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ACQ
BODIPY

Emax

J

CI
CIS
CCF

AIE
LE
equiv.
R

°C

IR
Aabs
Xem
MHz

mg
mL
mmol

nm

ppm

ACRONIMOS

Abatimiento causado por agregacion (por sus siglas en inglés)
Borodipirrometeno

Coeficiente de absorcion molar (M em™)
Constante de acoplamiento (Hz)
Conversion Interna

Cruce Intersistemas

Cromatografia en capa fina
Desplazamiento quimico (ppm)

Doblete

Emision inducida por agregacion (Por sus siglas en inglés)
Estado excitado local

Equivalentes

Factor de retencion

Grados Celsius

Infrarrojo

Longitud de maxima absorcion (nm)
Longitud de maxima emision (nm)
MegaHertz

Micromolar

Miligramo

Mililitro

milimol

Nanometro

Partes por millon

Punto de fusion

Rendimiento cuantico de fluorescencia
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Resonancia Magnética Nuclear

S Singulete

SeAr Sustitucion Electrofilica Aromatica

SN Sustitucion Nucleofilica

SNAr Sustitucion Nucleofilica Aromatica

T Tiempo de vida

TICT Transferencia de Carga Intramolecular Girada (por sus siglas en inglés)
t Triplete

THF Tetrahidrofurano

uv Ultravioleta

UV-Vis Ultravioleta visible



= UNIVERSIDAD DE Division de Ciencias Naturales y Exactas

GUANAJUATO Departamento de Quimica
INDICE DE ESQUEMAS
Esquema 1.  Sintesis de BODIPYs a partir de cloruros de acilo. 5
Esquema 2.  Sintesis de 8-(4-iodofenil)-3,5-dimetilBODIPY. 6
Esquema 3.  Sintesis de BODIPYSs 8-sustituidos. 6
Esquema 4.  Sintesis del BODIPY de Biellmann. 7
Esquema 5.  Acoplamiento cruzado Liebeskind-Srogl. 7
Esquema 6.  Sintesis de 8-aminoBODIPY's por Biellmann et. al. 9
Esquema 7.  Funcionalizacion de 1 en la posicion 8. 10
Esquema 8.  Ruta sintética para la preparacion de dimeros con heterociclos
aromaticos como puentes. 12
Esquema 9.  Sintesis de 1. 19
Esquema 10. Cierre del anillo para la preparacion de 1. 23
Esquema 11. Condiciones optimizadas para la reaccion de dimerizacion. 40
Esquema 12. Mecanismo de reaccion para la dimerizacion. 42
Esquema 13. Serie de reacciones para la sintesis de los BODIPYs 1a-g. 43

\



Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.
Figura 9.

Figura 10.
Figura 11.
Figura 12.

Figura 13.
Figura 14.
Figura 15.

Figura 16.
Figura 17.
Figura 18.
Figura 19.
Figura 20.
Figura 21.
Figura 22.
Figura 23.
Figura 24.
Figura 25.
Figura 26.

Figura 27.
Figura 28.
Figura 29.
Figura 30.
Figura 31.
Figura 32.
Figura 33.

Figura 34.
Figura 35.

=1 UNIVERSIDAD DE
GUANAJUATO

INDICE DE FIGURAS

Diagrama de Jablonski.

Ejemplos de fluoréforos con aplicaciones en sistemas biologicos.
Sistema de numeracion del BODIPY por la [UPAC.

Funcionalizacion del cuerpo de BODIPY.

Naturaleza electro-atractora del BODIPY de Biellmann 1.

Dimeros simétricos.

Familia de dimeros sintetizados (9-14) por Gupta et. al., en 2015.
Familia de BODIPYs dobles y triples con puentes de fenilos.
Estructuras de rayos X de a-b) 8; c-d) 9 y e-f) 15.
8-bromoarilBODIPYs.

Dimeros a sintetizar.

BODIPY 1e en solucion bajo luz blanca e irradiacion de luz UV, 365
nm.

BODIPY 1f en solucion bajo luz blanca e irradiacion de luz UV, 365
nm.

BODIPY 1f en solucion bajo luz blanca e irradiacion de luz UV, 365
nm.

Nomenclatura asignada a la estructura de le para su andlisis por
espectroscopia en RMN.

Espectro 'H RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1e

Espectro *C RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1e.

Espectro DEPT RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1e.

Espectro COSY RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1e.

Espectro HSQC RMN (CDCl3, 500 MHz) del compuesto 1e.

Espectro HMBC RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1e.

Espectro NOESY RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1le.
Espectro 'H RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1e.

Analisis por HRMS (ESI+) del producto [C19H12BBrF2N» + H+] 1e.
Espectro 'H RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto D1a.
Apilamiento de los espectros de RMN 'H del BODIPY 1ay su derivado
dimero D1a (Cloroformo-d6, 500 MHz).

Espectro 3C RMN (CDCl3, 500 MHz) del compuesto D1a.

Espectro DEPT RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto D1a.
Espectro COSY RMN (CDCl3, 500 MHz) del compuesto D1a.
Espectro HSQC RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto D1a.
Espectro HMBC RMN (CDCl3, 500 MHz) del compuesto D1a.
Espectro NOESY RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto D1a.
Asignacion final de protones en el espectro 'H RMN (CDCls, 500 MHz)
del compuesto D1a.

Andlisis por HRMS (ESI+) del producto [C30H20B2F3N4 - F] D1a.
Proceso para la preparacion de los agregados.

Division de Ciencias Naturales y Exactas
Departamento de Quimica

A A W —

13
14
15
17
18

25

26

26

27
28
29
30
31
33
34
35
36
36
47

48
49
50
51
52
53
54

55

55
56

VI



Figura 36.

Figura 37.
Figura 38.
Figura 39.
Figura 40.

Figura 41.
Figura 42.
Figura 43.

Figura 44.

Figura 45.

Figura 46.

Figura 47.
Figura 48.
Figura 49.
Figura 50.

Figura 51.

Figura 52.
Figura 53.

Figura 54.
Figura 55.
Figura 56.
Figura 57.
Figura 58.

Figura 59.
Figura 60.

Figura 61.
Figura 62.

=1 UNIVERSIDAD DE
GUANAJUATO

Diluciones bajo luz blanca y luz UV de las muestras stock en mezclas
de H20 al 0%, 10%, 20%, 50%, 70%, 80% y 90% en THF para los
compuestos a) D1a, b), D1b, c) Dl1¢, d) D1d, ¢) D1e, ) D1f, g) D1g.
Diagrama de Blonski para efectos del solvente.

Efectos del entorno sobre la energia del estado excitado.

Modelo de Grabowski de la formacion del estado TICT.

Mecanismo de transicion del estado LE al TICT por la rotacion
intramolecular del sistema dual (D-A).

Caracteristicas electronicas para los compuestos D1a-1g.

a) Propuesta de la formacion de un estado TICT para D1e. b) Espectro
de fluorescencia del Dle en THF/agua desionizada con diferentes
fracciones de agua (aperturaapertura =5.0, [D1e] = 10 uM).

Grafico de la intensidad maxima de D1e frente a la fraccion de agua en
las mezclas acuosas ([D1e] = 10 uM).

a) Conformacion del compuesto D1c¢ y representacion del efecto estérico
causado por los anillos aromaticos sustituidos en posicion orfo; b)
Espectro de fluorescencia del D1c¢ en THF/agua desionizada con
diferentes fracciones de agua (aperturaapertura =2.5, [D1¢] = 10 uM).
Grafico de la intensidad maxima de D1c frente a la fraccion de agua en
las mezclas acuosas ([D1¢] = 10 uM).

Proceso de absorcion. a) Absorcion de la luz incidente por la muestra.
B) Si el haz incidente es la energia correspondiente, toma a lugar el
proceso de absorcion. ¢) Resultante del proceso.

Espectro de absorcion de UV-vis de 1e [1e = 2 uM, THF].

Espectro de emision de 1e [1e =2 uM, THF].

Curva de calibracion para le [le =2, 4, 6,8, 10y 12 uM en THF].

a) Enlaces con libertad de giro y rigidez de 1e b) Diagramas de energia
de los procesos de absorcion, y relajacion radiante y no radiante.

a) Espectro de absorcion de UV-vis; b) Espectro de emision de 1f [1f =
2 uM, THF].

Curva de calibracion para 1f [1f=2,4, 6, 10 y 12 uM en THF].

a) Espectro de absorcion de UV-vis; b) Espectro de emisién de 1g [1g =
2 uM, THF].

Curva de calibracion para 1g [1g =, 4,6, 8, 10 y 12 uM en THF].
Espectro de absorcion de UV-vis de D1a [D1a =2 uM, THF].

Espectro de emisién de D1a [D1a =2 uM, THF].

Curva de calibracion para D1a.

a) D1ay sus propiedades espectrales b) D1a en solucion bajo luz blanca
y bajo luz UV.

a) Enlaces con libertad de giro de 1a y D1a; b) Diagramas de energia de
los procesos de absorcion, y relajacion no radiante y relajacion radiante.
a) Espectro de absorcién de UV-vis; b) Espectro de emision de D1b
[D1b =2 uM, THF].

Enlaces con libertad de giro de D1a y D1b.

a) Espectro de absorcion de UV-vis; b) Espectro de emision de D1c [D1e¢
=4 uM, THF].
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RESUMEN

El presente trabajo aborda la sintesis de una nueva familia de dimeros de BODIPY. La
propuesta consistio en emplear derivados 8-bromoarilBODIPY como precursores en la
reaccion de dimerizacion. Después del estudio de optimizacion de condiciones, se prepararon
7 dimeros puenteados por dos unidades de anillos aromaticos. Los dimeros se obtuvieron con
rendimientos moderados de reaccion.

Tras realizar la sintesis y caracterizacion de los BODIPYs D1a-1g se llevaron a cabo los
estudios de Emision Inducida por Agregacion (AIE) asi como se determinaron sus
propiedades fotofisicas.
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1. INTRODUCCION

La luminiscencia es un fendmeno que se presenta cuando una molécula pasa de un estado
excitado electronicamente a un estado fundamental emitiendo la energia liberada en forma
de luz.! Los fluoréforos, generalmente hidrocarburos poliaromaticos o heterociclos presentan
dicho fendémeno que consiste en tres etapas: Excitacion, se presenta cuando el fluoréforo se
encuentra en el estado fundamental (So) y es irradiado por una longitud de onda especifica,
el foton con energia hvex es absorbido por el fluoréforo creando un estado vibracional de mas
alta energia S,. La segunda etapa se conoce como vida en el estado excitado. Durante este
tiempo (10 s), el fluoréforo puede presentar cambios conformacionales y multiples
interacciones con el entorno local, dando lugar a dos importantes efectos:

(1) La energia de S> mediante una conversion interna cae a un estado excitado singulete
relajado Si, a partir del cual, una vez que en la molécula regresa al estado basal, se origina el
fenomeno conocido como fluorescencia. O bien, los electrones de las moléculas en el estado
Si llevan a cabo un cruce de intersistemas provocando una conversion al primer estado
triplete excitado T;. El paso del estado triplete excitado al estado basal, origina el fenomeno
conocido como fosforescencia. (2) No todas las moléculas que se excitaron inicialmente
regresan al estado basal por la emision de fotones en forma de luz, algunas pueden relajar
mediante mecanismos no radiantes como el enfriamiento por colision.

En la tercera etapa el fluoréforo regresa a su estado fundamental So por la emision de un
foton de energia hvem. Cabe mencionar que, por la disipacion de la energia en la segunda
etapa, la energia del foton de emision es de menor energia que el de excitacion (Figura 1).

Relajacion Vibracional(w)

—/ 1 - CI
S, Lo CIS
% . e
= | —
< L
M -'::
% R
84| hvex hvem E:Ei
L
T
So  S—

Absorcion Fluorescencia F osforescenc'

Figura 1. Diagrama de Jablonski.
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Los avances en los métodos analiticos de deteccion en conjunto con las técnicas de imagenes
de fluorescencia son herramientas imprescindibles en diversos campos de la ciencia como la
biologia, bioquimica, medicina y ciencia de los materiales. Pues permiten la deteccion y
cuantificacion directa de moléculas, asistiendo significativamente en la comprension de
sistemas biologicos mediante el seguimiento de experimentos tales como la secuenciacion de
ADN, anélisis genéticos,? localizacion subcelular, marcaje de anticuerpos® y como sensores
de pH,* agentes terapéuticos y marcadores bioldgicos.’

Los fluoréforos se caracterizan por ser sistemas n-conjugados que, tras ser irradiados con una
longitud de onda determinada, emiten en la zona ultravioleta o visible. En la tultima década
se ha despertado el interés en la comunidad cientifica por el disefio y desarrollo de
marcadores especificos a base de fluoréforos que presenten bandas de absorcion/emision en
el infrarrojo cercano (650-900 nm). Ya que al ser empleados en bioimagen, se observa en el
tejido profunda penetracion, bajo fotodafo y una considerable disminucién en la interferencia
por autoflorescencia de los sistemas biologicos. Adicionalmente, se desea que estas
moléculas organicas posean ciertas caracteristicas fisicas y quimicas, por ejemplo, intensa
fluorescencia, debida a altos rendimientos cuanticos (¢) en conjunto con altos coeficientes
de absorcidon molar (¢), altos desplazamientos de Stokes, considerable fotoestabilidad y buena
solubilidad principalmente en sistemas acuosos con el fin de ser candidatos en aplicaciones
biologicas, tiempos de vida de fluorescencia (t) cortos que oscilan en el rango de
nanosegundos asi como un fAcil acceso sintético y ajuste de sus propiedades.®

La cianina (ICG) es un ejemplar en un importante nimero de reportes que abarcan el estudio
de fluordforos con longitudes de onda de emision en la regién roja del espectro
electromagnético. Desfavorablemente, modificaciones en su estructura provocan efectos no
deseados, por ejemplo, al aumentar la cadena de polimetino se observa una disminucion
considerable en el rendimiento cuantico de fluorescencia.’

Actualmente, se conoce una amplia diversidad de fluoréforos con importantes propiedades
fotofisicas como la rodamina B, la fluoresceina, la cumarina, los derivados de BODIPY entre
otros mas (Figura 2).
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Figura 2. Ejemplos de fluoréforos con aplicaciones en sistemas biologicos.

1.1 Borodipirrometeno (BODIPY)

A los derivados de borodipirrometeno (BODIPY, por sus siglas en inglés) se les ha prestado
gran atencion desde su descubrimiento en 1968 por Treibs y Kreuzer® en su trabajo de
“Complejos de difluoroborilo de di- y tripirilmetenos”, en virtud de las caracteristicas que
poseen como un alto coeficiente de absorcion molar (g), altos rendimientos cuénticos (),
buena solubilidad en sistemas organicos, longitudes de onda de emision/absorcion en la
region visible y tiempos de vida (1) en ns. Ademas, poseen la caracteristica de ser faciles de
funcionalizar en todas sus posiciones, lo que permite ajustar sus propiedades
espectroscopicas y fotofisicas de manera preparativa con las correctas modificaciones
estructurales, presentando sino es que todas, si la mayoria de las caracteristicas quimicas y
fisicas consideradas como deseables para un buen fluordforo, asi como una baja toxicidad.’

El 4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene, también conocido como BODIPY padre (Figura 3) es un
sistema 7 conjugado caracterizado como una cianina ciclica, que posee una alta diversidad
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estructural para el disefio y preparacion de nuevos compuestos derivados de BODIPY ademaés
de contar con amplias aplicaciones en diversos ambitos cientificos.

meso
A

8 /y

1 7 ,

2 Q N\@,N@\ 6 /G)N\]C;),N Y

32 B! B

3 FpgpEt FOF
o

Figura 3. Sistema de numeracion del BODIPY por la [UPAC.

El BODIPY, es un compuesto organico que sintéticamente es de gran atractivo debido a su
alta reactividad la cual permite llevar a cabo funcionalizaciones en casi todas sus posiciones.

Las posiciones 2 y 6, al ser los 4tomos de carbono que poseen menos carga positiva son
susceptibles a sufrir ataques electrofilicos (SgAr) llevando a cabo asi reacciones de
sulfonacion, nitracion, halogenacion y acoplamientos C-C catalizados por metales de
transicion. Las posiciones 1,7 y 3,5 permiten llevar a cabo reacciones de tipo sustitucion
nucleofilica aromatica (SnAr), sustitucion electrofilica aromatica (SgAr), asi como
funcionalizaciones mediante reacciones de activacion C-H catalizadas por Pd. Por su parte,
en la posicion 8 se pueden realizar reacciones de acoplamiento y adiciones nucleofilicas,
mientras que, en la posicion 4 es posible el intercambio por d&tomos de carbono, oxigeno o
nitrégeno por el ataque de nucledfilos (Figura 4).'°

Acoplamiento C-C
SNAI‘

Acoplamiento C-C /_\ T
X

Acoplamiento C-C
SgAr (Halogenaciones)

\ Condensacion de Knoevenagel

SNATy SpAr

|

X=-SMe, -Cl, -1 Reaccion Sy (C, O, N)

Figura 4. Funcionalizacion del cuerpo de BODIPY.
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1.2 Estrategias de sintesis para la construccion de bloques de BODIPY

En 1990, Boyer y colaboradores reportaron la sintesis de estructuras de BODIPY altamente
funcionalizadas en dos etapas, primeramente, mediante la condensacion de cloruros de acilo
con pirroles sustituidos resultando en la formacién de intermedios inestables que en algunos
casos se lograron aislar como sales de hidrocloruro, mientras que en otras ocasiones se
llevaron a la siguiente etapa sin previa purificacion. A continuacion, los dipirrometenos se
trataron con trietilamina (Et3N) por 15 minutos para dar lugar a la desprotonacion y
finalmente se adiciono eterato de trifluoruro de boro (BF3-OEty) para realizar el cierre de
anillo (Esquema 1).

