utilizando la metodologia de Das.?*! En un matraz de fondo
redondo con 0,1 equiv. de acetato de amonio (0,5 mmol), se afiadié 1 equiv. del correspondiente
derivado C12a-g (5 mmol) y se disolvio en acetonitrilo. A continuacion, se vertieron 1,05 equiv. de
N-iodosuccinimida (5,25 mmol). La mezcla se agitd a t.r. entre 5-30 minutos. El disolvente se elimind
a vacio y el crudo se redisolvid con acetato de etilo lavando tres veces con solucion saturada de
NaS20s. Posteriormente, el crudo se purificé por columna cromatografica, en sistema de elusion 7:3

Hexano/AcOEt.
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2-iodobenzolalimidazo[2,1,5-c,d]indolizina (C12a). Rendimiento 84%:; s6lido amarillo oscuro; m.p.
148-150 °C; FT-IR (ATR) Vimax (cm!) =3098 (C-H Ar), 1645 (C=N), 750 (C-I); '"H RMN (500 MHz,
CDCl3, TMS) 8 (ppm): 8.33 — 8.28 (m, 2H, H6, H9), 7.93 (d, J= 7.0 Hz, 1H, HS), 7.87 (d, /= 8.5
Hz, 1H, H3), 7.74 (td, J=7.4 Hz, 1.2 Hz, 1H, H8), 7.64 (dt, /= 8.5 Hz, 7.0 Hz, 1H, H7), 7.58 (dt, J
=17.4, 1.2, IH, H4); 3C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 139.27 (Ar), 130.21 (Ar), 129.67
(C8), 129.10 (Ar), 127.50 (Ar), 127.36 (Ar), 125.43 (C7), 123.18 (C6), 122.73 (C4), 120.00 (C3),
116.52 (C3), 111.16 (C5), 78.15 (C2); HRMS (ESI m/z) Calcd. para Ci3HsIN," [M+H]": 318.9727,
encontrada: 318.9720.
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Figura D249. Espectro de 'H RMN del compuesto C12a en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D250. Espectro de >C RMN del compuesto C12a en CDCl; a 125 MH:z.
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Figura D251. Espectro COSY RMN del compuesto C12a en CDCI.
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Figura D252. Espectro de HSQC RMN del compuesto C12a en CDCl;.
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MS Spectrum

Cpd 1: C13 H8 | N2: +ESI Scan (rt: 0.314-0.770 min, 56 scans) Frag=125.0V 23092009.d Subtract

318.9719 ©
[C13HBIN2]+ HN

x10 9

&
5 N
4 g
Chemical Formula: C;3HgIN,"
3 Exact Mass: 318.9727
2

) 1

260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura D254. Espectro de ESI-MS del compuesto B12a en MeOH.

Z
~ _N_s

MeO,

metil 2-iodobenzofajimidazo[2,1,5-c,d]indolizina-7-carboxilato (C12b). Rendimiento 93%; s6lido
amarillo oscuro; m.p. 157-159 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™!) = 3168 (C-H Ar), 29 45 (C-H alif), 1703
(C=0), 721 (C-I); '"HRMN (500 MHz, CDCl3, TMS) 6 (ppm): 9.13 (dd, J=1.5 Tz, 0.8 Tz, 1H, H6),
8.46 (dd, /=8.4,1.5, 1H), 8.41 (dd, J=8.4 Tz, 0.8 Hz, 1H, HS8), 8.17 (d,J=7.1 Hz, 1H, H9), 8.05 (d,
J = 8.5 Hz, 1H, H5), 7.83 (de, J = 8.5 Hz, 7.1 Hz, 1H, H3), 4.04 (s, 3H, H7¢c, H4); '3C RMN (125
MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 166.91 (C7b), 138.55 (Ar), 130.47 (C6), 129.84 (Ar), 129.57 (Ar),
127.35 (Ar), 126.83 (Ar), 125.42 (C1), 123.58 (C8), 119.62 (C4), 117.23 (C7), 112.30 (C9), 80.73
(C2), 52.61 (C7c¢); HRMS (ESI m/z) Calcd. para CisHioIN,O>" [M+H]": 376.9781, encontrada:
376.9771.
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Figura D255. Espectro de 'H RMN del compuesto C12b en CDCls a 500 MHz.
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Figura D256. Espectro de '>C RMN del compuesto C12b en CDCl; a 125 MH:z.
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Figura D257. Espectro de FT-IR del compuesto C12b en ATR.
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MS Spectrum

x10 5 |Cpd 1: C15 H10 | N2 O2: +ESI Scan (rt: 0.311-0.394, 0.502-0.925 min, 63 scans) Frag=125.0V 23..
376.9771
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a
N
|

Chemical Formula: C45H10IN,0,"
Exact Mass: 376.9781
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Figura D258. Espectro de ESI-MS del compuesto B12b en MeOH.
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2-iodo-7-(trifluorometil)benzofalimidazo[2,1,5-c,d]indolizina (C12¢). Rendimiento 88%; solido
amarillo oscuro; m.p. 193-194 °C; FT-IR (ATR) vimax (cm™) = 3053 (C-H Ar), 1625 (C-F), 777 (C-);
"H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 8.63 (dt, J= 1.7 Hz, 0.8 Hz, 1H, H6), 8.42 (d, J = 8.4
Hz, 1H, H9), 8.13 (d, J= 7.0 Hz, 1H, H5), 8.06 — 7.94 (m, 2H, H8, H3), 7.79 (dd, /= 8.5 Hz, 7.1 Hz,
1H, H4); 3C RMN (125 MHz, CDCls, TMS) 8 (ppm): 138.26 (Ar), 129.80 (Ar), 129.33 (Ar), 128.82
(Ar), 127.41 (Ar), 127.08 (Ar), 126.80 (Ar), 126.30 (C8), 123.40 (C4), 120.69 (C6), 120.37 (C9),
117.62 (C3), 112.63 (C5), 80.85 (C2); F RMN (376 MHz, CDCIl;) & (ppm): -61.23; HRMS (ESI
m/z) Caled. para Ci4H7F3IN>™ [M+H]™: 386.9601, encontrada: 386.9589.
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Figura D259. Espectro de 'H RMN del compuesto C12¢ en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D260. Espectro de >C RMN del compuesto C12¢ en CDCls a 125 MHz.
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Figura D261. Espectro de "°’F RMN del compuesto C12¢ en CDCl; a 479 MHz.
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Figura D262. Espectro de FT-IR del compuesto C12¢ en ATR.
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Figura D263. Espectro de ESI-MS del compuesto B12¢ en MeOH.
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2-iodobenzolalimidazo[2,1,5-cd]indolizina-7-carbonitrilo (C12d). Rendimiento 90%; so6lido
amarillo oscuro; m.p. 278-280 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™) = 3193 (C-H Ar), 2227 (C=N), 752 (C-
I); '"H RMN (500 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 8.73 (s, 1H, H6), 8.44 (dd, J = 8.2 Hz, 0.8 Hz, 1H,
H9), 8.22 (d, /= 7.1 Hz, 1H, H5), 8.12 (d, /= 8.5 Hz, 1H, H3), 8.01 (dd, J = 8.3 Hz, 1.4, 1H, HS),
7.89 (dt, J=8.5 Hz, 7.2, 2H, H4); 1*C RMN (125 MHz, CDCl3;, TMS) & (ppm): 132.12 (C8), 130.16
(Ar), 129.29 (Ar), 128.68 (Ar), 128.04 (C6), 126.23 (Ar), 123.92 (C4), 120.73 (C9), 119.23 (Ar),
118.14 (C3), 113.36 (C5), 108.21 (Ar), 82.32 (C2); HRMS (ESI m/z) Calcd. para C14H7IN3* [M+H]":
343.9679, encontrada: 343.9663.
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Figura D264. Espectro de 'H RMN del compuesto C12d en CDCls a 500 MHz.
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Wavenumber cm-1

Figura D266. Espectro de FT-IR del compuesto C12d en ATR.
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Chemical Formula: C14H7IN5"
Exact Mass: 343.9679
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Figura D267. Espectro de ESI-MS del compuesto B12d en MeOH.
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7-cloro-2-iodobenzofa]imidazo[2,1,5-c,d]indolizina (C12e). Rendimiento 77%; so6lido amarillo
oscuro; m.p. 196-197 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™) =3127 (C-H Ar), 1536 (C=N), 736 (C-I); '"H RMN
(500 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 8.25 (d,J=1.9, 1H, H6), 8.20 (d, J=8.5, 1H, H9), 7.94 (dd, J=9.3,
7.8, 3H, H3, H5), 7.73 — 7.64 (m, 3H, H4, H8); '3C RMN (125 MHz, CDCl3, TMS) 8 (ppm): 138.51
(Ar), 131.26 (Ar), 131.00 (Ar), 130.02 (C8), 129.33 (Ar), 126.43 (Ar), 125.40 (Ar), 123.06 (C6),
122.85 (C4), 120.92 (C9), 117.33 (C3), 112.09 (C5), 79.22 (C2); HRMS (ESI m/z) Calcd. para
Ci3HgIN" [M+H]": 352.9337, encontrada: 352.9323.

376



N
s
A
as

Lo ]
~
L~
~
K] u
~
Lo
~
g
Le e
® -
\M 3
881°8"\— ™
6028 @
6¥C'8 =
€528 Lo
@
L
@
€1Dad 09¢°2
=
81
Z0T1'¢C
J8rt
00T

1 (ppm)

Figura D268. Espectro de 'H RMN del compuesto C12e en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D269. Espectro de 3C RMN del compuesto C12e en CDCls a 125 MHz.
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Figura D270. Espectro de FT-IR del compuesto C12e en ATR.
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MS Spectrum
x10 5|Cpd 1: C13 H7 ClI I N2: +ESI Scan (rt: 0.315-0.348, 0.539-0.903 min, 50 scans) Frag=125.0V 2309..

Cl

Chemical Formula: C;3H7CIIN,"
Exact Mass: 352.9337
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PR S TR
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura D271. Espectro de ESI-MS del compuesto B12e en MeOH.

NO,

2-iodo-7-nitrobenzolajimidazo[2,1,5-c,dfindolizina (C12f). Rendimiento 63%; so6lido naranja
oscuro; m.p. 279-281 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm™) = 3168 (C-H Ar), 1509 (N=0), 743 (C-I); 'H
RMN (500 MHz, CDCl;, TMS) é (ppm): 9.26 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H6), 8.55 (d, /= 8.7 Hz, 1H, H9),
8.48 (dd, J=8.7 Hz, 2.1 Hz, 2H, HS), 8.29 (d, /= 7.1 Hz, 2H, H5), 8.15 (d, /= 8.5 Hz, 1H, H3), 7.88
(dd, J=8.5 Hz, 7.1 Hz, 2H, H4); 3C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 133.16 (Ar), 126.66
(Ar), 126.00 (Ar), 123.97 (C9), 123.51 (C4), 119.63 (C8), 118.86 (C3), 116.08 (C6), 114.44 (C5);
HRMS (ESI m/z) Caled. para Ci3H7IN3O," [M+H]": 363.9577, encontrada: 363.9563.
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Figura D272. Espectro de 'H RMN del compuesto C12f en CDCl; a 500 MHz.
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Figura D273. Espectro de '>C RMN del compuesto C12f en CDCl3 a 125 MHz.
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Figura D274. Espectro de FT-IR del compuesto C12f en ATR.
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MS Spectrum

x10 5|Cpd 1: C13 H7 | N3 O2: +ESI Scan (rt: 0.320-0.809 min, 60 scans) Frag=125.0V 23092022.d Sub..

363.9563
[C13H7|N302]+

o,N

Chemical Formula: Cq3H;IN;O,"

6
5
4]
3
2 Exact Mass: 363.9577

260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura D275. Espectro de ESI-MS del compuesto B12f en MeOH.

2-iodoimidazo[2,1,5-cd[nafto[2,3-afindolizina (C12g). Rendimiento 80%; solido amarillo oscuro;
m.p. 297-299 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™') = 3048 (C-H Ar), 1574 (C=N), 748 (C-I); 'H RMN (500
MHz, CDCls;, TMS) 6 (ppm): 8.81 (s, 1H, H6), 8.71 (s, 1H, H11), 8.16 — 8.10 (m, 2H, Ar), 7.86 (d, J
= 6.8 Hz, 1H, H5), 7.81 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H3), 7.71 — 7.55 (m, 3H, H4, H8, H9); *C RMN (125
MHz, CDCls, TMS) 6 (ppm): 133.82 (Ar), 131.08 (Ar), 130.03 (C6), 129.18 (C7, C10), 127.47 (C9),
126.24 (C8), 123.41 (C6), 123.24 (C4), 118.57 (C11), 116.61 (C3), 109.21 (C5); HRMS (ESI m/z)
Calcd. para Ci7HoIN," [M+H]": 368.9883, encontrada: 368.9872.
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Figura D276. Espectro de 'H RMN del compuesto C12g en CDCls3 a 500 MHz.
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Figura D277. Espectro de >C RMN del compuesto C12g en CDClz a 125 MHz.