Ry )OJ\ Ry Ry Ry
1) DCM, 40 °C, 1h
ENH+R4C1 1) DEM, 40 °C, - R—( T Mg
R; R 2) Eter de petroleo, 25 °C, 12 h \ NH N= 2
1
R, R,
HCI

1) EisN, MePh, 25 °C, 15 min
2) BF;-OEt,, 80 °C, 15 min

R, R4 R

X \
\_NO© N@ R,
B

R, FF R

R,

R, = aril 6 alquil

Esquema 1. Sintesis de BODIPY's a partir de cloruros de acilo.

Asimismo, Boyer et al. reportaron otra estrategia de sintesis empleando derivados de acido
carboxilico activados. En esta ruta se propuso utilizar anhidros ciclicos debido a la formacion
de un &cido carboxilico libre, que puede ser empleado para enlazarse a moléculas diana lo
cual result6 ser de gran atractivo (ec. 1).!!

o)
)\ 1) BF3-OEty, reflujo, 5 h o
2) BF3‘OEt2, Et3N, 25 OC, 12 h
0 16%
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La reaccion de Lindsey'? es una estrategia de sintesis que permite el acceso a derivados de
BODIPYs funcionalizados con sustituyentes altamente reactivos bajo una catalisis acida
empleando como precursores el pirrol o 2-metilpirrol con un aldehido aromatico. Esta
primera etapa conlleva a la formacion del correspondiente dipirrometano que es oxidado con
2,3-Dicloro-5,6-Diciano-1,4-Benzoquinona (DDQ) o p-cloranilo, intermedio que
posteriormente puede llevar a cabo la complejacion culminando en el cierre del anillo del
cuerpo de BODIPY (Esquema 2).

1 |
1
~ NH 1 mM TFA = = p-cloranilo =77 N\
~ + o \ Y ° \
CH,Cl,, 25 °C, 1.5 h NHHN MePh, 25 °C NH Nx
5 min
CHO 95%
1) EN
2) BF3-OEt,, MePh, 25 °C, 1 h
16%

Esquema 2. Sintesis de 8-(4-iodofenil)-3,5-dimetilBODIPY.

Conjuntamente, Lindsey y colaboradores, abordaron una estrategia de sintesis para
BODIPYs 8-sustituidos partiendo de la disolucion del aldehido aromadtico en un exceso de
pirrol, la reaccion transcurre a temperatura ambiente. El dipirrometano generado se oxida por
el tratamiento con DDQ y la posterior complejacion con boro genera el respectivo 8-
fenilBODIPY en un 22% de rendimiento (Esquema 3).

_ £ A 1) DDQ, MePh, 25 °C SN
<"+ S / SUC)

25°C NHHN 2) Et;N B

Exceso CHO 3) BF5-OEt,, MePh FF

45-80% 229%

Esquema 3. Sintesis de BODIPY's 8-sustituidos.
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En 2006, Biellmann ef al., reportaron la sintesis del 8-metiltioBODIPY 1, también conocido
como el BODIPY de Biellmann, partiendo del tratamiento de 2 equiv. de pirrol con
tiofosgeno, dando lugar a la correspondiente tiocetona que reacciona con yoduro de metilo
generando asi una sal de pirrolio que se trata con Et3N y consecutivamente se compleja para
generar 1 que, interesantemente presenta una Aaps @ 527 nm, y un rendimiento cuantico de ¢=
0.15, ademas de presentar un desplazamiento de Stokes de 12 nm en metanol (Esquema 4).1

S SMe
E;NH CSCl, BS = CH;l X @\ 1) Et;N
\_NHHN-/ DCM N\ NHHNY/ 2)BF;OEt,, MePh
R R R R 25°C,1h

R
I@

R = H, Me, Et

Esquema 4. Sintesis del BODIPY de Biellmann.

1.3 Reactividad del 8-metiltioBODIPY 1

La naturaleza altamente deficiente de electrones de la posicién meso en 1, ocasiona que el
grupo tiometil se comporte como buen grupo saliente permitiendo llevar a cabo reacciones
de tipo SnAr al ser remplazado con aminas primarias y secundarias,'* tioles, fosfinas,
alcoholes y fenoles'® ademas de participar eficazmente en acoplamientos C-C dando lugar a
la formacion de compuestos 8-substituidos.'®

1.3.1 Acoplamientos C-C

En el 2000, Liebeskind y Srogl desarrollaron el acoplamiento cruzado Liebeskind-Srogl (L-
S) el cual, es caracterizado por proceder a partir de materiales de partida facilmente
disponibles y bajo condiciones neutras. El acoplamiento toma lugar por la reaccion entre un
tioéster (con caracteristicas atractoras) y un acido boronico (1.5 equiv.) utilizando
condiciones cataliticas de Pd (0) junto a una cantidad estequiométrica de Cu(I) dando lugar
a la formacion de un nuevo enlace C-C (Esquema 5).!”

Pd (cat.) .
Cu! carboxilato

C——S + (R——B(OH),

Tioésteres
(Hetero)aril tioéteres
Tioamidas ciclicas
Tioalquinos
Tiocianatos

Esquema 5. Acoplamiento cruzado Liebeskind-Srogl.
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El acoplamiento L-S provee una alternativa aplicable a una amplia variedad de sustratos
sensibles, adicionalmente, esta estrategia da pauta a la diversificacion sintética de una amplia
gama de compuestos ya que, los compuestos a base de azufre se encuentran de manera
abundante en cuantiosos productos naturales.'®

Bajo esta premisa, el BODIPY de Biellmann, debido a su naturaleza electro-atractora, es un
excelente participe en el acoplamiento Liebeskind-Srogl al estar directamente enlazado un
grupo tioéter al BODIPY. En 2007 Pena Cabrera et al., reportan por primera vez el uso de la
metodologia de L-S en un BODIPY con 3 equiv. del correspondiente 4cido bordnico
posibilitando la funcionalizacion directa de la posicion 8 del cuerpo de BODIPY con una
amplia gama de sustratos (Figura 5)."

)

/ .

%Me

TN \

\ \_NOND
N\,B\,N
F F
1

Fragmento
electro-atractor

Figura 5. Naturaleza electro-atractora del BODIPY de Biellmann 1.

Adicionalmente, el acoplamiento L-S permite el acceso directo a nuevas familias de 8-
arilBODIPYs, en cortos tiempos reaccion en rendimientos de moderados a buenos, motivos
por los cuales, el acoplamiento L-S resulta ser ventajosa sobre la metodologia ya reportada
por Lindsey en 1996.2

1.3.2 Reacciones tipo SNxAr

Indagando en la substitucion de la posicion 8 por heterodtomos, principalmente compuestos
a base de azufre, Biellmann et al.,'® proporcionaron el primer ejemplar de derivados 8-
aminoBODIPY's mediante la substitucion del 8-metiltioBODIPY 1-3 con anilina en DCM,
esperando obtener los compuestos 8-anilinoBODIPY 4-5, sin embargo, la evidencia espectral
sugirié que los compuestos formados y aislados corresponden a las hemicianinas 6-7, que,
como describe Biellmann y colaboradores, se presentaron como compuestos sin
fluorescencia (Esquema 6).
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NH, 4 R=H
CH,Cl, 5 R=Me
6 R=H
7 R=Me

Esquema 6. Sintesis de 8-aminoBODIPY's por Biellmann et. al.

Mis adelante, en 2013 Pefia-Cabrera ef al.,'* estudiaron la reactividad y comportamiento de
1 frente a una serie de aminas primarias y segundarias (ciclicas) para la preparacion de
compuestos 8-aminoBODIPYs. El BODIPY 1, demostro ser altamente reactivo, ya que tras
pocos minutos y condiciones suaves de reaccion se obtuvieron los derivados con altos
rendimientos. Asimismo, se observo que, curiosamente las aminas terciarias no reaccionaban
con 1.

Consecutivamente, se observé que los derivados de aminas primarias y anilinas con grupos
electro-donadores presentan altas fluorescencias emitiendo en el azul. Con ello, Pena Cabrera
et al., demostraron que el par de electrones libre del N se encuentra comprometido con el
cuerpo de BODIPY, formando especies similares a la hemicianina, este comportamiento
conlleva al aumento del nivel de energia LUMO (Orbital desocupado de més baja energia,
por sus siglas en inglés), por lo que se observa el desplazamiento hacia energias altas.'
Curiosamente, los derivados con aminas secundarias y aminas ciclicas en medios polares
exhiben una considerable pérdida de fluorescencia.

Valiéndose de la reactividad de los haldogenos al formar enlaces C-X (X = Cl, I, Br) labiles,
Dehaen y colaboradores?® llevaron a cabo reacciones de tipo S~Ar para la sintesis de
compuestos 8-aminoBODIPYs y 8-alcoxiBODIPY's por el ataque del respectivo nucleofilo
hacia BODIPYs 8-halogenados (Esquema 7).
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Posteriormente, Pefia Cabrera et al.,' bajo la premisa del comportamiento del grupo tiometil,
accedieron exitosamente a 8-alcoxi y 8-ariloxiBODIPYs. Una primera ruta emplea los
respectivos alcoholes y fenoles como disolventes, mientras que, en una segunda ruta sintética,
se emplean en cantidades estequiométricas. Demostrando con ello la alta reactividad de 1, al
ser susceptible a la funcionalizacion en la posicion 8, dada la naturaleza como excelente
grupo saliente del grupo tiometil.

Demostrando con ello la alta reactividad de 1, al proveer alternativas para la directa
funcionalizacion en la posicion 8 por la naturaleza como excelente grupo saliente del grupo
tiometil.

OR

X
= N
\ N\%,N@

F F R = alquilo, arilo

Ruta 1:
R-OH (disolvente)
CuTC Ruta 2:

R-OH (esteoquimétrico)

CuTC

B(OH), SMe amina NR,
Cu (I), cat. Pd TN CH,Cl,, t.a. =X
\_N.©O N@ \_N.© N@\
L-S ‘B’ SNAr ‘B
FF F F
1

R =H, alquilo, arilo

Esquema 7. Funcionalizacion de 1 en la posicion 8.
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2. ANTECEDENTES

Debido al particular atractivo sintético y a las propiedades fotofisicas que presentan los
derivados de BODIPY, se ha despertado el interés en los investigadores por acceder a nuevas
familias de compuestos fluorescentes centrando su atencion en dicho cromoforo.
Especificamente la sintesis de oligdbmeros ya que presentan aplicaciones atractivas como
agentes fototérmicos orgédnicos; esta oligomerizacion es Util por presentar posibles
absorciones ajustables en el infrarrojo cercano, altos coeficientes de extincion (€) y por la
conversion fototérmica altamente eficiente debido al movimiento de los cuerpos de BODIPY
alrededor del puente entre los cromoforos.”!

Bajo este contexto se han reportado oligdmeros, incorporando BODIPYs diméricos no
ortogonales unidos por un puente y a su vez, se conoce un reducido nimero de moléculas
con dos fragmentos de BODIPY unidos directamente.??

2.1 Preparacion de dimeros simétricos

Thompson et al., en 2012 reportan el disefio y sintesis de dos dimeros de BODIPY
simétricos.”> El 8 que se encuentra directamente unido por un enlace directo meso-meso,
presentando una Aabs de 513 nm y una Aem de 538 nm con un desplazamiento de Stokes de 25
nmy un ¢ de 0.052 en ciclohexano (Figura 6). Por otra parte, 9 se encuentra puenteado por
un anillo de fenilo en la posicion meso de los cromoforos con valores de Aaps de 523 nm y
Aem de 564 nm en ciclohexano exhibiendo un ¢ de 0.72.

Interesantemente, Thompson et. al., observaron que los espectros de absorcion de 9 y su
equivalente monomérico el 3,5-Me;BODIPY—Ph son altamente semejantes, lo que les
permite deducir que, en estado fundamental los cromoéforos presentan una minima
interaccion. Sin embargo, tras la excitacion el equivalente monomérico exhibe rendimientos
cuanticos con una ligera variacion al aumentar la polaridad del disolvente caso contrario, 9,
muestra una considerable disminucién en el rendimiento cuédntico en disolventes polares
pasando de 0.78 en ciclohexano a 0.087 en diclorometano, por lo que concluyeron que, al
encontrarse en un estado excitado, el disolvente polar induce la ruptura de la simetria
conllevando a la formacion de estados ICT (Transferencia de Carga Intramolecular, por sus
siglas en inglés) (Figura 6).
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Figura 6. Dimeros simétricos.

De acuerdo con un analisis por difraccion de rayos X, el fenilo se encuentra con un angulo
de inclinacion de 47° respecto a los planos de BODIPY provocando asi, un bajo impedimento
estérico para la rotacion parcial de los BODIPY's con respecto al fenilo. De tal modo que se
presenta la interaccion de los orbitales m de BODIPY y fenilo posibilitando el intercambio
electrénico requerido.

2.2 Preparacion de dimeros con puentes de heterociclos aromaticos

En 2015 Gupta et al.,” reportan el disefio y sintesis de dimeros enlazados en las posiciones
meso puenteados por anillos y heterociclos aroméaticos como fenilo (9, 10, 12), N-
alquilcarbazol (11), tiofeno (13) y furano (14) empleando la metodologia de Lindsey (Figura
7).12 Los precursores fueron aldehidos bis-aromaticos que sintetizaron por la formulacion de
Vilsmeier-Haack, y el pirrol que, bajo catdlisis con cloruro de indio proporcionaron los
correspondientes dipirrometanos. La etapa siguiente consiste en la oxidacion con DDQ y
finalmente, llevaron a cabo una etapa de deprotonacién seguida de la complejacion
empleando el dietil eterato de trifluoruro de boro (Esquema 8).

p—

NH
NN
clHo g
I\ : N
N T (HetAr IH4C13> (Het)Ar 1) Et;N - (Het)Ar
H | 2) BFyOEt, |
CHO = = S \@
\_NHHN-7/ N\ N\%D,N\
FF
9-14

Esquema 8. Ruta sintética para la preparacion de dimeros con heterociclos aromaticos como puentes.
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Gupta et al., observaron que los compuestos diméricos presentaban un comportamiento
semejante tras obtener los espectros de absorcion, en los cuales se encuentran bandas intensas
alrededor de 500 nm acompanadas de un hombro ligeramente desplazado a longitudes de
onda mas cortas, denotando la presencia de una transicion electronica de So—S;.

Adicionalmente, se observo que los dimeros en diferentes disolventes, exhibian disminucion
del ¢ al aumentar la polaridad del disolvente, exceptuando 11, que presentd valores muy
similares al cambiar el disolvente.

9, 18% 11, 33%
CDTHF = 00085 q)THF = 018
Aaps = 503 nm Aaps = 501 nm Aabs =497 nm
Aem = 532 nm Aem = 525 nm Aem = 509 nm

12,30% 13, 8% 14, 10%
(DTHF =0.025 (I)THF =0.005 q)THF =0.0016
7“abs =500 nm xabs =517 nm xabs =535 nm
Ao = 667 N Aem =524 nm Aem = 576 nm

em

Figura 7. Familia de dimeros sintetizados (9-14) por Gupta et. al., en 2015.

2.2.1 Preparacion de dimeros con puentes de fenilo

En 2020 Champness ef al.,** ampliaron la familia de dimeros puenteados por fenilos, como
9 y 10. En la nueva familia de dimeros sintetizados aumentaron la cadena de fenilos que
forman el puente entre los cromé6foros Dla y 17 ademas de la sintesis de un trimero 15
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(Figura 8). Sin embargo, la ruta sintética para la preparacion de los nuevos dimeros y el
trimero, resulto ser desfavorable ya que accedian a los productos con rendimientos entre 7 al
11%.

En cuanto a sus caracteristicas, los 5 ejemplares de dimeros y el trimero exhibieron bandas
con longitudes de maxima absorcién cerca de 500 nm ademds de presentar propiedades
tipicas en la fluorescencia de compuestos 8-arilBODIPYs.

Figura 8. Familia de BODIPYs dobles y triples con puentes de fenilos.