: Nk 1
w& if'l""'u-ﬂ,-\.-u,‘,_ IFJ l,"\
W srat fagl } N-" i e I- |1\ |
o Uﬂ\ sl oitter M IL e I|. n ' i
3 V\h‘f\r’“”'”” / '- ’”lr W m' r1 L ||
= w' )
5. ‘ ! | Hll lﬂh}l
TR 'H “ | '[l |
5 .- |
I
|
35{00 SDIDO

Wavenumber cm-1

Figura D278. Espectro de FT-IR del compuesto C12g en ATR.
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MS Spectrum
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2 Exact Mass: 368.9883
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Figura D279. Espectro de ESI-MS del compuesto B12g en MeOH.

5.4.1.5. Procedimiento y caracterizacion del producto C21c.
5% I
G o o

PClI i LN \)
I%(sclljp(g:) g0.0S equiv)

0 o)
4 equiv)
Br DMF/H,0 18%
N Ar, 80 °C
=",
=N (e gie)

14c C4 21c

En un tubo para microondas de 10 mL con una barra magnética, se adiciond 1 equiv. del
benzotiadiazol Cl14c, 1.1 equiv. de C4, 0.05 de paladio PdCly(dppf) y 4 equiv de la base K3PO4. A
continuacion, se adiciond una mezcla de disolventes DMF/H,O (1.5 mL) y el tubo se selld y purgd
con argén por 10 min. La reaccion se llevo a calentamiento y agitacion (100 °C) por 18 h. El crudo
de reaccion fue extraido con DCM y solucion saturada de Na>COs, las fases organicas fueron
concentradas y el solido fue purificado por columna cromatografica en sistema de elusion 7:2:1

hexano/AcOEt/MeOH.

385



16-(4-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-4-il)fenil)-1,4,7,10,13-pentaoxa-16-azaciclooctadecano (C2Ic¢).
Rendimiento 78%; solido naranja; "H RMN (400 MHz, CDCls;, TMS) & (ppm): 7.96 —7.80 (m, 3H,
H4b, H4b’), 7.71 — 7.56 (m, 2H, H6, H7), 6.92 — 6.76 (m, 1H, H4c, H4c’), 3.82 —3.63 (m, 24H, CH>);
13C RMN (100 MHz, CDCls;, TMS) & (ppm): 129.85 (C4b, C4b’), 129.44 (C7), 125.33 (C6), 118.44
(C5), 111.19 (CA4c, C4c’), 70.44 (CHy), 68.27 (CHz), 50.98 (CHy).
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Figura D280. Espectro de 'H RMN del compuesto C21¢ en CDCl3 a 400 MHz.
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Figura D281. Espectro de >C APT RMN del compuesto C21c en CDCl; a 100 MHz.
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Figura D283. Espectro de HSOQC RMN del compuesto C21c en CDCl;.

5.3.2. Procedimiento y caracterizacion de los [FB.
5%
L
(0.01 equiv.) K/N\)
Pd(OAc)2
(\ /E dppf 0.02 equiv.) O

l CsCO3 (2 equiv.)
2 N j CuCl (1 equiv.)
7\ DMFanhidra _N
— Ar, 100°C O 'S
+ =N’
O ~0 @ Z N

C12a (1 equiv.) C14d (1.5 equiv.) C3 (1.2 equiv.) O

C17a

En un tubo para microondas de 10 mL con una barra magnética, se adicion6 1 equiv. del
correspondiente fluor6foro yodado C12a-g (0.26 mmol), 1.2 equiv. de C3 (0.31 mmol), 1.5 equiv. de
C144d (0.39 mmol), 0.1 equiv del catalizador Pd(OAc), (0.026 mmol), 0.2 equiv. de dppf (0.52 mmol),
2 equiv. de la base CsCO; (0.52 mmol) y 1 equiv del aditivo CuCl (0.26 mmol). En el tubo se

adicionaron 3 ml de DMF anhidra, posteriormente se sell6 y se purgd con argdn por 10 min, la
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reaccion se llevo a calentamiento en baio de aceite por 4 h. El crudo de reaccion se diluyé con DCM
y se paso por una cama de celita. La disolucion se lavo con solucion saturada de Na>,COs, las fases
organicas fueron concentradas y el solido fue purificado por columna cromatografica en sistema de

elusion 7:2:1 hexano/AcOEt/MeOH.

16-(4-(7-(benzolajimidazo[2,1,5-c,d]indolizin-2-il)benzo/c][1,2,5]tiadiazol-4-il)fenil)-1,4,7,10,13-
pentaoxa-16-azaciclooctadecano (C17a). Rendimiento 32%; sélido rojo; m.p. 71-73 °C; FT-IR
(ATR) Vinax (cm™) =3052 (CH Ar), 2857 (CH, alifaticos), 1603 (C=N-); '"H RMN (400 MHz, CDCl;,
TMS) 6 (ppm): 9.06 (d, J=8.6 Hz, 1H, H3), 8.65 (d, /= 7.5 Hz, 1H, H2b), 8.49 (d, /= 8.0 Hz, 1H,
H9), 8.39 (d, J=17.9 Hz, 1H, H6), 8.04 (d, /= 6.9 Hz, 1H, HS), 7.97 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H2f*, H2f),
7.84 (d,J=7.6 Hz, 1H, H2c¢), 7.81 — 7.74 (m, 2H, H4, HS), 7.63 (t,J="7.6, 1H, H7), 6.88 (d, /= 8.7,
2H, H2g’, H2g), 3.82 — 3.62 (m, 24H, CH,); '3*C RMN (100 MHz, CDCls, TMS) 8 (ppm): 154.59
(Ar), 153.55 (Ar), 148.11 (C2h), 138.05 (Ar), 136.66 (Ar), 132.71 (C2d), 131.41 (5b), 130.41
(C2£,21), 129.40 (C8), 128.37 (C2b), 127.81 (Ar), 127.19 (Ar), 126.96 (C2c), 126.63 (Ar), 125.39
(Ar), 124.93 (Ar), 123.20 (C6), 122.85 (C4), 121.26 (C3), 120.42 (C9), 111.94 (C2g’, 2g), 110.98
(C5), 71.33 — 70.42 (CH>), 69.07 (CHz), 51.48 (CHz); Emision (ACN) Aem= 730 nm; HRMS (ESI
m/z) Calcd. para C37H33NsOsS™ [M+H]": 664.2588, encontrada: 664.2595.
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Figura D284. Espectro de 'H RMN del compuesto C17a en CDCl; a 400 MHz.
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Figura D289. Espectro de FT-IR del compuesto C17a en ATR.