De acuerdo con las estructuras de rayos X, los cromo6foros en 8 son coplanares, pero
presentan un angulo de 54.1°; 9, por su parte, presenta entre si una conformacion de hélice a
través del puente de fenilo de manera analoga a 15 (Figura 9).
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b)

Figura 9. Estructuras de rayos X de a-b) 8; c-d) 9 y e-f) 15.
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3. JUSTIFICACION

Debido a las propiedades ya documentadas de los BODIPYs, el desarrollar una nueva
metodologia para la sintesis de derivados con potencialmente nuevas propiedades (como
longitudes de onda de absorcion y emision, grandes desplazamientos de Stokes y altos
rendimientos cudanticos) reviste un alto interés ya que con ello lograremos generar nuevos
derivados de BODIPY que podrian participar eficazmente como sondas fluorescentes para el
etiquetado y la biovisualizacion de células.

En esta propuesta planeamos la preparacion de compuestos que poseen dos fluoroforos, asi
como el estudio de sus propiedades fotofisicas.

4. HIPOTESIS

BromoarilBODIPYs participardn en reacciones de dimerizacion mediada por el éster
diboronico y catalizada por paladio para obtener compuestos con dos unidades de BODIPY.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general
Preparar una familia de BODIPYs dobles mediante la dimerizacion de meso-

bromoarilBODIPYs y se medir sus propiedades fotofisicas.

5.2 Objetivos especificos
1. Preparar el 8-metiltioBODIPY 1 que se utilizard como material de partida.

2. Llevar a cabo la reaccion de Liebeskind-Srogl para asi obtener los mondémeros 8-
bromoarilBODIPYs (Figura 10).

Br
Br
Br
\_N @N@ \ N\S,N@ \_NO N@
F F F F F F
1a 1b 1c 1d
Br
Br
(10 i
SN \_NOND
N\ N‘B\’N N‘,B\’N
F F F F
le 1f 1g

Figura 10. 8-bromoarilBODIPYs.
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Figura 11. Dimeros a sintetizar.
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6. METODOLOGIA

Primeramente, se llevara a cabo la sintesis del material de partida 1 como se muestra en el
Esquema 9.

S S 1) CH;L, DCM SMe
| \ S = 2) Ei;N, BF;-Et,0 X N\
Q " Cl)]\ Cl THF \_NHHN-/ \ N%,N@
H 0, ey
0°Cat.a. F F
1

Esquema 9. Sintesis de 1.

Posteriormente, se sintetizaran los 8-bromoarilBODIPYs 1a-g mediante el acoplamiento
cruzado Liebeskind-Srogl (L-S) empleando 1 en condiciones suaves de reaccion en presencia
de diversos acidos boronicos a-g (Tabla 1).

Tabla 1. Preparacion de los BODIPYs 1a-g por el acoplamiento cruzado L-S.

//Br
(Het)Ar
SMe Br Pd,(dba),
/
\\ o @\ 4+ (Het)Ar TFP o SN A\
N~B\fN\ | CuTC LNO N
F F BH(OH), THF, 55 °C B
F F
1 a-g la-g
Br
Br
Br
B(OH), B(OH), B(OH),
a b c
Br
Br O O MeO Br Br
NPZ [ ] .
B(OH), B(OH), B(OH), B(OH),
d e f g
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En seguida, se evaluaran distintas metodologias para llevar a cabo el homoacoplamiento.
Como primera propuesta se emplearan las condiciones sefialadas en la ec. 2.

Br y
(Het)Ar /
)
B,(OH),, Pd(OAc),, X-Phos F/B\I\? ) Heons y
<~ N KOAc ® N « )
® : N
NN eN\ 0 o 7 \ / ¥
B’ EtOH, 60 °C a 80 °C (HeyAr QB\F
F F ) N
7
la-g Dla-g

Como segunda propuesta se estudiard la metodologia reportada en 2018 por Li et al.
empleando un catalizador a base de Ni (ec. 3).%

/Br 7
(HegAr N /
F\ /
Ni(cod),, PMes, K;PO, F/B\I\? ey y
N N O ® Z N / N F
N.5-N= 1,4-dioxano (HenA S) ,BfF
FF 110 °C N
Z
la-g Dla-g

Por ultimo, se realizara un tercer ensayo evaluando la metodologia reportada por Gupta et al.
en 2020 (ec. 4).%¢

Br

< 7
(HegAr N /
F g
Bz(Piﬂ)z, Pd(dppf)C12 F/B‘ @ / (HCt)\Ar
K,CO N \ o)
U3 . /®/ . N © 4)
DMF, 110 °C (eorr—( @BfF

N
! Y

la-g Dla-g

Asimismo, se llevara a cabo un estudio de optimizacion empleando la metodologia mas
eficiente para la sintesis del dimero D1b evaluando condiciones como: temperatura,
disolvente, base y cantidad catalitica empleada de catalizador.
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Finalmente, se estudiaran los alcances y limitaciones del homoacoplamiento debido a la
reactividad y sustitucion conferida por los heterociclos aromaticos de los BODIPYs 1a-g

(Tabla 2).

Tabla 2. Alcances y limitaciones por la naturaleza de los heterociclos aromaticos empleados.

S _Br 2
(Het)Ar N |
F\,H ©) (Het)Ar
F N \
=S A 2 N Y
\ N\%,N@ Condiciones optimizadas (Heoar— @B 112
FF / N
Y
la-g Dla-g
Br
Br Br.
NNPZ
Br
NS \UN.ONE \WNO N \NE NS
\ N\B,N N\,B\,N N‘B\’N N,B\’N
F, \F F F F, F F F
1a 1b Ic 1d
Br
Br
g ‘ F
W NO N2 \NE NS
NN N-g-N
F F F F
le 1f 1g
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Con la finalidad de estudiar las propiedades fotofisicas de los compuestos sintetizados, se
realizard un estudio de emision inducida por agregacion (AIE, por sus siglas en inglés) para
determinar si la familia de dimeros sintetizados, presentan dicho efecto ya que, a
comparacion con compuestos fluorescentes convencionales, aquellos que presentan AIE
presentan ventajas como mayor estabilidad, alta relacion sefial-ruido, bajo ruido de fondo
ademas de que se han desarrollado nuevas sondas que conducen a sistemas de deteccion sin
etiquetar.?’

Para ello, se prepararan las soluciones stocks de los dimeros sintetizados D1a-1g con una
concentracion inicial 2 mM en un disolvente grado espectroscopico. Posteriormente, se
prepararan 7 muestras de cada dimero en distintas proporciones de dos disolventes (0%, 10%,
20%, 50%, 70%, 80%, 90% v/v), uno en el que sean solubles los compuestos y otro en el que
no se solubilicen.?®

Finalmente, se realizard el estudio de las propiedades fotofisicas de los compuestos
sintetizados como Aaps, Aem, AS, ¢ y €. Para la determinacion del rendimiento cudntico ¢ se
utilizara el método indirecto que consiste en realizar una curva de calibracion de la muestra
problema empleando distintas concentraciones.?

Primeramente, se prepararan las soluciones stock de los dimeros D1a-1g, los BODIPYs le,
If y 1g, asi como de una muestra estindar (BODIPY padre ¢= 0.84 en THF)*
posteriormente, se tomaran alicuotas de cada solucion stock para preparar 6 muestras
completamente homogéneas a distintas concentraciones (2, 4, 6, 8, 10 y 12 uM).

Ya que se obtengan los espectros de absorcion y emision de cada muestra, se determinaran
las propiedades fotofisicas como longitud de maxima absorcion Aaps, longitud de maxima
emision dem, desplazamiento de Stokes AS (ec. 7) y coeficiente de extincion molar € (ec. 8).%!

dx = gy (Er0c) (1" )

Gradsr/ \nsr
AS = Aem - Aabs (7)
A = ebc (8)
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 Sintesis del 8-metiltioBODIPY

Atendiendo la metodologia ya reportada en 2006 por Biellmann et al. se sintetizé 1.'3 El
pirrol se tratd con tiofosgeno en THF para obtener la tiocetona en un rendimiento del 51%
como un soélido cristalino rojo (ec. 9).

0o ok S
N CI” °Cl THE ¢ °C \_NHHN_/ ©)
H

2.0 equiv. 1.0 equiv. 51%

A continuacidn, la tiocetona se tratdé con 5 equiv. de CH3I en DCM para llevar a cabo el
proceso de metilacion. In situ, se adiciono lentamente al dipirrometeno formado TEA para
extraer los protones acidos, inmediatamente se llevo a cabo la adicion cuidadosa de BF3-OEt;
para el cierre del anillo obteniendo 1 en un 36% (Esquema 10).

S SMe 1) TEA, DCM SMe
M CH;l M 2) BFy OEt,, DCM= 5 @\ N
\ NH HN—7 DCM, t.a. \_NH N= t.a. \ N\B,N\

F F
1, 36%

Esquema 10. Cierre del anillo para la preparacion de 1.

7.2 Sintesis de los monomeros 1a-g

Los BODIPYs 1a-d ya reportados se prepararon repitiendo la metodologia de BODIPY's
meso-substituidos reportada en 2015 por Pefa Cabrera et al.*> mediante el acoplamiento
cruzado Liebeskind-Srogl entre 1 y los acidos bordnicos a-d. Al observar por CCF que el
material de partida se habia consumido, se compar¢é el perfil del producto formado como
color, fluorescencia y Rrcon respecto a lo reportado. Las estructuras se confirmaron mediante
el analisis de RMN empleando las técnicas de 'Hy *C.
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Asimismo, se extrapolaron las condiciones del acoplamiento cruzado Liebeskind-Srogl para
la sintesis de los BODIPYs le-g tratando en atmosfera inerte 1 bajo condiciones suaves de
reaccion con 3 equiv. del correspondiente acido boronico e-g en presencia de una cantidad
catalitica de Pd>(dba); y en cantidades estequiométricas de CuTC en THF como disolvente a
55 °C (Tabla 3).

Tabla 3. Acoplamiento cruzado Liebeskind-Srogl para la preparacion de los BODIPYs 1a-g.

_Br
Ve
(Het)Ar
C;:e? B Pd,(dba),
X X
= A n (Het)Ar TFP S N\
NS O\ @
NNEN | CuTC NNEN
F F BH(OH), THF, 55 °C F F
1 a-g la-g
Compuesto Acido Borénico Tiempo Rendimiento
Br
1a 40 min 90%
B(OH),
Br
1b ©/ 40 min 84%
B(OH),
lc ©\ lh 76%
Br
B(OH),
Br
1d — 90 min 48%
SN
B(OH),
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Br
le ] I l1h 71%
B(OH),
MeO Br
1f 40 min 75%
B(OH),
Br
1g l1h 58%
F
B(OH),

El BODIPY 1e se obtuvo en 71% de rendimiento como un solido naranja, en solucion bajo
luz blanca presenta una coloraciéon naranja y bajo luz UV presenta fluorescencia verde
(Figura 12).

Br

Figura 12. BODIPY 1e en solucion bajo luz blanca e irradiacion de luz UV, 365 nm.

Para 1f, después de 40 minutos de reaccion entre 1y el dcido borodnico f se observd mediante
CCF que el material de partida se habia consumido por completo generando un producto
mayoritario que se obtuvo como un solido cristalino rojo que, en soluciéon presenta una
coloracion naranja y bajo luz UV presenta fluorescencia verde (Figura 13).
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MeO

Figura 13. BODIPY 1f en solucién bajo luz blanca e irradiacion de luz UV, 365 nm.

Por otro lado, transcurridos 30 minutos de someter a calentamiento la mezcla de reaccion
para la sintesis de 1g, se observd la presencia de un producto mayoritario, asi como la
presencia de material de partida 1. A los 60 minutos se observo que la reaccidon ya no avanzo.

Naturalmente, la conversion de 1 disminuy6 debido al 4cido bordnico g que, presenta mayor
impedimento estérico al estar sustituido en posicion orto; de modo que se procedid a detener
la reaccion y aislar el producto esperado con un 58% de rendimiento.

Figura 14. BODIPY 1f en solucion bajo luz blanca e irradiacion de luz UV, 365 nm.
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7.3 Interpretacion de la espectroscopia por RMN para le

La caracterizacion de los compuestos 1-g se complet6 con el apoyo de varias técnicas, como
RMN ('H, 13C, DEPT, COSY, HSQC, QHMC, NOESY), absorciéon UV-Vis, espectroscopia
IR y espectroscopia de fluorescencia. A modo grosso, en este apartado se realizara el analisis
de la espectroscopia por RMN de un ejemplar de la familia de mondmeros sintetizados 1e-g.
Los experimentos de RMN se llevaron a cabo empleando un equipo Bruker Ultrashield 500
MHz empleando como disolvente cloroformo-d (CDCI3).

De acuerdo con la estructura de 1e, las sefiales esperadas para el espectro de hidrogeno son;
4 senales dobles (d) correspondientes a los hidroégenos 1, 2, 5 y 8; dos sefiales con
multiplicidad triplete (t) correspondientes a los hidrogenos 6 y 7 y finalmente las sefiales del
cuerpo de BODIPY (13, 14y 15), por otra parte, se esperaria observar en el espectro de
carbono 15 carbonos no equivalentes, de los cuales 9 son de tipo metino (CH) y 6
correspondientes a carbonos cuaternarios(CR4) (Figura 15).

Figura 15. Nomenclatura asignada a la estructura de 1e para su analisis por espectroscopia en RMN.

7.3.1 Espectro de "H RMN para le

Para realizar el analisis completo de la espectroscopia por RMN vy llevar a cabo la correcta
asignacion a le, las sefales del espectro se etiquetaron durante el analisis empleando el
abecedario (A-I) comenzando por el doblete a campo bajo hasta la sefial a campo mas alto.

En la Figura 16 se presenta el espectro de 'H para el compuesto 1e. En efecto, se observan 4
senales dobles a 8.36 ppm (d, J= 8.5 Hz, 1H) A, 7.90 ppm (d, J= 7.5 Hz, 1H) C, 7.84 ppm
(d, /=8.5 Hz, 1H) Dy 7.40 ppm (d, J= 7.5 Hz, 1H) G pertenecientes a los hidrégenos en las
posiciones 1, 2, 5y 8, dos sefiales con multiplicidad triplete a 7.64 ppm (t, J= 15.5 Hz, 1H)
Ey 7.48 ppm (t,J=15.0 Hz, 1H) F. Asimismo, se muestran tres sefiales mas correspondientes
a los hidrégenos del cuerpo de BODIPY. Como se sabe, el singulete a 7.97 ppm que integra
a dos hidrogenos pertenece a la posicion 15, el doblete a 6.62 ppm (d, J= 4.0 Hz, 2H)
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corresponde a los hidrogenos 13 y, el doblete a 6.46 ppm (d, J=3.5 Hz, 2H) a los hidrogenos
en 14.
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Figura 16. Espectro 'H RMN (CDCl3, 500 MHz) del compuesto 1e.

7.3.2 Espectro de *C RMN para le

En la Figura 17, se muestra el espectro de °C para 1e. Se observan en efecto 15 sefiales que
corresponde a los 15 carbonos no equivalentes que conforman la estruc8tura molecular de
le, estas sefiales presentan desplazamiento quimico o de: 145.0 (J), 144.7 (K), 136.1 (L),

133.6 (M), 132.0 (N), 131.3 (N), 130.9 (O), 129.0 (P), 128.28 (Q), 128.22 (R), 127.8 (S),
127.5 (T), 126.7 (U), 125.6 (V) y 118.9 (W) ppm.
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Figura 17. Espectro 3C RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1e.

7.3.3 Espectro de DEPT 135 RMN para le

En la Figura 18 se muestra el espectro DEPT para 1e, en el cual, se confirma la presencia de
9 carbonos de tipo -CH: J, N, P, Q, R, S, T, U, y W al encontrarse en fase positiva en el
espectro, tanto que, las 6 sefiales restantes (K, L, M, N, O y V) no se observan al pertenecer
a carbonos cuaternarios.
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Figura 18. Espectro DEPT RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1e.

7.3.4 Espectro de COSY RMN para le

En la Figura 19, se muestra el espectro COSY para el compuesto 1e. El experimento COSY
permite conocer las correlaciones H-H a un enlace, de dicho modo, las correlaciones de las
sefales con los hidrogenos con multiplicidad triplete, permitird determinar que sefiales dobles
corresponden a los hidrégenos 5-8, y los hidrogenos 1-2 que se correlacionaran inicamente
entre ellos.
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Figura 19. Espectro COSY RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1e.

Las correlaciones encontradas se muestran en la Tabla 4. El andlisis horizontal se realizd de
campo bajo hacia campo alto.

El primer doblete a 8.36 ppm A presenta una correlacion con el triplete E a 7.63 ppm y
consigo mismo, de modo que se trata del hidrogeno perteneciente a la posicion 5 u 8, ya que,
en ambos casos, el hidrégeno a un enlace presenta multiplicidad triplete.

El hidrégeno B a 7.97 ppm presenta correlacion con el hidrégeno I a 6.46 ppm, ligeramente
con H a 6.62 ppm al encontrarse mas distanciados y consigo mismo a 7.97 ppm, hidrégenos
pertenecientes al cuerpo de BODIPY.

El hidrogeno C a 7.90 ppm presenta correlacion con el hidrégeno G a 7.40 ppm y consigo
mismo, al presentar unicamente una correlacion con un hidréogeno de multiplicidad doblete
se concluye que se trata de un sistema aislado al resto de los hidrégenos, por ello, se puede
deducir que C y C son los hidrogenos pertenecientes a las posiciones 1y 2 del naftilo.
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La senal a 7.84 ppm, hidrégeno D, presenta correlaciones con los hidrogenos F a 7.48 ppm
(t2) y consigo mismo, de modo que, se deduce que D corresponde a alguno de los hidrégenos
5u 8, ya que, en ambos casos, presentan un unico vecino con multiplicidad de triplete.

El hidrégeno E a 7.63 ppm presenta tres correlaciones, una se trata de un hidrégeno con
multiplicidad triplete (7.48 ppm, F), consigo mismo a 7.63 ppm y a 8.36 ppm con el doblete
A.

De igual modo, la sefial F a 7.48 ppm presenta tres correlaciones, una consigo mismo a 7.48
ppm, otra con un hidrégeno con multiplicidad triplete (7.63 ppm, E) y finalmente, con el
hidrogeno a 7.84 ppm, A.

El doblete a 7.40 ppm presenta correlacion consigo mismo y con el doblete C a 7.90 ppm, de
modo que esta sefial pertenece a las sefiales e 1-2. Finalmente, se encuentran los dobletes
para H e I, hidrogenos pertenecientes al resto del fragmento del cuerpo de BODIPY, quienes
presentan correlaciones entre ellos mismos y el hidrogeno B.

Tabla 4. Asignacion de las correlaciones H-H por COSY del compuesto 1e.

Seiial en el 0 Correlaciones H-H
espectro 'H (ppm)
A 8.36 E— A
B 7.97 I—-H-—-B
C 7.90 G—-C
D 7.84 F—D
E 7.63 FoE—>A
F 7.48 F—-E—D
G 7.40 G—-C
H 6.62 I—-H—->H
I 6.46 I-H—H
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7.3.5 Espectro de HSQC RMN para le
En la Figura 20 se muestra el espectro de HSQC que permiti6 asignar las correlaciones C-H
a un enlace, como se muestra en la Tabla 5.

A Cp

] ]
1 'y !
EPC-JCH-M1E-13052022.5 der . | '
' [ \ \
W ! 1 1 !
;

120

F125

130

5 (ppm)

135

140

F145

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 7.8 7.7 7.6 75 74 73 72 7.1 7.0 69 68 6.7 6.6 65 6.4 63 62 6.1 6.0
& (ppm)

Figura 20. Espectro HSQC RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1e.

Tabla S. Asignacion de las correlaciones C-H por HSQC del compuesto 1e.

Seiial en el o Sefal en el 0

espectro '"H (ppm) espectro *C (ppm)
A 8.36 T 127.56
B 7.97 J 145.00
C 7.90 P 129.04
D 7.84 U 126.77
E 7.63 R 128.204
F 7.48 S 127.88
G 7.40 Q 128.264
H 6.62 N 131.38
1 6.46 \\ 118.94
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7.3.6 Espectro de HMBC RMN para le

En la figura 21, se muestra el espectro de HMBC. Realizando en andlisis verticalmente de
campo bajo a campo alto, se observa que: A muestra correlaciones con el carbono V, U, S,
R, P, N y M. B, se correlaciona con el carbono W, N, Oy L. El hidrégeno C, con V, T, N, K,
Qy O. El hidrégeno D con V, T, Q, P, N, M, y O. El hidrégeno E muestra correlaciones con
el carbono D, P, N, M, T, V y O mientras que, F con T, M, P, Q, Uy O. G se correlaciona
con V, M, Ky P. H se correlaciona con W, L, J y O. Finalmente, I se correlaciona con los
carbonos O, N, Ly J.
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Figura 21. Espectro HMBC RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1e.

7.3.7 Espectro de NOESY RMN para le

A continuacion, se muestra el espectro de NOESY en la Figura 22. De acuerdo con el andlisis
que se llevd a cabo en las sefales de campo bajo hacia campo alto, se dedujo que,
espacialmente, A, se correlaciona con E y consigo mismo Uinicamente. Debido a ello, se signa
A la posicion 5 que se encuentra aislado espacialmente. La siguiente senal es para B, que
muestra correlacion unicamente con [ y consigo mismo. Continuando con C, este presenta
correlacion consigo mismo y con G; C y G pertenecen a las posiciones 1y 2, por lo que se
deduce que C se encuentra en la posicion 2, ya que espacialmente no observa mas hidrégenos.
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En seguida, se presenta D que, ademas de correlacionarse consigo mismo, presenta
correlacion espacial con F y H, motivo por el cual se deduce que D corresponde a la posicion
8, ya que D espacialmente alcanza a ver al hidrogeno en H, ademas de tener un hidrogeno
con multiplicidad de triplete como vecino. A su vez, E presenta correlaciones con F y A, por
lo que se asigna a la posicion 6. Por ello, se asigna que F pertenece a la posicion 7y G en 1,
lo cual se confirma por las correlaciones de H, quien alcanza a ver espacialmente a los
hidrégenos en I, D y G lo que confirmaria la posicion de ambos hidrogenos.

Br

= >

EPC-JCH-Ie-l}OSZOZZ.T’. er |
|
{7.975,6.463 H
I B
: {784167 {7.403,6/873
= \ﬂ T J
H \ [ | 11492,6.629}
bz, 0
‘@f‘! 403) -
G ) g
F 88,7.639} o
E
b {7.403,7.907}
C ) | (6.463,7.975}
8.0
l8.2
92,8.354}
Ai 8.4
8.6
8.8

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.8 8.7 8.6 85 8.4 83 82 81 80 79 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1
& (ppm)

Figura 22. Espectro NOESY RMN (CDCl3, 500 MHz) del compuesto 1e.

Finalmente, en la Figura 23 se muestra el espectro de 'H para le con las asignaciones
correctas de las sefiales.
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Figura 23. Espectro 'H RMN (CDCl3, 500 MHz) del compuesto 1e.
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Figura 24. Analisis por HRMS (ESI+) del producto [C19H12BBrF2N2 + H+] 1e.

Péagina | 36



.ZaE] UNIVERSIDAD DE Division de Ciencias Naturales y Exactas
GUANAJUATO Departamento de Quimica

7.4 Sintesis de dimeros

La sintesis de una nueva familia de BODIPYs dobles reviste un alto interés debido a las
atractivas propiedades fotofisicas que poseen estos fluordforos ya que es bien sabido que el
aumentar la cadena estructural y la conjugacion de dos o mas cromoéforos conlleva cambios
espectrales, es decir, los maximos de absorcioén y emision tienden a ser desplazados hacia
longitudes de onda mayor por lo que centramos esta investigacion en el desarrollo conjugados
de BODIPY que contienen dos fluoréforos puenteados con heterociclos aromaticos
esperando observar cambios en las propiedades fotofisicas con respecto a sus precursores
monomericos.

7.4.1 Metodologia 1
Empleando el BODIPY 1a como ejemplar se llevd a cabo la evaluacion de la primera
metodologia planteada.

Se sometieron a calentamiento (60 °C) el catalizador Pd(OAc)2 (4 mol%), el ligante X-Phos
(1 mol%) y la base KOAc (3 equiv) en EtOH como disolvente para la activacion del
catalizador. Transcurridos 30 minutos de agitacion constante, se adiciono el BODIPY 1a (1
equiv.) y el tetrahidroxidiboro (B2(OH)4, 1.2 equiv.) y se dejo reaccionar por 2 h a 80 °C (ec.
10).

Br
B2(OH)4, Pd(OAC)z, X-Phos
N.g-N= EtOH, 60 °C a 80 °C
F F
1a Dl1a, 44%

El dimero D1a se obtuvo en 44% de rendimiento sobre el producto aislado.

7.4.2 Metodologia 2
Continuando, se disolvi6 en atmosfera inerte y a temperatura ambiente el catalizador Ni(cod)>
(10 mol%) y el ligante PMe3 (40 mol%) en 1,4-dioxano. Pasados 30 minutos en agitacion se

Péagina | 37



.ZaE] UNIVERSIDAD DE Division de Ciencias Naturales y Exactas
GUANAJUATO Departamento de Quimica

adicionaron: BODIPY 1a (1 equiv.), K3POs (3 equiv.) y NoH>-H>O (0.5 equiv.) a 110 °C
(ec. 11).2

Br
Ni(cod),, PMe;, K5PO,
=~ ®\®\ N,H,-H,0 (11)
\_N. Nx 1,4-dioxano
B 110 °C
F F ta.a
la D1a, descomposicioén

Transcurridos 2.5 h de reaccion se observo completa descomposicion.

7.4.3 Metodologia 3

Finalmente, en un tubo de pared gruesa con sellado hermético y en atmosfera inerte se
sometio en agitacion constante a temperatura ambiente el BODIPY 1a (1 equiv.), el B2(Pin),
(1.2 equiv.) y la base K2COs (3 equiv.) en DMF como disolvente; transcurridos 5 minutos se

adicion6 cuidadosamente el catalizador Pd(dppf)Cl> (2.5 mol%) y se elevd la temperatura a
110 °C (ec. 12).%

Br
B,(Pin),, Pd(dppf)Cl,
\\ G)\ ®\ K2C03
N\B,N\ DMEF, 110 °C
FF
1a D1a, 50%

Tras 1.5 horas de reaccion, mediante el seguimiento por CCF se observo que el BODIPY 1a
se consumio en su totalidad y el dimero D1a se obtuvo en un 50% de rendimiento tras el
aislamiento mediante cromatografia en columna.

Adicionalmente, se observo en CCF un perfil mas limpio en comparacion de la primera
metodologia probada.
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7.5 Estudio de optimizacion de la reaccion de dimerizacion. Metodologia 3

Para el estudio de optimizacion de la reaccion de dimerizacion se decidié emplear como
ejemplar el BODIPY 1b como se observa en la Tabla 6.

Tabla 6. Estudio de optimizacién de la reaccion de dimerizacion en la posicion meta respecto al cuerpo de BODIPY.

Br
B,(Pin),, Pd(dppf)Cl,
= @\ N base
N\ N\B,N\ Disolvente
F F
1b
Entrada Catalizador Base Disolvente Temperatura Tiempo Rendimiento
(mol%) (°C) (min) (%)

1 2.5 K>CO; DMF 110 5h 4
2 2.5 K>CO;s DMF 110 30 17
3 2.5 K>CO; DMF 80 3h 14
4 2.5 K;3PO4 DMF 110 lh -
5 2.5 CsCOs DMF 110 30 8
6 2.5 CsF DMF 110 30 -
7 2.5 K,CO;  DMSO 110 30 -
8 10.0 K>CO; DMF 110 30 25

Condiciones de reaccion: 1 equiv. de 1b, 1.2 equiv. de B2(Pin)2, catalizador Pd(dppf)Clz, 3 equiv. de base en 1 mL de
disolvente en atm de N2. Rendimiento calculado sobre el producto aislado.

Como se puede observar en la entrada 1, se siguieron las condiciones empleadas por Gupta
etal.: BODIPY 1b (1 equiv), B2(Pin)2 (1.2 equiv), Pd(dppf)Cl2 (2.5 mol%) y K2COs3 (3 equiv)
en DMF anhidra (1 mL). La reaccion fue seguida por CCF hasta observar que el BODIPY
1b reacciond totalmente lo que permitié acceder al D1b en un 4% de rendimiento. Gracias al
seguimiento por CCF se evaluo en el perfil de la reaccion la transformacion del BODIPY 1b
al dimero D1b, por lo que se opt6 por reproducir el experimento, deteniendo el calentamiento
a los 30 min de reaccion (Entrada 2), punto en donde se observd en mayor proporcion la
formacién del D1b, lo que permitid el aislamiento en un 17% de rendimiento.

De ello se concluy6 que a los 30 min de reaccion se llega al equilibrio en donde la materia
de partida se transforma en mayor proporcion al producto deseado, y pasado este tiempo,
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tentativamente, por el calentamiento el producto se comienza a degradar hasta observar
descomposicion.

La temperatura fue el siguiente parametro que se evalud, de modo que en la entrada 3, se
disminuyo de 110 a 80 °C el calentamiento, se observoé menor grado de descomposicion, sin
embargo, tras 3 h de reaccion el dimero D1d se aislé en un 14% de rendimiento.

En la entrada 4, se cambi6 la base a K3POs (3 equiv) sin embargo, a los 30 minutos en
calentamiento se presentd menor conversion del BODIPY 1b. Transcurrida 1 h, la coloracion
del crudo de reaccion se oscurecio y por CCF se observo completa descomposicion. Esto
permiti6 determinar la sensibilidad del acoplamiento a bases mas fuertes, por consiguiente,
se evaluaron dos bases mas. En la entrada 5, el uso de CsCOs3 (3 equiv) a los 30 min permitio
el aislamiento del dimero D1b en 8%. Al emplear CsF (3 equiv) a los 15 minutos se observo
un producto ligeramente mas polar que el BODIPY 1b, que presuntamente corresponde al
BODIPY debromado, por lo que se decidié continuar con el calentamiento, sin embargo, a
los 30 min de reaccidn se observo completa descomposicion (Entrada 6).

Con las observaciones anteriores, se determind continuar empleando como base K>COs.

El siguiente parametro para evaluar fue el disolvente, se recurrié a emplear DMSO anhidro
como se muestra en la entrada 7, sin embargo, a los 30 minutos de someter el crudo de
reaccion a calentamiento, se observo la descomposicion del material de partida.

Finalmente, en la entrada 8, se increment¢ la cantidad de catalizador empleado habitualmente
de 2.5 mol% a 10.0 mol% presentandose una mejora en el rendimiento pasando de 17 a 25%
adjunto a presentar en CCF un perfil mas limpio y menor grado de descomposicion.

72
H {Br i ' N /
(Het)Ar B,(Pin), (1.2 equiv) FjB'@ y HeQAr
Pd(dppfCl, (10 mol%)  F 7y N ‘@)
< N K,COj5 (3 equiv) & : J N F
Het)A ?
\ N%N\ DMF (1 mL) N %B\F
F F 110 °C //
la-g Dla-g

Esquema 11. Condiciones optimizadas para la reaccion de dimerizacion.
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7.6 Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion para la generacion de los dimeros D1a-g consiste en la activacion
de la especie catalitica mediante la disociacion de los cloruros del centro metélico y la
asociacion de un nuevo ligante (L=dppf) provocando la reduccion del estado de oxidacion
del catalizador de Pd(II) a Pd (0).

El catalizador activado I participa en la adicion oxidante con el correspondiente 8-
bromoarilBODIPY (1a-g) mediante la escision del enlace C-Br generando la especie II,
donde el 4tomo de Br y el fragmento del 8-arilBODIPY forman parte de la esfera de
coordinacion del catalizador de paladio incrementando en dos unidades su estado de
oxidacion. La participacion de 1 equiv de la base (K2CO3) permite el intercambio en la esfera
de coordinacion del &tomo de Br por el ion KCO3™ induciendo la formacién de una molécula
de KBr y generando la especie II1.

A continuacion, el Ba(pin); participa en el paso de transmetalacion permitiendo llevar a cabo
la sustitucion del ligando del complejo de Pd (II). En la especie III procede el intercambio
del ligando KCOs3™ proveniente de la base, por el ligando éster de pinacol manteniendo el
mismo estado de oxidacion del paladio.

En razén a la presencia en el centro metalico del éster de pinacol y el fragmento 8-
arilBODIPY (especie IV) procede la eliminacion reductiva por medio de la formacion del
enlace C-B entre ambos ligandos propiciando la expulsion del 8-arilboronato V y la
regeneracion de la especie activa del catalizador Pd (0).

Del mismo modo, en paralelo toma a lugar la formacion de la especie II siguiendo los pasos
mencionados; activacion del catalizador (I) mediante la reduccion del precursor de Pd(0) por
la disociacion de los ligandos cloruros, la adicion oxidativa (IT) por la formacion de dos
nuevos enlaces (C-Pd y Br-Pd) provenientes del correspondiente 8-bromoarilBODIPY (1a-
g) y finalmente, el intercambio de ligandos por la presencia de la base (K>CO3) y la expulsion
de una sal, KBr.

En este punto, la especie V del primer ciclo catalitico en conjunto con la especie III del
segundo ciclo, interactian en el proceso de transmetalacion, en el cual se lleva a cabo el
intercambio de ligandos de modo que, en la esfera de coordinacion del centro metalico se
encuentran ambas estructuras contenientes del cuerpo de BODIPY (especie VI).
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Finalmente, mediante la eliminacion reductora regenerar el catalizador activo de Pd (0) y
expulsar el producto del homoacoplamiento.
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Esquema 12. Mecanismo de reaccion para la dimerizacion.
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7.7 Estudio de alcances y limitaciones con respecto al heterociclo aromatico

Para la sintesis 1 se siguio la serie de reacciones descritas por Biellmann®® seguido del

acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl reportado por Pefia Cabrera®® entre 1y diversos
acidos boronicos a-g para acceder a los compuestos 1a-g (Esquema 13).