MS Spectrum
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Exact Mass: 664.2588 Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura D290. Espectro de ESI-MS del compuesto C17a en MeOH.
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Metil 2-(7-(4-(1,4,7,10,13-pentaoxa-16-azaciclooctadecan-16-il)fenil)benzo/c/[1,2,5]tiadiazol-4-
yl)benzofalimidazo[2,1,5-cd]indolizina-7-carboxilato (C17b). Rendimiento 40%; so6lido rojo
oscuro; m.p. 185-187 °C; FT-IR (ATR) vmax (cm™') = 3025 (CH Ar), 2854 (CH, alifaticos), 1711
(C=0), 1603 (C=N-); '"H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 9.18 —9.09 (m, 1H, H3, H6), 8.66
(d,J=7.5Hz, 1H, H2b), 8.51 (d, /= 8.3 Hz, 1H, H9), 8.45 (dd, /= 8.3 Hz, 1.5 Hz, 1H, HB), 8.17 (d,
J=6.9 Hz, 1H, H2c¢), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H2f", H2f), 7.91 — 7.80 (m, 2H, H5), 6.88 (d, /= 8.9
Hz, 2H, H2g’, H2g), 4.04 (s, 3H, H7c¢), 3.83 — 3.60 (m, 24H, CH,); '3C RMN (125 MHz, CDCls,
TMS) 6 (ppm): 167.15 (C7a), 154.56 (Ar), 153.52 (Ar), 148.16 (Ar), 138.49 (Ar), 137.12 (Ar), 133.31
(Ar), 130.60 (C2f, C2f), 130.47 (Ar), 130.12 (C8), 130.08 (Ar), 128.84 (C2b), 126.94 (Ar), 126.81
(Ar), 126.61 (C5), 126.11 (Ar), 125.57 (C6), 125.36 (Ar), 124.98 (Ar), 123.55 (C4), 121.91 (C3),
119.92 (C9), 112.03 (C2c), 111.78 (C2g, C2g’), 71.11 (CH>), 68.90 (CH>), 52.56 (C7c), 51.53 (CHy);
Emision (ACN) Aem = 736 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para CsoH4oNsO7S* [M+H]": 722.2643,
encontrada: 722.2652.
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Figura D294. Espectro de FT-IR del compuesto C17b en ATR.
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Figura D295. Espectro de ESI-MS del compuesto C17b en MeOH.
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16-(4-(7-(7-(trifluorometil)benzolafimidazo[2,1,5-c.d]indolizin-2-il)benzo/c][1,2,5]tiadiazol-4-
il)fenil)-1,4,7,10,13-pentaoxa-16-azaciclooctadecano (C17c). Rendimiento 54%; solido rojo oscuro;
m.p. 104-106 °C; FT-IR (ATR) Vimax (cm™") = 3040 (CH Ar), 2855 (CH: alifaticos), 1605 (C=N-) 1153
(CF); '"H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) 6 (ppm): 9.18 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H3), 8.69 (s, 1H, H6),
8.66 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H2b), 8.59 (d, /=8.4 Hz, 1H, H9), 8.19 (d, /= 7.0 Hz, 1H, HS5), 8.03 (dd, J
= 8.5, 1.6, 1H, HS8), 7.98 (d, J= 8.9, 2H, H2f, 2f*), 7.90 — 7.86 (m, 1H, H4), 7.84 (d, /= 7.5 Hz, 1H,
H2c¢), 6.88 (d, J = 8.7Hz, 2H, H2g', H2g), 3.70 (d, J = 2.9 Hz, 24H); '3C RMN (125 MHz, CDCl;,
TMS) 6 (ppm): 154.55 (Ar), 153.51 (Ar), 148.19 (Ar), 138.51 (Ar), 136.79 (Ar), 133.40 (Ar), 130.48
(Cf,Cf), 130.34 (Ar), 129.29 (Ar), 128.89 (Ar), 127.15 (Ar), 126.78 (C2c¢), 126.37 (Ar), 126.00 (Ar),
125.92 (Ar), 125.89 (C8), 125.46 (Ar), 124.94 (Ar), 123.33 (Ar), 122.30 (C3), 120.65 (C9, Co),
113.13 (Ar), 112.34 (C5), 111.79 (Cg,Cg’), 70.94 (CH>), 68.90 (CH>), 51.53 (CH>); Emisioén (ACN)
Aem = 674 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para CisH37F3NsOsS* [M+H]*": 732.2462, encontrada:
732.2457.
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Figura D296. Espectro de 'H RMN del compuesto C17¢ en CDCl; a 500 MHz.
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MS Spectrum

Cpd 1: C38 H37 F3 N5 O5 S: +ESI Scan (rt: 0.201-0.210, 0.309-0.359 min, 9 scans) Frag=125.0V...

732.2457
[C38H37F3N505S]+

)
660 670 680 690 700 710 720 730 740 750 760 770 780 790 800 810 820 830 840
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Chemical Formula: C33H37F3N5055‘
Exact Mass: 732.2462

Figura D300. Espectro de ESI-MS del compuesto C17¢ en MeOH.

2-(7-(4-(1,4,7,10,13-pentaoxa-16-azaciclooctadecan-16-il)fenil)benzo/c/[1,2,5]tiadiazol-4-