Br
/
7/
(Het)Ar
SMe
\ Cl 1) CHsI, DCM C')@\@ a-g
O NHHN w 2) EN, BF3-Et,0 N\ NGNS/ LS
F F
1 la-g

Esquema 13. Serie de reacciones para la sintesis de los BODIPYs 1la-g.

Finalmente se llevo a cabo el homoacoplamiento de los BODIPYs 1a-g para la generacion
de los dimeros Dla-1g empleando las condiciones de reaccion ya optimizada como se
muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Lista de compuestos sintetizados D1a-1g por las condiciones optimizadas para la reaccion de dimerizacion.

Compuesto Heterociclo Tiempo Rendimiento
aromatico

Dla 30 min 70%

D1b 30 min 25%
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Dlc 60 min 18%
D1d 20 min 65%
Dle 60 min 34%
Di1f 20 min 73%
Dig 20 min 12%
F
= X
O\
N\_NCO NS
N\'B\,N
F F

La reaccion de dimerizacion se llevd a cabo con éxito para los 7 substratos planteados,
permitiendo el acceso a los compuestos D1a-D1g en rendimientos moderados a buenos.

Como se observa en la tabla 7, la dimerizacidn para el compuesto D1a procede de manera
eficiente. Tras 30 minutos de someter el crudo de reaccion a calentamiento, se observo en
CCF la completa conversion del material de partida 1a, y la formacion de un producto
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mayoritario. La identidad de D1a se comprobé empleando la técnica RMN de 'H y 1*C que
resultd consistente con lo reportado previamente por Champness et al. en el 2020 quien por
primera vez accedié a D1a empleando la metodologia de Lindsey reportando el compuesto
como un sélido naranja en 7% de rendimiento.?!

La sintesis propuesta en este trabajo permite el facil acceso al compuesto de dimerizacion en
tiempos cortos de reaccion y con una considerable mejora en el rendimiento sobre el producto
aislado aumentando de 7 a 70%.

Evaluando el comportamiento de la reaccion para la sintesis de los dimeros Dla-1c
empleando como materiales de partida los isdmeros estructurales 1a, 1b y 1c, que se
encuentran sustituidos por un atomo de Br en -para, -meta y -orto respectivamente en el
anillo aromatico; se observé una importante disminucioén en el rendimiento del producto
aislado conforme aumenta el efecto estérico que se presenta al tener un cuerpo tan
voluminoso como el nucleo de BODIPY en posicion meta y aun mas en posicion orto
respecto al sitio activo para el acoplamiento, lo que resulta desfavorable para la formacion
de la especie IV formada en el paso de transmetalacion (Esquema 11).

Distintos heterociclos aromaticos como el tiofeno (1d) y el naftaleno (1e) fueron estudiados.
El BODIPY 1d presento una alta reactividad frente al homoacoplamiento, ya que, a los 20
minutos de iniciar el calentamiento, se observo que reacciono completamente, dando la
formacién mayoritaria de un compuesto (D1d).

La conversion de 1e procediéo mas lentamente dando D1e en 34% de rendimiento tras 60
minutos en calentamiento, lo que se puede explicar debido al volumen del anillo aromatico.

El uso de grupos donadores de electrones (1f) presento un notable incremento en el producto
del homoacoplamiento, permitiendo su aislamiento en un 73%.

Por otro lado, el uso de grupos atractores de electrones (1g) se vio desfavorecido,
adjuntamente a la sustitucion congestionada en posicion orto.
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7.8 Interpretacion de la espectroscopia por RMN

La caracterizacion de los dimeros D1a-1g se completo6 con el apoyo de varias técnicas, como
RMN ('H, BC, DEPT, COSY, HSQC, HMBC, NOESY), absorciéon UV-Vis, espectroscopia
IR y espectroscopia de fluorescencia.

En este apartado se realizara el analisis de la espectroscopia por RMN de un ejemplar de la
familia de dimeros sintetizados (D1a). Los experimentos de RMN se llevaron a cabo
empleando un equipo Bruker Ultrashield 500 MHz empleando como disolvente cloroformo-
d (CDCL).

El compuesto D1a se sintetiz6 por primera vez empleando la metodologia de Lindsey por
Champness et al.,** quienes reportan el espectro de 'H destacando 5 sefiales caracteristicas
para el compuesto: 'H RMN (CDCls, 400 MHz) § (ppm) = 7.99 (s, 4H), 7.85 (d, J= 8.0, 4H),
7.74 (d, J= 8.2, 4H), 7.03 (d, J= 3.6, 4H), 6.60 (d, J= 2.6, 4H).*!

En primera instancia, las sefales reportadas para D1a presentan gran similitud con las sefiales
obtenidas del compuesto aislado bajo las condiciones de reaccion utilizadas en este trabajo;
cabe mencionar que se observan ligeros cambios en los desplazamientos que pueden ser
causados por las caracteristicas de los equipos empleados, sin embargo, la multiplicidad, la
integracion y las constantes de acoplamiento conservan relacion.

7.8.1 Espectro de '"H RMN para D1a

En la Figura 25, se muestra el espectro de RMN 'H obtenido tras la sintesis y aislamiento del
dimero D1a empleando la metodologia ya optimizada en este trabajo de tesis. Principalmente
se observan 5 sefiales conformadas por un singulete y cuatro sefiales dobles. Para la
asignacion de las sefiales se ha empleado el abecedario como nomenclatura comenzando por
el singulete a campo bajo hacia campo alto.

La sefal A con un desplazamiento quimico (d) de 7.98 ppm integra para 4 H pertenecientes
a las posiciones 3,5 del cuerpo de BODIPY, asi mismo se pueden observar dos dobles a 7.02
(D) y 6.59 (E) ppm correspondientes a las posiciones 1,7 y 2,6 con una J = 4.5 MHz, ambas
sefales presentan integrales para 4 H. Por otro lado, a 7.84 ppm y 7.73 ppm se observan dos
sefales con multiplicidad de dobletes B y C con una J= 8.5 MHz que integran para 4 H cada
una, los dobletes presentan forma de fejado, patron particular para anillos de benceno 1,4-
sustituidos.
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Figura 25. Espectro 'H RMN (CDCl3, 500 MHz) del compuesto D1a.

En la Figura 26, se muestra el espectro del BODIPY 1a y su derivado dimérico D1a. Como
se ilustra, en ambos espectros se presentan el mismo tipo de sefiales, es decir, se observan el
singulete desplazado a campo bajo y las dos sefiales dobles desplazadas a campo maés alto,
correspondiente al patron de sefiales tipicas del cuerpo de BODIPY. Asimismo, se observan
los dos dobles pertenecientes al anillo aromatico. Cabe mencionar que las sefiales del
compuesto D1a presentan un ligero desplazamiento hacia campo bajo, indica un cambio en
el ambiente quimico, es decir, la ausencia del atomo de Br por la formacion presuntamente
de un nuevo enlace C-C.
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Figura 26. Apilamiento de los espectros de RMN 'H del BODIPY 1ay su derivado dimero D1a (Cloroformo-d6, 500
MHz).

7.8.2 Espectro de '*C RMN para D1a
En la Figura 27, se presenta el espectro de '*C del compuesto D1a, del cual se pueden destacar
9 senales que corresponder a los 9 carbonos no equivalentes de la estructura.

Por la intensidad de las sefiales se determina que los carbonos en 146.7 (F), 142.4 (H), 135.0
(D y 133.7 (J) ppm corresponden a 4 carbonos cuaternarios presentes en la molécula (1, 4, 5

y 6).

Se observan dos sefiales igualmente intensas a 131.4 (L) y 127.3 (M) ppm que pueden ser
asignadas al sistema 1,4-sustituido (2 y 3). Finalmente se encuentran tres sefiales mas a 144.4
(G), 131.6 (K) y 118.8 (N) ppm.
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Figura 27. Espectro 3C RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto D1a.

7.8.3 Espectro de DEPT RMN para D1a
En la Figura 28, se presenta el espectro DEPT, en fase positiva podemos observar los
carbonos de naturaleza CH3 y CH en tanto que los CH se observarian en fase negativa.

De acuerdo con el andlisis de la estructura de D1a, inicamente cuenta con carbonos del tipo
CH y cuaternarios, de modo que, las sefiales que se observan en fase corresponden a los dos
tipos de carbonos presentes en el sistema 1,4-sustituido y por otro lado se presentan tres
sefiales mas correspondientes a las posiciones 7, 8 y 9 del nticleo de BODIPY. Con la
evidencia obtenida del espectro DEPT se concluye con certeza que las sefiales observadas en

BC, F, H, 1 y J corresponden a los carbonos asignados como 1, 4, 5 y 6 en
Dla.
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Figura 28. Espectro DEPT RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto D1a.

7.8.4 Espectro de COSY RMN para Dla

En la Figura 29, se muestra el espectro de COSY, (H/H). En este caso, se puede observar la
correlacion de las sefales correspondientes al cuerpo de BODIPY, es decir, A — E — D; D
—-E—->A;E— D—A.

Por otra parte, se puede observar como las sefiales dobles a B y C se correlacionan consigo
misma y no presentan correlaciones con las sefiales del BODIPY debido a la distancia de
enlace entre los hidrégenos de 3 a 7, por lo cual, ambos sistemas presentan correlaciones por
separado.
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Figura 29. Espectro COSY RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto D1a.

7.8.5 Espectro de HSQC RMN para Dla

A continuacion, se muestra en la Figura 30 el espectro de HSQC. En el espectro se logran
observar las correlaciones a un enlace de C-H; el singulete A presenta una correlacion con el
carbono a G; el doblete B presenta una correlacion con el carbono N que es una de las dos
sefiales mas intensas en el espectro de carbono, de modo que, la siguiente sefial
correspondiente de igual manera al hidrégeno aromatico del benceno 1,4-sustitudo (C) se
correlaciona con el carbono L.

Continuando hacia campo alto, se observan el par de sefiales dobles del cuerpo de BODIPY,
el doble D presenta correlacion con el carbono K y finalmente, el doblete E se correlaciona
con el carbono N.
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Figura 30. Espectro HSQC RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto D1a.

7.8.6 Espectro de HMBC RMN para Dla

Ya asignadas las sefiales pertenecientes a carbonos de tipo CH, se trabajé sobre el espectro
de HMBC que se muestra en la Figura 31 para realizar ahora la asignacion de posicion sobre
los carbonos cuaternarios.

Péagina | 52



= UNIVERSIDAD DE Division de Ciencias Naturales y Ex,ac.tas
GUANAJUATO Departamento de Quimica

A B C

Y L

EPC-JCH-DI1 IO%-I}()C5)2022.6.ser
115
{7.988,118.86 {7.035,118.866 @
_
N | k120
g 0
F125
M {7.84
{7.988,131.631/A\| 00 586,131.631 130
L K = ) N 586,133.46G1 £
A 8 g
— {7.988,135415 {7.035135. 158N .586,135.155%) b
I < 7.020,1334777) F135
YY) )
0
9 . % 140
{7.841, 742414V {7.020,142.414}'")
_ 1 1 (A A
H | | \) {7-035,144.28 {6.586,144.2
G — @L (7.841,%46.502 \ @') F145
F O W/
0 o) F150
F155

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 6.2
3 (ppm)

Figura 31. Espectro HMBCJRMN (CDCl3, 500 MHz) del compuesto D1a.

Para realizar el analisis se trabajo sobre las sefiales de hidrogeno en vertical comenzando de
campo bajo hacia campo alto. Las correlaciones encontradas se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Asignacion de las correlaciones C-H por HMBC del compuesto D1a.

Hidrégeno 0 Carbono
(ppm)
A 7.98 N—-K-—>I
B 7.84 L->I->H->F
C 7.73 M—->K—->I—-H-—>F
D 7.02 N—->I1—-]J—->G—H
E 6.59 K—>1-G-—]J

7.8.7 Espectro de NOESY RMN para Dla

Finalmente, en la Figura 32 se presenta el espectro NOESY de D1a, de modo que podemos
observar las correlaciones espaciales entre los hidrogenos presentes en la molécula. Al hacer
el andlisis vertical podemos observar que el hidrégeno A, desplazado a campo mas bajo,
alcanza a observar al hidrégeno E.
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A continuacidn, estdn los dos dobles B y C para las sefiales del sistema 1,4-sustituido, el
hidrégeno B observa tinicamente al hidrégeno C por lo cual se puede deducir que la sefial B
corresponde a la posicidon 2 ya que al encontrarse tan distanciado espacialmente del cuerpo
del BODIPY, unicamente observa al hidrégeno vecino C.

La siguiente sefial corresponde al hidrégeno C, como se puede observar, este presenta
correlacion con el hidrégeno B y con el hidrogeno D, de modo que se concluye que la sefial
C corresponde al hidrégeno etiquetado como 3 ya que es el espacialmente, alcanza a observar
el hidrogeno mas cercano del cuerpo de BODIPY.

Continuando hacia campo alto, la siguiente sefial corresponde al hidrégeno D, con un
desplazamiento de 7.02 ppm, si hacemos el analisis en forma vertical se logra apreciar que
esté espacialmente, alcanza a ver a los hidrogenos E y el hidrogeno. Por tltimo, el hidrogeno
E observa al hidrogeno A y D, hidrogenos pertenecientes al cuerpo de BODIPY.
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Figura 32. Espectro NOESY RMN (CDCl3, 500 MHz) del compuesto D1a.
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Figura 33. Asignacion final de protones en el espectro 'H RMN (CDCls, 500 MHz) del compuesto D1a.

Intens. | +MS, 0.1-0.5min #3-21
x106 1

-
[$)]
1

512.5022

-
o
IR TN TN T T T T O T T B

o
o

513.5053
514.5078

A A

o
o

Cs0H20B2F3Ns, M, 515.1821

1+
515.1831

] 1+
1000 —: 514.1860 1+

] 516.1857

500 1+ 1+

] 513.1893 517.1886

T T T T T T T T
506 508 510 512 514 516 518 520 mz

Figura 34. Analisis por HRMS (ESI+) del producto [C30H20B2F3N4 - F] D1a.
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7.9 Estudios de emision inducida por agregacion (EIA)

Para la preparacion de los agregados, se procedio6 a realizar una solucion stock (2 mM en
THF grado espectroscopico) de la cual, se tomaron 7 alicuotas de 15 pL las cuales fueron
depositadas en distintos viales. A continuacion, se adicion6 el volumen correspondiente de
THF para cada dilucion e inmediatamente se agreg6 lentamente el volumen correspondiente
de H>O desionizada hasta aforar a un volumen de 3 mL cuidando se mantuviera constante la
agitacion con el apoyo de un equipo vortex (0%, 10%, 20%, 50%, 70%, 80%, 90% THF/H>O
v/v).

=
~/

Muestra stock Toma de alicuota

Adicién de H,O

Formacion de los
agregados

Figura 35. Proceso para la preparacion de los agregados.

Al incrementar el volumen de H>O en las disoluciones (V > 70 %) se observd un cambio en
la coloracion de las disoluciones, pasando de amarillo a rojo bajo luz blanca y del verde al
rojo bajo luz uv, comportamiento consistente en todos los dimeros, exceptuando el Dlc, el
cual mantuvo sus caracteristicas de coloraciéon y fluorescencia (Figura 36).
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Figura 36. Diluciones bajo luz blanca y luz UV de las muestras stock en mezclas de H20 al 0%, 10%, 20%, 50%, 70%,
80% y 90% en THF para los compuestos a) D1a, b), D1b, ¢) D1c, d) D1d, ¢) D1e, f) D1f, g) D1g.

Posteriormente se obtuvo el espectro de absorcion y de emision de todas las disoluciones de
los dimeros D1a-1g, comenzando con la disoluciéon con menor contenido en agua (0%
THF/H>0) hasta la de mayor contenido (90 % THF/H>0).

Los fluoréforos comiunmente presentan efectos solvatocromicos ya que se encuentran sujetos
a su entorno local exhibiendo asi, diversas interacciones con el mismo, motivo por el cual es
natural observar diferencias de un compuesto en los espectros de emision adquiridos bajo
distintos disolventes, polares o no polares. Tras la promocién de un electron del estado
fundamental a un estado de mayor energia (estado excitado) el fluoréforo presenta un
momento dipolar mayor. Asimismo, los dipolos del disolvente, tras la excitacién pueden
adquirir una nueva orientaciéon o bien, relajarse en el entorno al estado excitado, por
consiguiente, se ve reducida la energia del estado excitado reflejaindose en los cambios
espectrales (Figura 37).%
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Figura 37. Diagrama de Blonski para efectos del solvente.

La polaridad del disolvente juega un papel importante en la determinacion de la energia de
los estados, no obstante, existen una variedad de interacciones entre el fluoréforo y su entorno
local que conllevan a la reduccion de la energia del estado excitado con cambios espectrales
(Figura 38).

S ] Relajacion del solvente
I N (10105)
/ \ /
Enlaces Cambio . :
Interacciones cambios
de de :
. sonda-sonda [ conformacionales
Hidrogeno cargas
So Y Y

Entorno Local

Figura 38. Efectos del entorno sobre la energia del estado excitado.

Cuando un fluoréforo contiene en su estructura un estado donante de electrones (D) y otro
que actia como aceptor de electrones (A) presenta la capacidad de formar un estado de
transferencia de carga intramolecular girada TICT por sus siglas en inglés (Twisted
Intramolecular Charge Transfer).?® > Lippert et al. en 1962 presentaron la fluorescencia dual
empleando como modelo donante-aceptor un derivado de benceno sustituido, 4-N,N-
dimetilaminobenzonitrilo (DMABN).>* Para explicarlo, se recurre al principio de Franck-
Condon que se presenta como una aproximacion de que una transicion electronica tome lugar
sin presentar cambios en las posiciones de los niicleos de la molécula y su ambiente local.*

Tras la absorcioén, cuando se encuentra en el estado excitado local (LE) la estructura
molecular del DMABN consiste en una conformacion plana. Dicha conformaciéon plana
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puede ser estabilizada por conjugacion electronica si se encuentra en un disolvente no polar,
ya que el fluordéforo se encuentra en equilibrio con el entorno local. Por el contrario, dicho
equilibrio se ve interrumpido cuando el sistema se encuentra en un entorno polar, es entonces
que mediante la rotacion intramolecular se presenta una separacion total de carga entre el
sistema donador y el aceptor, ya que el DMABN pasa de un estado LE al estado TICT que
se encuentra favorecido por el efecto solvatante del disolvente polar, permitiendo asi adquirir
un nuevo estado de equilibrio con una conformacién molecular girada (Figura 39).2

~N ~ .
@ N Rotacion ®
5 5 Intramolecular ©)
o == 25 . /AAe=D
G
N Conformacion Plana Conformacion Retorcida
Estado LE Estado TICT

Figura 39. Modelo de Grabowski de la formacion del estado TICT.!?

Al adquirir una nueva conformacion, el HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital)
experimenta un incremento en su nivel energético, lo que conlleva a una reduccion en el

campo, y por ende esta disminucion en la brecha energética se refleja como bandas a mayores
longitudes de onda (Figura 40).%8

Energia Estados
@ TICT
N7
Emision
y

Figura 40. Mecanismo de transicion del estado LE al TICT por la rotacion intramolecular del sistema dual (D-A).’!

Bajo esta consideracion, se propone que el cambio en la coloracidon y la emision en los
compuestos D1a-1g se presentan a causa de un mecanismo TICT. Si bien, el ntcleo de
BODIPY presenta caracteristicas como excelente grupo atractor de electrones A en tanto que
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el fragmento del heterociclo aromatico substituido en la posiciéon meso complementa el
sistema dual por sus caracteristicas donadoras D (Figura 41).

Donador

Aceptor

Figura 41. Caracteristicas electronicas para los compuestos D1a-1g.

El enlace C-C entre el nticleo de BODIPY vy el fragmento del heterociclo aromatico goza de
cierta libertad de giro lo que permitiria acceder a un estado TICT; bajo la consideracion de
la substitucion y el efecto estérico de los sustituyentes en cada compuesto es que se observan
distintos comportamientos.

El compuesto Dle, de manera ilustrativa, posee libertad de giro sobre el enlace C-C del
BODIPY vy el naftilo que lo que en un principio se sugeria tiene permitido adoptar una
conformacion retorcida que, puede ser estabilizada por el efecto solvatante del disolvente
polar que incrementa conforme se aumenta el porcentaje en volumen de H>O adicionada
(Figura 42, a). Tras la obtencion de los espectros de emision, es de notar que D1e en presencia
de THF (0% THF/H>0) exhibe una banda con una longitud de onda méaxima de emision en
522 nm y conforme aumenta la polaridad del disolvente se presenta un ligero desplazamiento
hacia mayores longitudes de onda. La muestra 70% THF/H2O exhibe una banda a Aem de 524
nm y el principal cambio se hace presente en la ultima muestra, donde se tiene un volumen
del 90% THF/H>0, aqui la Aem se ha desplazado hasta los 558 nm (Figura 42, b).
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Figura 42. a) Propuesta de la formacion de un estado TICT para D1e. b) Espectro de fluorescencia del D1e en THF/agua
desionizada con diferentes fracciones de agua (aperturaapertura =5.0, [D1e] = 10 uM).

El compuesto D1e, presenta un maximo de fluorescencia al encontrarse en THF como tinico
disolvente, y conforme se adiciona mayor volumen de H>O para favorecer la generacion de
los agregados, se logra observar como la fluorescencia es abatida hasta ser casi nulo el valor
de la intensidad (Figura 43), por lo que, aunque se esta llevando a cabo la formacion de los
agregados, el dimero D1e, no presenta el efecto de Emision Inducida por Agregacion, por el
contrario presenta su contraparte, el efecto de Emision Abatida por Agregacion ACQ (Por
sus siglas en inglés, Aggregation Caused Quenching).

Generalmente, se observa el abatimiento cuando se encuentran en estado solido e inclusive
por la formacidon de soluciones en concentraciones considerablemente elevadas, ya que al
encontrarse el apilamiento de las estructuras se pueden presentar mecanismos de relajacion
no radiactivas debido a las interacciones m—m.¢
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Figura 43. Grafico de la intensidad maxima de D1e frente a la fraccion de agua en las mezclas acuosas ([D1e] = 10 uM).

Por otra parte, el compuesto D1¢ presentd un comportamiento invariable ya que no muestra
cambios de coloracion ni desplazamientos hacia mayores longitudes de onda. Para lo cual se
propone que, en virtud de la obstruccion por efectos estéricos que representa la sustitucion
en la posicion orto del fenilo, adquirir una nueva conformacion girada (estado TICT) resulta
inalcanzable para este derivado dimérico; por ende, la energia del estado excitado se conserva
y no existe el desplazamiento batocromico presente en el resto de los compuestos (Figura
44).

b)
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0%

—10%
—20%
80 1 —50%
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Figura 44. a) Conformacion del compuesto D1c¢ y representacion del efecto estérico causado por los anillos aromaticos
sustituidos en posicion orto; b) Espectro de fluorescencia del D1¢ en THF/agua desionizada con diferentes fracciones de
agua (aperturaapertura =2.5, [D1c¢] = 10 pM).

El compuesto Dle, presenta un maximo de fluorescencia en una relacion 50% THF/H-O,
aumentando su intensidad en casi 1.52 veces mas el valor inicial (0% THF/H20) para
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después experimentar un decaimiento drastico en 0.37 veces el maximo valor en la intensidad
de fluorescencia. Esto nos indica que, al tener una relacion 50% en la formacion de los
agregados, las estructuras se han apilado de tal manera que adoptaron una conformacion
estructural 6ptima para presentar un aumento considerable en la fluorescencia.

Sin embargo, al continuar aumentando la polaridad del disolvente observamos el efecto
contrario (ACQ) que, indica que el apilamiento estructural que se ha formado permite dar
lugar a interacciones que consisten mecanismos no radiantes para el desprendimiento de
energia (Figura 45).
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304
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Figura 45. Gréfico de la intensidad maxima de D1c frente a la fraccion de agua en las mezclas acuosas ([D1c] =10 uM).

En la Tabla 9, se muestran los resultados obtenidos tras el estudio de emision inducida por
agregacion para Dla-1g.

Tabla 9. Intensidad maxima de fluorescencia por EIA.

Muestra  Concentracion Aabs A Aexc Aem | Apertura
THF/H,O V/V (nm) (nm) (nm) (a.u.)
Dla 50% 503 0.95 490 527 675.2 10
D1b 70% 500 0.59 490 522 227.5 5.0
Dilc 50% 500 0.10 485 515 67.22 2.5
Di1d 0% 515 0.63 505 660 3.86 5.0
Dle 0% 503 0.56 493 522 1988 5.0
Di1f 70% 503 0.75 490 522 252.9 5.0
Dilg 70% 505 0.91 495 527 74.8 2.5
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7.10 Estudios de propiedades fotofisicas

Para concluir con los objetivos planteados en esta tesis, se realizaron los estudios
correspondientes para determinar las propiedades fotofisicas de los dimeros sintetizados y
asi, realizar un andlisis comparativo del cambio que se presenta cuando se aumenta la
estructura, al tener dos fluor6foros en una misma molécula.

Primeramente, se realizaron las muestras stock en THF como disolvente (2 mM) para cada
derivado dimérico (D1a-1g), asi como para los mondémeros le-g, dado que no se encuentran
reportados en la literatura y la muestra estdndar ((BODIPY padre ¢= 0.84 en THF).
Tomando una alicuota de la muestra stock se prepar6 una solucion 2 uM de cada compuesto,
para obtener los espectros de UV-vis empleando un Espectrometro portatil de exploracion de
diodos de la serie 72 UV-Vis, marca Jenway 7205 y una celda de cuarzo para
espectrofotometro UV-Vis.

A consideracion, cada especie molecular posee de manera particular caracteristicas de
radiacion electromagnética acorde a su estructura molecular y esta mediante un proceso de
absorcion es capaz de absorber sus propias caracteristicas de radiacion (en funcion de 1). Es
decir, una muestra que se encuentra sin perturbaciones se encuentra en su estado fundamental
(So), al suministrar irradiacion esta se transfiere a la molécula en forma de energia
permitiendo la promocion de un electron del estado fundamental a un estado excitado
(So—S1) resultado asi en la disminucion de la intensidad de la radiacion electromagnética
incidente de modo que la cantidad de intensidad de energia que es absorbida por la muestra,
se le conoce como absorbancia A (Figura 46).37

2) b) 0)
S, -
E2 = /’IV2 = /’lC}Lz
S
E] = th = hC}\.]
A |
Radiacion Radiacion 1 4 - 1
Incidente Transmitida So = " ’

Figura 46. Proceso de absorcion. a) Absorcion de la luz incidente por la muestra. B) Si el haz incidente es la energia
correspondiente, toma a lugar el proceso de absorcion. ¢) Resultante del proceso.>
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7.10.1 Propiedades fotofisicas de 1e

De acuerdo con la estructura para le conformada por enlaces insaturados, las bandas que se
esperan observar son correspondientes a transiciones de tipo m—n*. En la Figura 47, se
muestra el espectro de absorcidon UV-Vis, que presenta una banda con una longitud de
maxima absorcion a 500nm (r.bs) y una absorbancia de 0.075 a.u.

0.10

504 nm, 0.075
0.08 4

0.06 4
0.04 4

0.02 4

0.00 T T T 1
400 450 500 550 600

Longitud de Onda (nm)

Figura 47. Espectro de absorcion de UV-vis de 1e [1e =2 uM, THF].

La muestra se llevo al espectrofotometro de Fluorescencia F-7000 excitando con una exc de
494 nm. En la Figura 48 se muestra el espectro de emision de 1e.
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Figura 48. Espectro de emision de 1e [1e =2 uM, THF].
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Los espectros de absorcion y emision permitieron llevar a cabo los calculos necesarios para
obtener las propiedades fotofisicas correspondientes, como se presenta en la Tabla 13.

Como se ha mencionado, para el calculo del rendimiento cuantico ¢ (expresion de relacion
de los fotones emitidos y los fotones absorbidos),’’ se procedi a utilizar el método indirecto,
que consiste en la elaboracion de una curva de calibracion (Figura 49) graficando la
fluorescencia integrada vs absorbancia, datos obtenidos de los espectros de absorcion y
emision de le y del estandar empleado a distintas concentraciones.’

y = 114959x + 12355
80000 R2=0.9818

60000
40000

20000

0.0 0.2 0.4 0.6

Absorbancia (a.u.)

Figura 49. Curva de calibracion para 1e [le=2,4, 6,8, 10y 12 uM en THF].

El rendimiento cuantico determinado para 1e tiene un valor de 0.163, a manera comparativa,
el monémero 1a presenta un rendimiento cuantico de 0.011.3 El aumento en el rendimiento
determinado se debe principalmente a que el sustituyente es un biciclo conjugado que,
presenta mayor volumen e impedimento estérico que el benceno para permitir la libertad de
giro en el enlace C-C del BODIPY al naftilo, ademds, cabe mencionar que la eficiencia
cuéntica aumenta con el numero de anillos y se ve favorecida por la rigidez estructural ya
que la velocidad a la cual ocurre la relajacion no radiante disminuye permitiendo asi que la
relajacién por mecanismos radiantes (fluorescencia) tenga mas tiempo para ocurrir (Figura
50).%7
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Figura 50. a) Enlaces con libertad de giro y rigidez de 1e b) Diagramas de energia de los procesos de absorcion, y
relajacion radiante y no radiante.

Tabla 10. Propiedades fotofisicas de le.

Comp. Aabs hem AS AS (0] €
(nm) (nm) (cm™) (nm) (10°M'em™)
le 504 521 647.4 17 0.163 37.5

7.10.2 Propiedades fotofisicas de 1f

En la Figura 51, se muestran los espectros de absorcion y emision del mondémero 1f. En el
espectro de absorcion, se observan dos bandas, una a 501 nm que puede presentarse para una
transicion de tipo m—n*, tanto que la banda de mayor energia a 478 nm puede ser asignada
a una transicion de tipo n—n* (debido al oxigeno del grupo metdxido) que de igual manera
a las transiciones m—m*, se presentan en un rango de 200-700nm.>*

El espectro de emision presenta dos bandas, una a 493 nm y otra a 525 nm; la banda con una
longitud maxima de emision presenta un ligero desplazamiento de Stokes de 24 nm (912.4
cm!, Tabla 11).
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Figura 51. a) Espectro de absorcion de UV-vis; b) Espectro de emision de 1f [1f=2 uM, THF].

A continuacion, se procedi6 a realizar las mediciones correspondientes para obtener la curva
de calibracion de 1fy asi, el rendimiento cudntico (Figura 52).
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Fluorescencia Integrada
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y=5475.1x +755.87
R2=0.9872

0.0

0.2 0.4 0.6 0.8
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Figura 52. Curva de calibracion para 1f [1f=2,4, 6, 10 y 12 uM en THF].

Tabla 11. Propiedades fotofisicas de 1f.

Comp. Aabs Aem AS AS (0] €
(nm) (nm) (em™) (nm) (10° M'em™)
1f 501 525 912.4 24 0.008 39.8
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7.10.3 Propiedades fotofisicas de 1g

En la Figura 53 se muestran los espectros de absorcidon y emision para 1g, que presenta una
banda con Aaps 507 nm correspondiente a transiciones de tipo m—m*; mientras que en el
espectro de emision podemos observar una banda con Aemde 527 nm.

a b
" on; ! o
507 nm, 0.086 g 527 nm, 215.8
0.08 - 200
0.06 150
0.04 - 100
0.02 4 50 4
0.00 T T T 1 0 T T T 1
400 450 500 550 600 500 550 600 650 700
Longitud de Onda (nm) Longitud de Onda (nm)

Figura 53. a) Espectro de absorcion de UV-vis; b) Espectro de emision de 1g [1g =2 uM, THF].

Asimismo, en la Figura 54 se muestra la curva de calibracion construida a partir de las
mediciones de 1g a concentraciones 4, 6, 8, 10y 12 puM.

y=43321x + 12176

35000 - R>2=10.9916

30000

25000

Fluorescencia Integrada

20000

15000 : : .
0.0 02 04 0.6

Absorbancia

Figura 54. Curva de calibracion para 1g [1g=,4, 6, 8,10y 12 uM en THF].

Las propiedades fotofisicas se muestran en la Tabla 12.
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Tabla 12. Propiedades fotofisicas de 1g.

Comp. Aabs hem AS AS (0] €
(nm) (nm) (em™) (nm) (10° M'em™)
1g 507 527 748.5 20 0.061 43.0

7.10.4 Propiedades fotofisicas de D1a

En la Figura 55, se presenta el espectro de absorcion obtenido para D1a, el cual tiene una
longitud de maxima absorcion a 500nm (habs), indicador de que se esta llevando a cabo una
transicion de So—S;, esta transicion puede corresponder a una de tipo n—n* por la region en
la que se encuentra (200-700 nm). Esta banda corresponde a una absorbancia de 0.132 (A).

0.15 5

500 nm, 0.132 Dla

0.10 4

0.05 4

0.00

T T T
450 500 550 600
Longitud de Onda (nm)

Figura 55. Espectro de absorcion de UV-vis de D1a [D1a =2 uM, THF].

A continuacion, la muestra se llevé a un espectrofotometro de Fluorescencia F-7000 para
obtener el espectro de emision (Figura 56).
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Figura 56. Espectro de emision de D1a [D1a =2 uM, THF].

De los espectros de absorcion y emision, se observa que el dimero D1a presenta una Aem a
522 nm mientras que su precursor la presenta una habs @ 502 nm y una iem a 527 nm. Los
valores obtenidos para los méximos de absorcion y emision son bastante similares entre el
precursor y el compuesto dimérico; al igual que sus caracteristicas fisicas como se puede
observar en la Tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas opticas de 1a [ImM] y D1a [0.8 mM] en THF, lampara con longitud de onda de 365 nm.