il)benzofalimidazo[2,1,5-cd]indolizine-7-carbonitrilo (C17d). Rendimiento 38%; so6lido rojo
oscuro; m.p. 235- 237; °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™) = 3037 (CH Ar), 2860 (CH: alifaticos), 2217
(C=N), 1603 (C=N-); 'H RMN (500 MHz, CDCl3, TMS) 8 (ppm): 9.21 (d, J=8.5 Hz, 1H, H3), 8.72
(s, 1H, H6), 8.64 (d, /= 7.4 Hz, 1H, H2b), 8.54 (d, /= 8.3 Hz, 1H, H9), 8.21 (d, J=7.1 Hz, 1H, HS),
7.98 (t, J= 8.1 Hz, 3H, H2g, H2g"), 7.91 (dd, J = 8.5 Hz, 7.0Hz, 1H, H4), 7.83 (d, /= 7.5 Hz, 1H,
H2c¢), 6.88 (d, J= 8.9 Hz, 2H, H2h, H2h'"), 3.70 (m, 24H, CH>); 3C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS)
o (ppm): 154.48 (Ar), 153.43 (Ar), 148.24 (Ar), 139.55 (Ar), 136.48 (Ar), 133.68 (Ar), 131.60 (Ar),
130.48 (C2f, C2f°, C8), 130.09 (Ar), 129.10 (Ar), 129.01 (2b), 127.85 (C6) 126.64 (2¢), 125.67 (Ar),
125.64 (Ar), 125.61 (Ar), 124.78 (Ar), 123.72 (C4), 122.75 (C3), 120.85 (C9), 119.48 (Ar), 112.93
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(C5), 111.76 (C2g, C2g’), 107.75 (Ar), 70.94 (CH,), 68.87 (CHa), 51.52 (CH,); Emisién (ACN) Aem
= 736 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C3sH37NsOsS* [M+H]": 689.2541, encontrada: 689.2530.
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Figura D301. Espectro de 'H RMN del compuesto C17d en CDCls3 a 500 MHz.
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Exact Mass: 689.2541

Figura D305. Espectro de ESI-MS del compuesto C17d en MeOH.
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16-(4-(7-(7-clorobenzolalimidazo[2,1,5-cd]indolizin-2-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol-4-il)fenil)-
1,4,7,10,13-pentaoxa-16-azaciclooctadecano (C17e). Rendimiento 46%:; sélido rojo oscuro; m.p.
195-197 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™) = 3055 (C-H Ar), 2854 (C-H: alifaticos), 1602 (C=N-); 789
(C-Cl); 'H RMN (500 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 9.10 (d, /= 8.6 Hz, 1H, H3), 8.62 (d,J= 7.6
Hz, 1H, H2b), 8.39 (d, /= 8.5 Hz, 1H, H9), 8.34 (d, /= 1.9 Hz, 1H, H6), 8.01 (s, 1H, HS), 8.01 —
7.92 (m, 2H, H2f, H2f"), 7.82 (d, J=7.6 Hz, 1H, H2¢), 7.80 — 7.71 (m, 2H, H4, HS), 6.91 — 6.83 (m,
2H, H2g, H2g’); *C RMN (125 MHz, CDCls;, TMS) & (ppm): 154.55 (Ar), 153.48 (Ar), 148.10 (Ar),
137.40 (Ar), 137.16 (Ar), 133.00 (Ar), 132.12 (Ar), 131.17 (Ar), 130.43 (C2f, C2f), 129.70 (C8),
128.54 (C2b), 126.83 (C2c), 126.26 (Ar), 126.05 (Ar), 125.85 (Ar), 125.07 (Ar), 125.03 (Ar), 123.08
(Co), 122.87 (C4), 122.08 (C3), 121.30 (C9), 111.85 (C5), 111.77 (C2g, C2g’), 70.93 (CH>), 68.90
(CH>), 51.54 (CH); Emision (ACN) Aem= 734 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C37H37CINsOsS*
[M+H]*: 698.2198, encontrada: 698.2198.
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Figura D306. Espectro de 'H RMN del compuesto C17e en CDCl3 a 500 MHz.
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Figura D310. Espectro de ESI-MS del compuesto C17e en MeOH.
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16-(4-(7-(8-nitrobenzolajimidazo[2,1,5-c,d]indolizin-2-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol-4-il)fenil)-
1,4,7,10,13-pentaoxa-16-azaciclooctadecano (C17f). Rendimiento 18%; so6lido purpura; m.p. 164-
166 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm™) =3051 (C-H Ar), 2853 (C-H, alifaticos), 1606 (C=N-), 1513 (NO,);
'"H RMN (500 MHz, CDCls;, TMS) 6 (ppm): 9.38 (d, /= 2.0 Hz, 1H, H9), 9.30 (d, /=8.5 Hz, 1H,
H3), 8.69 (d, J=17.5 Hz, 1H, H2b), 8.53 (d, /= 8.7 Hz, 1H, H6), 8.46 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H7), 8.29
(d, J=7.1, H, HS), 7.99 (d, J = 8.8, 2H, H2f, H2f"), 7.91 (dd, J = 8.5 Hz, 7.0 Hz, 1H, H4), 7.86 (d,
J=1.5Hz, 1H, H2c¢), 6.88 (d, J= 8.6, 2H, H2g, H2g"), 3.70 (d, J=2.3 Hz, 24H, CH>): '*C RMN (125
MHz, CDCIl3;, TMS) 8 (ppm): 154.53 (Ar), 153.43 (Ar), 148.24 (Ar), 148.08 (Ar), 139.11 (Ar), 136.80
(Ar), 133.98 (Ar), 133.65 (Ar), 130.50 (C2f, 2f7), 129.09 (2b), 126.84 (Ar), 126.76 (2¢), 125.71 (Ar),
125.50 (Ar), 125.35 (Ar), 124.84 (Ar), 123.74 (C6), 123.70 (C3), 123.34 (C4), 119.31 (C7), 116.35
(C9), 114.12 (C5), 111.79 (C3g, C2g’), 70.96 (CH>), 68.88 (CH>), 51.55 (CH,); Emision (ACN) Aem
=722 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C37H37NsO7S* [M+H]": 709.2439, encontrada: 709.2464.
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Figura D311. Espectro de 'H RMN del compuesto C17f en CDCl; a 500 MHz.

416



—

0SS'TS

289'99

856'0L

€12d2 091°4L

T
(@]
o
—
/N

98L°TTT
STTHIT
€GE°9TT
PIE6TT
obeEeT
zoLreet
6€L°€TT\
65/°9CT \ ===

££8:97T——

mmo.wvﬁT

EVT8PT |
EEV'EST ) |
675 ST

f1 (ppm)

Figura D312. Espectro de '>C RMN del compuesto C17f en CDCl3 a 125 MHz.

417



H-CH,

L b AM

9 3 2b 6 7 5 2f#,2f 2c 2g#',2g
4 2g#"

100

105

110

~N
e
=]
-
N
o
1 (ppm)

6
634
@E @@ ﬂ@c 125

2c [ | 2b [ | [ [ | @@ |
2b thﬁ,zf
2#,2F [T @b 1 [ | | | 130

2 (ppm)

Figura D313. Espectro de HSQC RMN del compuesto C17f en CDCl.