ESTADO 1a Dla

Sélido Solido naranja
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Solucién, bajo luz blanca

Solucion, bajo luz UV

Continuando con la determinacion de propiedades fotofisicas, utilizando los valores de Aabs
y Aem obtenidos de D1a, se calcul6 el desplazamiento de Stokes (ec. 7), con un valor de
879.5 cm™ y el coeficiente de extincion molar € (ec. 8) como se muestra en la Tabla 14.

[ AS = Ao = Mabs (7) ]

AS= 10"cm? 10" cm’!
523 nm 500 nm

=879.54 cm’! (13)

[ A= ¢bc (8) ]

€= (14)

A
bc
~ 0.132

~(0.01 cm)(2x10°° M)

€ =66x10°M"! cm’! (15)
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Tabla 14. Propiedades fotofisicas de D1a.

Comp. Aabs Aem AS AS (0] €
(nm) (nm) (em™) (nm) (10° Mem™)
Dla 500 523 879.5 23 0.002 66.0

De la muestra stock se tomaron 6 alicuotas que fueron depositadas en viales de 20 mL. En
seguida, se adicion6 el volumen correspondiente de THF para llevar a concentracion 2, 4, 6,
8, 10 y 12 uM, esto con el fin de calcular el rendimiento cudntico ¢ empleando el método
indirecto, para ello se realizaron las mediciones correspondientes en los espectros de
absorcion y emision, de modo que se logro obtener los valores de absorbancia y la intensidad
de fluorescencia integrada para realizar la curva de calibracion correspondiente (Figura 57).

y=1534.3x + 596.16
R?=10.9067
2000 - 7

1500

1000

Fluorescencia Integrada

500

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Absorbancia

Figura 57. Curva de calibracion para D1a.

De la ec. 6, se determino el rendimiento cuantico de D1a empleando los datos obtenidos de
las graficas y el indice de refraccion del disolvente (n).

2

O, = O Grand x M x (6)
Grand sT )\ Mt
2
O, =084/ 153343 1741 — 0002 (16)
617846
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Dla
Aabs = 500 nm; A, = 523 nm
¢ =0.002

Figura 58. a) D1a y sus propiedades espectrales b) D1a en solucion bajo luz blanca y bajo luz UV.

En 2015, Pena Cabrera ef al., reportaron la sintesis de una serie de compuestos 8-sustituidos,
entro los cuales se encuentra 1a con un ¢ = 0.011.3

Del estudio realizado a D1a y las propiedades ya reportadas de su precursor 1a, se deduce
que, D1a disminuye su rendimiento cudntico en casi 5 veces comparado con el rendimiento
de 1a, esto puede deberse a que al aumentar los enlaces que presentan libertad de giro,
aumenta la probabilidad de que la energia que se libera tras la excitacion se haga mediante
mecanismos no radiantes conllevando a una disminucion en la relajacion por mecanismos
radiantes (Figura 59).

Energia
\ s
Sz — —;v-
g \ Relajacion
/ vibracional
S, :
Fluorescencia
Conversion
/ interna \
I T S ——
Sg 3
Absorcion Relajacion no Relajacion
molecular radiante radiante

Figura 59. a) Enlaces con libertad de giro de 1a y D1a; b) Diagramas de energia de los procesos de absorcion, y
relajacion no radiante y relajacion radiante.

En la Tabla 15 se muestran las propiedades fotofisicas de 1a y su derivado dimérico D1a.
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Tabla 15. Propiedades fotofisicas de 1a’? y D1a.

Comp. Aabs Aem AS AS (0] €
(nm) (nm) (em™) (nm) (10° M'em™)
la 502 527 944.9 25 0.011 -
Dla 500 523 879.5 23 0.002 66.0

7.10.5 Propiedades fotofisicas de D1b

En la Figura 60, se puede observar el espectro de absorcion para D1b, que presenta una banda
con una longitud de méxima absorcion a 498 nm (Aabs); el espectro de emision presenta una
banda a 522 nm (Aem) con una intensidad de 42.5.

2) 0.20 b} s, 522 nm, 4425

40
0.15

0.10

20 4

0.05 4

0.00

T T T 1 T T T
450 500 550 600 500 550 600 650 700
Longitud de Onda (nm) Longitud de Onda (nm)

Figura 60. a) Espectro de absorcion de UV-vis; b) Espectro de emision de D1b [D1b =2 pM, THF].

En la Tabla 16, se muestran las propiedades fotofisicas determinadas para D1b y las
caracteristicas ya reportadas de su precursor 1b.>> Como se puede observar, la longitud
maxima de absorcidn Aaps y emision Aem presentan ligeramente el efecto hipsocrémico,
desplazandose hacia energias mas altas por 6 nm en absorcion, sin embargo, el
desplazamiento de Stokes es muy similar en 25 y 24 nm respectivamente.

Tabla 16. Propiedades fotofisicas de 1b*? y D1b.

Comp. Aabs Aem AS AS ¢ €
(nm) (nm) (cm™) (nm) (10° M'em™)
1b 504 529 937.6 25 0.013 -
D1b 498 522 923.3 24 0.008 70
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Las caracteristicas fisicas de 1b y D1b como, coloracion en estado s6lido y solucion (bajo
luz blanca y bajo la irradiacion de luz UV) se muestran en la tabla 17.

Tabla 17. Caracteristicas opticas de 1b [ImM] y D1b [0.8 mM] en THF, lampara con longitud de onda de 365 nm.

ESTADO 1b D1b

solido Soélido naranja

Solucién, bajo luz blanca

Solucién, bajo luz UV

Respecto al rendimiento cudntico, se observa una ligera disminucion en la estructura dimérica
respecto a su precursor.
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En un principio, esto se puede explicar al igual que D1a, puesto que al aumentar los enlaces
C-C que permiten mayor libertad de rotacién interna, conllevan a la relajacion por
mecanismos no radiantes, cabe mencionar que el rendimiento cuantico de D1b no decae tan
dréasticamente debido a la posicion donde se lleva a cabo el homoacoplamiento; al ser en
posicion meta respecto al cuerpo de BODIPY, este enlace C-C entre los fenilos ya presenta
ligeramente mayor congestion estérica que en la posicion para de D1a (Figura 61).

Figura 61. Enlaces con libertad de giro de D1a'y D1b.

7.10.6 Propiedades fotofisicas de D1c

El dimero D1c exhibe una banda de absorcion a 498 nm correspondiente a una transicion de
tipo m—m*, por otro lado, se observa una banda de emision con una longitud de maxima
emision a 515 nm (Aem). Como se aprecia, el desplazamiento de Stokes entre 1a Aaps ¥ Aem cON
para D1c es de 17 nm (662.8 cm™), mas corto que para sus isobmeros sustituidos en meta D1b
y para D1a con valores de 24 nm (923.2 cm™) y 23 nm (879.5 cm!) respectivamente.
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Figura 62. a) Espectro de absorcion de UV-vis; b) Espectro de emision de D1c [D1c =4 uM, THF].

Las propiedades fotofisicas se muestran en la tabla 18.

Tabla 18. Propiedades fotofisicas de 1¢*2 y Dlc.

Comp. Mabs Aem AS AS 0 €
(nm) (nm) (cm™) (nm) (105 M'em™)
1c 507 527 20 748.5 0.295 -
Dlc 498 515 17 662.8 0.796 5.25

Las caracteristicas fisicas de 1¢ y D1¢ como, coloracion en estado so6lido y solucion (bajo luz blanca

y bajo la irradiacion de luz UV, Tabla 19).

Tabla 19. Caracteristicas opticas de 1¢ [I1mM] y D1¢ [0.8 mM] en THF, lampara con longitud de onda de 365 nm.

Estado 1c

Dilc

Sélido naranja
Solido
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Solucién, bajo luz blanca

Solucién, bajo luz UV

El rendimiento cuintico determinado para DIlc presenta un valor de 0.796, un valor
considerablemente alto. Respecto al precursor 1¢, se puede observar un aumento en casi 3
veces su valor, y esto gracias a la alta rigidez que presenta la estructura molecular de Dlc,
por lo que llevar a cabo giros intramoleculares u optar por conformaciones no planares son
poco accesibles, lo que favorece en gran medida la relajacion por mecanismos radiantes ya
que la relajacién vibracional (mecanismos no radiantes) se encuentra altamente impedida.*®

a)

1c Dlc

Figura 63. a) Enlaces con libertad de giro de 1c y efecto estérico causado por el &tomo de Br; b) Efecto estérico causado
por la estructura rigida de D1c.

Pagina | 79



" UNIVERSIDAD DE Division de Ciencias Naturales y Ex,ac.tas
GUANAJUATO Departamento de Quimica

7.10.7 Propiedades fotofisicas de D1d

Respecto a D1d, se presentan los espectros de absorcidon y emision en la Figura 64. En el
espectro de absorcion se presenta una banda con una Aaps de 515 nm y una intensidad de
0.114; en el espectro de emision se presenta una banda muy ancha y poco intensa con un
maximo a 661 nm, emitiendo ya en la region del rojo.

0.154

515nm, 0.114

0.10 o

661 nm, 1.18
0.05 o

0.00 ; ‘ \ . T
430 300 330 600 550 600 650 700

Longitud de Onda (nm) Longitud de Onda (nm)

Figura 64. a) Espectro de absorcion de UV-vis; b) Espectro de emision de D1d [D1d =2 uM, THF].

De modo que, de la familia de dimeros sintetizados 1d es el compuesto que presenta un mayor
desplazamiento de Stokes con un valor de 146 nm (4288.9 cm™). En la Tabla 20, se muestran
las propiedades fotofisicas determinadas para D1d.

Tabla 20. Propiedades fotofisicas de 1d*® y D1d.

Comp. Aabs Aem AS AS [0)) €
(nm) (nm) (cm™) (nm) (105 M'ecm™)
D1d 515 661 4288.9 146 0.001 0.001

Es importante mencionar que, D1d es el unico ejemplar de la familia de dimeros que emite
hacia el rojo y que presenta grandes desplazamientos de Stokes. Sin embargo, su
fluorescencia es minima.
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b) ==

1

1

D1d ‘

Figura 65. a) Estructura del dimero D1d; b) D1d en solucion bajo luz blanca y luz UV.

7.10.8 Propiedades fotofisicas de D1e

El compuesto D1e, exhibe una banda con una longitud maxima de absorcion a 503 nm (Aabs)
que puede ser asignada a una transicion de tipo 7—7* con una absorbancia de 0.1 a.u. (Figura
66, a). Por su parte, se observa una banda de emision con una longitud méxima de emision a
520 nm (Aem) y una intensidad de 630 a.u. (Figura 66, b).

Dle
a) 0.20 4 b) 700 5
520 nm, 630 Dle

600

0.15
500

503 nm, 0.1 4004
0.10 4
300 4

0.05 2004

100 o

0.00 T T T 1 0 T T T T 1
450 500 550 600 450 500 550 600 650 700

Longitud de Onda (nm) Longitud de Onda (nm)

Figura 66. a) Espectro de absorcion de UV-vis; b) Espectro de emision de D1e [D1e =2 uM, THF].

Haciendo un andlisis comparativo de las propiedades de 1e y D1e, se observa que las bandas
de absorcidén y emision mantienen una relacion con un desplazamiento de Stokes de 17 nm
(641.4 cm™). Adicionalmente, se presentan en un rango muy similar 504-503 nm para la
absorcion y 521-520 nm para emision, como se observa en la Tabla 21.

Tabla 21. Propiedades fotofisicas de 1e.

Comp. Mabs Aem AS AS 0] €
(nm) (nm) (em?’)  (nm) (10° M'em™)
le 504 521 641.4 17 0.163 37.5
Dle 503 520 641.4 17 0.145 50.0
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El rendimiento cuantico determinado para D1e es muy similar al rendimiento determinado
para le. Pasando de la estructura monomérica de 0.163 a 0.145 en la estructura dimérica. Si
bien, la ligera pérdida en la eficiencia cuantica puede deberse a la presencia de los enlaces
con libertad de giro en Dle que aumentan con respecto a le, dando pie a la rotacion
intramolecular (Figura 67, b).

Tabla 22. Caracteristicas Opticas de 1e [0.9 mM] y D1e [0.3 mM] en THF, lampara con longitud de onda de 365 nm.

ESTADO 1le Dle

Sélido

Solucién, bajo luz blanca

Solucién, bajo luz UV
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Cabe mencionar, que el rendimiento no decae tan drasticamente como en el D1a debido al
volumen del biciclo presente en Dle; el cual representa congestion estérica entre los anillos
del naftilo, por lo que, el giro en el nuevo enlace C-C se ve poco favorecido (Figura 67).

Figura 67. a) Libertad de giro en los enlaces sencillos en D1a; b) Libertad de giro en los enlaces sencillos en D1e; c)
Impedimento estérico conferido por los naftilos en D1e.

7.10.9 Propiedades fotofisicas de D1f

En la Figura 68 se muestra el espectro de absorcion de D1f, que presenta dos bandas, una con
una Aqbs de 481 nm y una absorbancia de 0.041 y la segunda banda de menor energia con Aabs
a 499 nm y una absorbancia de 0.091 nm que pueden ser debidas a transiciones de tipo =—m*
y n—n* debidas al sistema © conjugado y el oxigeno perteneciente al metoxido. Por otra
parte, el espectro de emision exhibe una banda con una Aem @ 520 nm con un valor de 43.45
a.u.
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Figura 68. a) Espectro de absorcion de UV-vis; b) Espectro de emision de D1f [D1f=2 uM, THF].

Por otra parte, en la Tabla 23 se muestran las propiedades determinadas para D1f y su
precursor 1f; como se observa, las bandas de absorcion y emisidn se conservan en un rango
muy similar. No obstante, el desplazamiento de Stokes para 1f es mayor que para su
estructura dimérica D1f.

Tabla 23. Propiedades fotofisicas de 1f.

Comp. Aabs Aem AS AS (0] €
(nm) mm)  (m’)  (nm) (10° M'em™)
1f 501 525 912.4 24 0.008 39.8
Dif 499 520 809.3 21 0.011 45.50

En la Tabla 24, se muestran las caracteristicas fisicas de los compuestos 1f y D1f.

Tabla 24. Caracteristicas opticas de 1f [0.5 mM] y D1f [0.4 mM] en THF, lampara con longitud de onda de 365 nm.

ESTADO 1f D1f

Sélido
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7.10.10 Propiedades fotofisicas de D1g

En la Figura 69, se muestran los espectros correspondientes a D1g. El espectro de absorcion
se presenta una banda con una longitud de méaxima absorbancia a 505 nm con un hombro a
482 nm. Por otra parte, en el espectro de emision se observa una banda con longitud de

maxima emision a 527 nm.

Vo

0.154 505 nm, 0.13

0.10

0.05

T T T 1
450 500 550 600
Longitud de Onda (nm)

b)

600 ~
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400
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1004 /
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T T T 1
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Figura 69. a) Espectro de absorcion de UV-vis; b) Espectro de emision de D1g [D1g =2 uM, THF].
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En la Tabla 25, se presentan las propiedades fotofisicas determinadas para 1g y D1g. La
banda de longitud de maxima absorbancia para la estructura dimérica presenta un
desplazamiento hipsocromico por 2 nm en comparacion con 1g mientras tanto, las bandas de
longitud de maxima emision se mantienen constantes con un valor de 527 nm para ambas
estructuras. De este modo, D1g presenta un mayor desplazamiento de Stokes.

Tabla 25. Propiedades fotofisicas de 1g.

Comp. Aabs Aem AS AS (0] €
(nm) (nm) (em’)  (nm) (10° M'em™)
1g 507 527 748.5 20 0.061 43.0
Dlg 505 527 826.7 22 0.076 65.0

Con respecto al rendimiento cudntico determinado para cada estructura, se presenta un ligero
aumento en el valor determinado para el dimero D1g. Como se muestra en la Figura 70, se
presenta el efecto estérico tras la rotacion en el nuevo enlace C-C causado por la presencia
del 4tomo de F sustituido en el fenilo.

b)

Figura 70. a) Libertad de giro en los enlaces sencillos en D1g; b) Congestion estérica conferido por el F en D1g.

Respecto a sus caracteristicas fisicas, como coloracion en estado solido, en solucion (en luz
blanca o bajo luz UV) se observa que, 1g se presenta como un solido cristalino verde,
mientras que D1g Se presenta como un so6lido naranja (Tabla 26).
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Tabla 26. Caracteristicas Opticas de 1g [1 mM] y D1g [0.3 mM] en THF, lampara con longitud de onda de 365 nm.

ESTADO 1g Dig

Sélido

Solucion, bajo luz blanca

Solucién, bajo luz UV

Enla Tabla 27, se muestran los resultados obtenidos tras el estudio de propiedades fotofisicas
para le, 1f, 1g y D1a-D1g.
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Tabla 27. Propiedades fotofisicas de los mondémeros le-g y los derivados diméricos D1a-1g en THF; longitud de onda
maxima de absorcion (Aavs) y emision (Aem), absorcion molar (g) y desplazamientos de stokes (AS).