418



100

w© 'Iu oL !,
o " il I
i (I |
© - o
L] ¥
A i
£ 3 |
3 .
c
o™
g9 i '
E bl ||
2o |
u ,
= |
© |
o |
|
w
o
<t
w
Il
= L0 0 00 00 00 £ b O =1 4 B 40 = 40 00
L TR OO GO OO O U L O 00 =D WO 0 o0 o)
e G OFG I G O (0 (D — v o T N = P P
s} O~ 00 1000 = 079 00 40 O €0 +— 00 60 — 40 O3 T3 0 - 10 07 00 O 45 0
st e e e e L T L I = =TT et ot e o e Pt
e BB 03 3 00 00 00 00 P P P P )
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Figura D314. Espectro de FT-IR del compuesto C17f en ATR.

MS Spectrum

Cpd 1: C37 H37 N6 O7 S: +ESI Scan (rt: 0.300-0.723
709.

[C37H37

L

min, 52 scans) Frag=100.0V 26061414.d S..

ba64
NBO7S]+

L L

Chemical Formula: C3;H3,Ng0,S"
Exact Mass: 709.2439
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Figura D315. Espectro de ESI-MS del compu

esto C17f en MeOH.
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16-(4-(7-(imidazo[2,1,5-c,d[nafto[2,3-afindolizin-2-il) benzo[c][1,2,5]tiadiazol-4-il)fenil)-
1,4,7,10,13-pentaoxa-16-azaciclooctadecane (C17g). Rendimiento 36%; solido rojo oscuro; m.p.
115-117 °C; FT-IR (ATR) Vmax (cm') = 3043 (C-H Ar), 2853 (C-H, aliféaticos), 1605 (C=N-); 'H
RMN (500 MHz, CDCls;, TMS) & (ppm): 8.88 (d, J=8.7 Hz, 1H, H3), 8.81 (s, 1H, H11), 8.73 (s,
1H, H6), 8.59 (d, /= 7.3 Hz, 1H, H2b), 8.13 (d, J= 7.6 Hz, 2H, HS5), 8.06 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H10),
7.96 (dd, J= 8.8 Hz, 3.0 Hz, 4H, H2f, H2f"), 7.87 — 7.78 (m, 2H, H2¢c, H7), 7.67 — 7.52 (m, 3H, H4,
HS, H9), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 4H, H2g, H2g"), 3.70 (s, 32H, CH,); Emision (ACN) Aem= 726 nm;
HRMS (ESI m/z) Calcd. para C41H4oNsOsS™ [M+H]": 714,2745, encontrada: 714,2732.
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Transmittance [%]

Exact Mass: 714.2745

MS Spectrum
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Figura D318. Espectro de FT-IR del compuesto C17g en ATR.

Cpd 1: C41 H40 N5 O5 S: +ESI Scan (rt: 0.204-0.221, 0.303-0.386 min, 14 scans) Frag=125.0V 2..

714.2732
[C41H40N50O5S]+
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610 620 630 640 650 660 670 680 690 700 710 720 730 740 750 760 770 780 790

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura D319. Espectro de ESI-MS del compuesto C17g en MeOH.

5.3.2.1. Procedimiento y caracterizacion del producto final C27.
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HCI

CgH17N3
(3 equiv)
NHS (3 equiv)
H,O/Acetona o DCM seco
NaOH (50:50) . HzN\/\/gi,d\/N _Aore |
ko)
C17b C25 C26

La sintesis del derivado C27 se llevo a cabo en 2 etapas, una hidrélisis bajo el procedimiento
modificado descrito por Sanchez-Sanchez?*! y una posterior amidacion como lo reporta Chinchilla#?
utilizando el derivado de silatrano C26. En la hidrélisis, 1 equiv. de C17b (0,136 mmol) y 3,3 equiv.
de NaOH (0,449 mmol) se adicionaron a un tubo para microondas de vidrio de 30 mL junto con 6
mL de una mezcla de H,O:acetona (1:1). La mezcla de reaccion se dejo agitando toda la noche. La
acetona se evapor? al vacio. Después se afiadieron 20 mL de agua desionizada y la disolucién acuosa
se lavo con tres volimenes de 20 mL de DCM vy se afiadieron 25 mL de una disolucion saturada de
NH4Cl. La mezcla se extrajo con 50 mL de DCM, y las capas orgéanicas combinadas se lavaron con
50 mL de agua desionizada. Finalmente, el disolvente se evapor6 al vacio, dando lugar al producto
C25 como un s6lido rojo oscuro que se utilizé directamente en la siguiente reaccion sin purificacion

adicional.

La amidacion se llevo a cabo en un vial de vidrio para microondas de 30 mL equipado con un agitador
magnético. En este se adiciond 1 equiv. del precursor C25 (0,116 mmol). Posteriormente, se
afnadieron secuencialmente 3,0 equiv. de EDC-HCI (0,348 mmol), 3 equiv. de NHS (0,348 mmol),
5,0 equiv. de C26 (0,581 mmol) y 10 mL de DMF. El vial se sello, se purg6 con argon y se llevo a
un bafio de aceite a 50 °C con agitacion por 18 h. El crudo de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente y el disolvente se evapord al vacio tanto como fue posible. A continuacion, el solido se
purificd por columna cromatografica en un sistema de elusion hexano:AcOEt:MeOH en proporcion

70:20:10, dando lugar al correspondiente aducto final C27.
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2-(7-(4-(1,4,7,10,13-pentaoxa-16-azaciclooctadecan-16-il)fenil)benzo/c/[1,2,5]tiadiazol-4-il)-N-
(3-(2,8,9-trioxa-5-aza-1-silabiciclo[3.3.3Jundecan-1-il)propil) benzo[afimidazo[2,1,5-
cdfindolizine-7-carboxamide (C27). Rendimiento 36%; solido rojo oscuro; m.p. 114-116 °C; FT-IR
(ATR) Vinax (cm™) =3072 (C-H Ar), 2867 (C-H; alifaticos), 1636 (C=0) 1605 (C=N-); 'H RMN (500
MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 9.12 (d, J= 8.6 Hz, 1H, H3), 8.97 (d, /= 1.5 Hz, 1H, H6), 8.65 (d, J =
7.5 Hz, 1H, H2b), 8.49 (d, /= 8.3 Hz, 1H, H9), 8.19 — 8.10 (m, 2H, 5, H8), 7.98 (d, /= 8.9 Hz, 2H,
H2f, H2f), 7.86 (dt, J = 7.0 Hz, 4.0, 2H, H2c, H4), 7.19 (s, 1H, H7b), 6.88 (d, J=9.0 Hz, 2H, H2g,
H2g’), 3.78 (t, J= 5.6 Hz, 9H, H7h, H7h’, H7h"*), 3.70 (d, J = 2.4 Hz, 24H, CH,), 3.57 (d, J=6.0
Hz, 2H, H7¢), 2.82 (t, /= 5.8 Hz, 7TH, H7i, H7i’, H7i"’), 1.91 — 1.78 (m, 2H, 7d), 0.62 (t, J= 7.5 Hz,
2H, H7¢).8.25 (d, /= 1.9 Hz, 1H, H6), 8.20 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H9), 7.94 (dd, /= 9.3 Hz, 7.8, 3H,
H3, H5), 7.73 — 7.64 (m, 3H, H4, H8); *C RMN (125 MHz, CDCl;, TMS) & (ppm): 167.32 (C7a),
154.60 (Ar), 153.58 (Ar), 148.14 (Ar), 137.81 (Ar), 133.13 (Ar), 132.51 (Ar), 131.10 (Ar), 130.47
(C2f, C2f), 128.96 (Ar), 128.66 (C2b), 127.35 (C8), 127.17 (Ar), 126.88 (C4), 126.33 (Ar), 125.41
(Ar), 125.08 (Ar), 123.42 (C2c), 123.19 (C6), 121.70 (C3), 119.87 (C9), 111.82 (C2g, C2g’, C5),
70.95 (CH), 70.71 (CH>), 57.86 (C7h, 7h’, 7h’*), 51.54 (CH>), 51.14 (C7i, 7i’, 71°), 43.19 (C7c),
24.07 (C7d), 13.39 (C7e); Emision (ACN) Aem= 728 nm; HRMS (ESI m/z) Calcd. para C47HssN709S™
[M+H]*: 922.3624, encontrada: 922.3639.
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5.4. Apéndice IV: Actividades Complementarias

5.2.1. Productos de investigacion
Como resultado de la investigacion del Capitulo 11, Evaluacion optica no lineal de hibridos cumarin-

imidazo[ 1,2-a]heterociclos, se genero la publicacion del articulo:

o “Effect of the Substituents of New Coumarin-imidazo[l,2-ajheterocyclic-3-acrylate
Derivatives on Nonlinear Optical Properties: A Theoretical-Experimental Overview”

Publicado en la revista Physical Chemistry Chemical Physics, DOI: 10.1039/D1CP03396D

™ 2OvAL SOCIETY
a OF CHEMISTRY

PCCP

PAPER

(M) Check for updates Effect of the substituents of new
coumarin-imidazo[1,2-alheterocyclic-3-acrylate
Cite this: Phys. Chem. Chem. Phys.,

2021, 23, 22466 derivatives on nonlinear optical properties:
a combined experimental-theoretical approachy

Juan Luis Vazquez, 9% van Velazco-Cabral, 9% Edgar Alvarado-Méndez,®
Monica Trejo-Duran,” Marcos Flores-Alamo,” Eduardo Pefa-Cabrera,®
Marco A Garcia-Revilla® and Miguel A. Vazquez &'+

A series of new coumarin-imidazo[12-alheterocyclic-3-acrylate derivatives 7a—h were synthesized by
the Heck reaction between the corresponding 3-(imidazoll,2-alpyrimidines)- (2-yl)- 2H-chromen- 2-enes
d4a—e and methyl acrdate in 45-87% yields. The effect of the distinct substituents on third-order
nonlinear optical properties was examined, experimentally measuring their nonlinear refractive indexes
by the Z-scan technique. Density functional thecry and time-dependent density functional theory were
utilized with the B3LYP, CAM-B3LYF, PBE (PBEPBE), and MD62X functionals on Gaussian09 software to
calculate the vertical excitation, relaxation of the brightest excited states, conformation, HOMO -LUMO
gaps, oscillator strength, polarizability, and hyperpolarizabilities of all derivatives. Although all acrylates
cshowed a nonlinear response at a certain level of power, the compounds bearing a diethylamino
electron-donating group exhibited higher nonlinear refractive index values (~10"% cm® WY, which is in
agreement with the trend in the computational calculations of the first and second hyperpolarization.

Received 24th July 2021, According to the structural analysis the electron-withdrawing group (acrylate) is mainly responsible
Accepted 20th Septermber 2021 for the loss of coplanarity because of increasing the dihedral angle between the coumarin and
DOl 10 1038/d1ep03 3064 imidazoll.2-alheterocyclic moieties (to 39.1°). On the cther hand, the unsubstituted compound 4a

presented the greatest nonlinearity due to its almost coplanar structure (m ~ 10-% em® WY,
rsclifpoep highlighting the importance of this feature.

Adicionalmente, la investigacion fue presentada en el congreso virtual LatinXchem 2021 Twitter
Conference con el trabajo de cartel “Synthesis and nonlinear optical evaluation of new coumarin-

imidazo[1,2-a]heterocyclic NLOphores hybrids”.
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Derivado del trabajo desarrollado en el Capitulo III, Carbenos de Fischer a,B-insaturados en la
sintesis de pirroles altamente sustituidos para la obtencion de complejos quelados con boro:

BODIPYs y BOPHYs, se concreto la publicacion de 2 articulos que a continuacion se enlistan:

o “Synthesis of Polysubstituted Symmetrical BODIPYs via Fischer Carbene Complexes:

(¢]

Theoretical, Photophysical and Electrochemical Evaluation”

Publicado en la revista Chemistry — A European Journal, DOI: 10.1002/chem.202202446

Synthesis of Polysubstituted Symmetrical BODIPYs via

Fischer Carbene Complexes: Theoretical, Photophysical and

Electrochemical Evaluation

Juan Luis Vazquez,® lvan Velazco-Cabral,™ Marcos Flores-Alamo,®! Gleb Turlakov,
Geraldina Rodriguez,” lvana Moggio," Eduardo Arias,*¥ Eduardo Pefa-Cabrera,™ and

Miguel A. Vazquez*¥!

Abstract: A series of new symmetrical highly substituted
BODIPYs 6 a1 was synthesized through a prefunctionalization
approach in 35%-89% yields from the pyrrole core. This
strategy allowed modulation of the substituents at the
different positions based on the choice of Fischer's alkynyl
carbenes, oxazolones and aldehydes used as precursors. The
substituent variation at positions 2, 6, 3 and 5 had the
greatest effect on the modulation of their photophysical
properties such as absorption (1., and emission (1., wave-

lengths, extinction coefficient (£), quantum yields (@), Stokes
shifts (Av), fluorescence decay, radiative (k.o and non-
radiative (k,) constants and the CIE 1931 coordinates.
Theoretical calculations allowed to corroborate the effect of
the substituents of meso-position on the modification of the
dihedral angles. Cyclic voltammetry studies revealed that the
BODIPY series presents similar redox potential behavior, being
electrochemically active even in successive cycles, which
suggests that transport by diffusion is the dominant process.

1 PRSI BRI 1 WO AR S OII0-8bE) £Q 0% KINTZOT TRTRT0] 11 40RO A3fi ARIQRUTIC odom o-§ B MRy oduy mor;

“In-depth exploration of polysubstituted BOPHYs Dyes: Synthesis, photophysical,

electrochemical, and theoretical properties”

Publicado en la revista Dyes and Pigments, DOT: 10.1016/j.dvepig.2023.111682
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Dyes and Pigments 220 (2023) 111682

Contents lists available at ScienceDirect

Dyes and Pigments

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/dyepig

In-depth exploration of polysubstituted BOPHYs Dyes: Synthesis,
photophysical, electrochemical, and theoretical properties

Juan Luis Vazquez°, Edgar Damidn-Ascencio *, Marcos Flores-Alamo °, Gleb Turlakov *,
Raquel Ledezma“, Eduardo Arias®, Ivana Moggio © , Eduardo Pefia-Cabrera®, Miguel
A. Vazquez ™

* Departamento de Quimica, DCNE, Universidad de Guanajuaro, Noria Alta s/n, 36050, Guanajuato, Gro, Mexico

b Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México, Av. Insurgentes Sur $/N, 04510, DF, Mexico
© Centro de Investigacion en Quimica Aplicada (CIQA), Blvd, Enrigue Reyna No. 140, 25294, Salrillo, Coahuila, Mexico

ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: A family of new highly substituted and symmetrical BOPHYs with modulated optoelectronic properties was
Electrochemistry synthetized. The strategy consisted in the formation of pyrroles substituted with electron-donor or -withdrawing

Fischer Carbene

Photophysics

Prefunctionalization

Polysubstituted symmetrical BOPHYs

groups through the cycloaddition reaction between Fischer carbene and oxazolones. The absorption spectra of all
compounds present a main peak due to the HOMO-LUMO electronic transition, as supported by the theoretical
study. The maximum has large absorption coefficient ¢ (—~10% M~ 'cm™!) and is in the green region from 514 to
531 nm, red shifted with respect to unsubstituted BOPHY. The dihedral angle between the two bridged rings in
the BOPHY core affects the degree of puckering, depending on the chemical modulation. The fluorescence
spectra present excitonic features and pure color according to the CIE coordinates, from green, orange to almost
red. Inside the family, the Stokes shift (Av) follows the same trend as the maxima, and inversely with the
fluorescence quantum yield (), being the most fluorescent (@ = 85%) the BOPHY with the lowest Stokes shift
(av) (R! = phenyl and %= methyl). BOPHYs are more difficult to oxidize and reduce than BODIPYs, displaying
a shift in the anodic and cathodic potentials in regard to BODIPYs. The delocalization of charges in BOPHYs does
not extend with an additional = N-BF; nucleus, thus BOPHYs rather present a higher band gap reveling that are
less conjugated molecules than mononucleous = N-BFy.

Relacionado a la obtencion de los BODIPYs, la sintesis fue presentada en el congreso virtual
LatinXChem Twitter Conference 2020 con el poster titulado “Carbenos de Fischer, una estrategia

en la construccion de BODIPYs”

Por otro lado, la evaluacion fotofisica se presentd en la Royal Society of Chemistry’s 2023
#RSCPoster Conference con el titulo “Study of the photophysical properties of polyfunctionalized
BODIPYs”

Con respecto al Capitulo IV, “Sintesis de indicadores fluorescentes bicolor para la deteccion de Ba?*
en experimentos de desintegracion B doble sin neutrinos”, este fue desarrollado durante la estancia
doctoral de 1 afo, llevada a cabo de la Universidad del Pais Vasco, Espafa, en el grupo de

investigacion del Dr. Fernando P. Cossio Mora.

Derivado de esta investigacion, se participd en el congreso de la XXXIX Reunién Bienal de la

Sociedad Espafiola de Quimica, en Zaragoza, junio 2023, en la modalidad de presentacion oral
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presencial, en con el titulo “Synthesis of new fluorescent bicolour sensors for barium tagging

experiments” (Articulo pendiente)

5.2.2. Productos de investigacion conjunta
Durante el desarrollo del doctorado se realizé la publicacion conjunta de los articulos enlistados a

continuacion:

o Review “Fischer Carbene Complexes: A Glance at Two Decades of Research on Higher-
Order Cycloaddition Reactions”.
Publicado en la revista Chemistry — A European Journal, DOI: 10.1002/chem.202005434

o Articulo “Computational studies on the reaction pathways of trifluoromethyloxazolones with
both o, and a,p,y,0-unsaturated Fischer carbenes”.
Publicado en la  revista  Computational and  Theoretical = Chemistry,

DOI: 10.1016/j.comptc.2022.113828

o Articulo “Synthesis of Fluorescent Pyrrolo[l,2-a]pyrimidines from Fischer Carbene
Complexes as Building Blocks”
Publicado en la revista The Journal of Organic Chemistry, DOI: 10.1021/acs.joc.2c02211

5.2.3. Cursos y talleres
Durante el doctorado, se tomaron e impartieron algunos cursos y talleres que a continuacion de

mencionan.
Cursos impartidos:

o Taller de divulgacion, impartido en la preparatoria CETIS 77 mayo 2022 con el titulo
“Impacto de los métodos espectroscopicos en el quehacer de un analista quimico”
o Imparticion de la asignatura “Laboratorio de Quimica Organica III” nivel licenciatura, en la

Universidad de Guanajuato.
Cursos tomados:

o Curso de redaccion “;Como escribir en ingles un articulo de investigacion cientifica?

Impartido por Casa de Lletres - Academic Editing Services.

o Curso: "Tips para escribir un articulo cientifico"
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Impartido por el Profesor Gabriel Merino del Departamento de fisica Aplicada Centro de

Investigacion y de Estudios Avanzados, Mérida.

o Taller: “Determinacion de estructuras cristalinas por difraccion de rayos x de monocristal”.
impartido por el Dr. Marcos Flores Alamo de la Facultad de Quimica — UNAM, laboratorio

de difraccion rayos “X” monocristal

5.2.4. Distinciones.
o Medalla de “Reconocimiento al Desempefio Académico 2021 por haber obtenido el mayor

promedio de la generacion durante el periodo agosto 2020- julio 2021
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