Comp. Aabs Aem AS AS 0} €
(nm) (nm) (cm™) (nm) (10° M'em™)
le 504 521 647.4 17 0.163 37.5
1f 501 525 912.4 24 0.008 39.5
1g 507 527 748.5 20 0.061 43.0
Dla 500 523 879.5 23 0.002 66.0
D1b 498 522 923.2 24 0.008 70.0
Dlc 498 515 662.8 17 0.796 5.25
Di1d 515 661 4288.9 146 0.001 57.0
Dle 503 520 649.9 17 0.145 50.0
Di1f 499 520 809.3 21 0.011 45.50
Dig 505 527 826.7 22 0.076 65.0

Dentro de la familia de dimeros sintetizados se destaca D1¢ que, interesantemente presenta
un alto rendimiento cuantico gracias a su estructura rigida.
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8. CONCLUSIONES

Se accedi6 a una familia de BODIPY's dobles (D1a-D1g) mediante la dimerizacién de meso-
bromoarilBODIPY's con rendimientos de reaccion de moderados a buenos; la metodologia
empleada se encuentra bajo la influencia de factores estéricos permitiendo el acceso a los
productos deseados con buenos rendimientos y cortos tiempos de reaccion al ser de facil
acceso.

72
/Br N /
(Het)Ar B,(Pin), (1.2 equiv) F\B' © (HetAr
Pd(dppf)Cl, (10 mol%) Fo'N % \ /@/
~ N\ K,COj5 (3 equiv) /®/ 8 N g 17
CT ol > (Het)At / O B? (17)
N.ONS DMEF, 110 °C N F
B /
F F 2
la-g Dla-1g

12-73%

Se realizaron los estudios de emision inducida por agregacion (AIE) en los compuestos
diméricos que, en efecto presentan la formacion de agregados al aumentar la cantidad del
disolvente polar, de igual manera, la fluorescencia comienza a incrementar (50-70 TFH/H,O
V/V), sin embargo, para las muestras donde el volumen de H>O corresponde a 80-90 % se
observa el fendmeno de abatimiento inducido por agregacion.

Los resultados obtenidos del estudio de emision permiten, hipotéticamente, concluir que los
dimeros sintetizados pueden fungir como buenas sondas o marcadores en sistemas que se
encuentren constituidos principalmente por H>O o disolventes polares.

Finalmente, se determinaron las propiedades fotofisicas de los compuestos sintetizados,
llevando a cabo un analisis comparativo de las mismas, tanto para los precursores
monomeéricos como sus derivados diméricos; lo que nos permite conocer el comportamiento
espectroscopico de compuestos que presentan dos fluordéforos en el mismo esqueleto
estructural como las longitudes de maxima absorcion y emision, las cuales mantuvieron
valores muy similares a los precursores monoméricos. Los rendimientos cudanticos de
fluorescencia exhiben cambios més notorios, como es el caso de Dle que debido a la
congestion estérica la relajacion por mecanismos radiantes se ve mas favorecida que en el
precursor le. Sin embargo, los dimeros con mayor libertad de giro, como Dla y DIb
disminuyen los ¢ con respecto a sus precursores.
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9. SECCION EXPERIMENTAL

A continuacidn, se describe detalladamente el procedimiento seguido para la sintesis de los
compuestos descritos en el trabajo de tesis. Adicionalmente, se incluye la caracterizacion y
aspectos a considerar sobre el comportamiento de cada compuesto.

9.1 Generalidades

A menos de que se sefiale lo contrario, todas las reacciones se llevaron en atmosfera inerte.
El material de vidrio se sec6 con el apoyo una pistola de calentamiento antes de ser empleado
en reaccion. Todos los reactivos requeridos se adquirieron de Sigma Aldrich y se usaron sin
previa purificacion. Los disolventes utilizados para reacciones fueron secados en malla
molecular 4A y se encontraban bajo atmdsfera inerte, adicionalmente antes de su uso fueron
deoxigenados. Los disolventes empleados para extracciones y purificacion por columna
cromatografica fueron purificados por destilacion. Los disolventes empleados para estudios
espectroscopios fueron de grado HPLC. Las reacciones se monitorearon por cromatografia
de capa fina efectuada en placas de gel de silice sobre soporte de aluminio (0.25 mm). Las
purificaciones efectuadas por cromatografia en columna se realizaron en gel de silice (poro
0.063-0.0200 mm). Los espectros de 'H fueron obtenidos en un espectrometro de 500 MHz,
utilizando como disolvente CDCls. Los desplazamientos quimicos se reportan en unidades
de ppm relativo al TMS (8=0.00 ppm). Los espectros de RMN de '*C fueron adquiridos en
espectrometros de 126 MHz utilizando como disolvente CDCl;. Como sefial de referencia se
empleo la senal del cloroformo (6=77.16 ppm). Los datos se reportan en el siguiente orden:
desplazamiento quimico en ppm (6), multiplicidad, constante(s) de acoplamiento (J) e
integracion. Las multiplicidades se reportan como: s (singulete), d (doblete), dd (doblete de
dobletes), t (triplete) o m (multiplete). Las constantes de acoplamiento se reportan en Hz. Los
espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotometro infrarrojo por transformada
de Fourier. reportandose (cm™) con las siguientes intensidades relativas de porcentaje: f
(fuerte, 67—100 %), m (media, 40—67%), y d (débil, 20—40%). En los estudios de emision
inducida por agregacion (AIE) las mediciones se realizaron en un equipo UV-Vis de la marca
Agilent Cary 6 para obtener los espectros de absorcion y en un Espectrofotometro de
Fluorescencia Cary Eclipse de la marca Agilent Technologies, el cual estd equipado con una
lampara de W que funciona como fuente de radiacion, ademas cuenta con un detector PMT
R928 para obtener los espectros de emision. En la determinacion de propiedades fotofisicas,
las mediciones se realizaron en un espectrometro portatil de exploracion de diodos de la serie
72 UV-Vis de la marca Jenway 7205 para obtener los espectros de absorcién y en un
Espectrofotometro de Fluorescencia F-7000 para obtener los espectros de emision. Los
puntos de fusion (p.f.) no estan corregidos.
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9.1.1 Sintesis de di-(1H-pirrol-2-il)metanotiona 2
En un matraz balén de 250 mL de dos bocas equipado con una barra
S magnética, se colocd una trampa de NaOH en una boca, la otra se sello
M con un tapon de hule. Se adicion6 80 mL de THF anhidro. El matraz se
\ NH HN / colocd en un bafio de hielo a 0 °C sobre una parrilla de agitacion
) magnética. Continuamente, se adicionaron 10.4 mL de pirrol (2.1
equiv., 0.15 mol) y gota a gota 5.5 mL de tiofosgeno (1.0 equiv., 0.072
mol) y se agito por 5 minutos. El matraz se llevé de 0 °C a temperatura ambiente y se dejo
en constante agitacion por un lapso de 12 h. Transcurrido el periodo en agitacion vigorosa,
el disolvente de la mezcla de reaccion se evapord a presion reducida a 40 °C y en seguida el
crudo se re-disolvio en una mezcla de AcOEt/Hexanos 1:1 v/v. En el matraz se adiciond
silice gel y el disolvente se evapor¢ a presion reducida. Se procedi6 a realizar una filtracion
en una delgada cama de silice gel (AcOEt/Hexanos 5%). La fraccion recuperada del producto
se depositd en un matraz balon de 500 mL, el disolvente se evapord a presion reducida y se
adsorbi6o en silice gel para inmediatamente purificar por columna cromatografica
(AcOEt/Hexanos 2%). Se obtuvieron 6.5 g (51%) del producto deseado, como un so6lido
cristalino rojo.

9.1.2 Sintesis de 8-metiltioborodipirrometeno 1
En un matraz de dos bocas previamente secado con una pistola de aire

SMe caliente y equipado con una barra magnética se disolvio 5.2 g de 1

= NN (tiocetona) (1.0 equiv., 0.030 mol) en 15 mL de DCM. Tras 5 minutos
N\ N.@,N@ de agitacion a temperatura ambiente, se adiciond lentamente 20.9 g de
FBF CH3I (5.0 equiv., 0.15 mol), el matraz se dejo a temperatura ambiente y

1 agitacion constante por un lapso de 12 h. Transcurrido el tiempo

indicado, se monitored la reaccion por CCF (AcOEt/Hexanos 20%)
confirmando la conclusion de la etapa de metilacion. A continuacion, el disolvente se evapord
a presion reducida (40 °C) y se re-disolvié en 15 mL de DCM. Con precaucion se adicionaron
7.4 g de EtsN (2.5 equiv., 0.073 mol). Tras 5 minutos en agitacion, se adicion6 gota a gota
10.36 g de BF3-Et,O (2.5 equiv., 0.073 mol), el matraz se dejé en agitacion por un periodo
de 45 minutos. Entonces, el disolvente se evapord a presion reducida, se adicion silice gel
y se purifico mediante cromatografia en columna (AcOEt/Hexanos 5%). El compuesto 1 se
aislo con un rendimiento del 36% (2. 53 g) como un sdélido rojo.

9.2 Procedimiento general para la preparacion de los BODIPYs 1a-1g

Un matraz balén de dos bocas equipado con una barra magnética se calentd con apoyo de
una pistola de aire y se colocé en una linea de alto vacio por 15 minutos. A continuacion, se
generd una atmosfera inerte de nitrégeno. Se adicion6 20 mg de 1 (1.0 equiv.), el
correspondiente acido bordnico a-g (3.0 equiv. Tabla 1), Pdx(dba)s (7.5 mol%), TFF (7.5
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mol%) y CuTC (3.0 equiv.) que fueron disueltos en THF anhidro 0.03 M. El matraz de dos
bocas se llevo de temperatura ambiente a un bafio de aceite a 55 °C. El avance de la reaccion
se monitored por CCF (relacion AcOEt/Hexanos). Al consumirse el material de partida, se
detuvo el calentamiento y la agitacion. Al llegar a temperatura ambiente, el crudo de reaccion
se adsorbio en silice gel y se procedid a purificar mediante cromatografia en columna. La
fase movil empleada fue una relacion de AcOEt/hexanos.

9.2.1 Sintesis de 8-(4-bromofenil)borodipirrometeno 1a
Acorde al procedimiento general. 50 mg de 1 (1.0 equiv., 0.210 mmol),

Br 126.53 mg del 4cido boroénico a (3.0 equiv., 0.63 mmol), 4.8 mg del
catalizador de Pd (7.5 mol%, 2.25 x10"* mmol), 3.65 mg de TFF (7.5
mol%, 0.016 mmol) y 120.13 mg de CuTC (3.0 equiv., 0.63 mmol) se
disolvieron en THF 0.03 M. Tiempo de reaccion de 40 minutos. El

= X

@\ | compuesto la se purifico mediante cromatografia en columna
\ N%),N\ (AcOEt/Hexanos 10%). 1a se obtuvo como un so6lido naranja (65 mg,

F F 0.19 mmol, 90%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz) & (ppm) = 7.95 (s, 2H),
7.69 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.45 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 6.91 (d, J= 4.5 Hz,
2H), 6.56 (d, J= 4.5 Hz, 2H).

9.2.2 Sintesis de 8-(3-bromofenil)borodipirrometeno 1b

De acuerdo con el procedimiento general. 50 mg de 1 (1.0 equiv., 0.210
mmol), 126.53 mg del acido boroénico b (3.0 equiv., 0.63 mmol), 4.8 mg
del catalizador de Pd (7.5 mol%, 2.25 x10° mmol), 3.65 mg de TFF (7.5
mol %, 0.016 mmol) y 120.13 mg de CuTC (3.0 equiv., 0.63 mmol) se
disolvieron en THF 0.03 M. Tiempo de reacciéon de 60 minutos. El
@\ compuesto 1b se purifico mediante cromatografia en columna

- (AcOEt/Hexanos 5%). 1b se obtuvo como un sélido naranja (61 mg,
F F 0.18 mmol, 84%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz) & (ppm) = 7.96 (s, 2H),
7.73 (d, J= 6 Hz, 2H), 7.50 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.41 (t, J= 8.5 Hz, 2H),
1b 6.92 (d, J=4.5 Hz, 2H), 6.57 (d, J= 4.5 Hz, 2H); 3C RMN (CDCls, 500
MHz) 6 (ppm) = 145.0, 144.8, 135.5, 134.7, 133.6, 132.9, 131.4, 130.0, 128.9, 122.5, 118.9.

Br
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9.2.3 Sintesis de 8-(2-bromofenil)borodipirrometeno 1c¢

De acuerdo con el procedimiento general. 50 mg de 1 (1.0 equiv., 0.210

mmol), 126.53 mg del acido boronico ¢ (3.0 equiv., 0.63 mmol), 4.8 mg

Br del catalizador de Pd (7.5 mol%, 2.25 x10” mmol), 3.65 mg de TFF (7.5

N\ mol%, 0.016 mmol) y 120.13 mg de CuTC (3.0 equiv., 0.63 mmol) se
AN @N@\ disolvieron en THF 0.03 M. Tiempo de reaccion de 90 minutos. El
B’ compuesto 1c se purifico mediante cromatografia en columna

F F (AcOEt/Hexanos 2%). 1c se obtuvo como un sélido naranja (55 mg,

1e 0.16 mmol, 76%). "TH RMN (CDCls, 500 MHz) & (ppm) = 7.94 (s, 2H),

7.73 (d, J= 8 Hz, 1H), 7.45 (t, J= 7 Hz, 1H), 7.40 (t, J= 8 Hz, 2H), 6.72

(d, J= 4.5 HZ, 2H), 6.51 (d, J= 5.5 Hz, 2H); *C RMN (CDCls, 500 MHz) § (ppm) = 145.0,
144.8, 139.2, 134.4, 133.3, 131.2, 131.1, 131.0, 126.9, 122.5, 118.8.

9.2.4 Sintesis de 8-(2-bromotiofenil)borodipirrometeno 1d

De acuerdo con el procedimiento general. 50 mg de 1 (1.0 equiv., 0.210
mmol), 130.31 mg del &cido bordnico d (3.0 equiv., 0.63 mmol), 4.8 mg
del catalizador de Pd (7.5 mol%, 2.25 x107* mmol), 3.65 mg de TFF (7.5
mol%, 0.016 mmol) y 120.13 mg de CuTC (3.0 equiv., 0.63 mmol) se
disolvieron en THF 0.03 M. Tiempo de reaccion de 2 horas. El
compuesto 1d se purific6 mediante cromatografia en columna
(AcOEt/Hexanos 2%). 1d se obtuvo como un sélido rojo (35 mg, 0.01
mmol, 48%). "TH RMN (CDCl3, 500 MHz) & (ppm) = 7.93 (s, 2H), 7.32
(d, /=4 Hz, 1H), 7.24 (m, 3H), 6.58 (d, /=4 Hz, 2H).

9.2.5 Sintesis de 8-( 4-bromonaftalenil)borodipirrometeno 1e

Acorde con el procedimiento general. 50 mg de 1 (1.0 equiv., 0.210

Br mmol), 158.05 mg del &cido bordnico e (3.0 equiv., 0.63 mmol), 4.8 mg
OO del catalizador de Pd (7.5 mol%, 2.25 x10™ mmol), 3.65 mg de TFF (7.5
mol%, 0.016 mmol) y 120.13 mg de CuTC (3.0 equiv., 0.63 mmol) se

disolvieron en THF 0.03 M. Tiempo de reacciéon de 60 minutos. El

=N @\ compuesto le se purifico mediante cromatografia en columna
\\ N%}»N\ (AcOEt/Hexanos 5%). 1e se obtuvo como un sélido naranja (59 mg,
F F 0.15 mmol, 71%), p.£f=199.8 = 1 °C; CCF (20% AcOEt/Hexanos, Rf=

le 0.65); IR (KBr, cm™): 3117 (m); 1818 (d); 1555 (f); 1504 (f); 1485 (f);

1384 (f); 1355 (f); 1257 (f); 1226 (f); 1176 (f); 1103 (f); 1071 (f); 971

(); 929 (f); 837 (f); 821 (m); 776 (£); 741 (f); 664 (m); 648 (m); 622 (m); 606 (m); 574 (m);
IH RMN (CDCls, 500 MHz) & (ppm) =8.36 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.97 (s, 2H), 7.90 (d, J= 7.5
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Hz, 1H), 7.85 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.64 (t, J= 7.0 Hz, 1H). 7.48(t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.40 (d, J=
7.5 Hz, 1H), 6.63 (d, J= 4.0 Hz, 2H), 6.46 (d, J= 3.5 Hz, 2H); *C RMN (CDCls, 500 MHz)
d (ppm) = 145.0, 144.7, 136.1, 133.6, 132.0, 131.3, 130.9, 129.0, 128.3, 128.2, 127.8, 127.5,
126.7, 125.6, 118.9. HRMS (ESI+) m/z calcd para [C19H12BBI‘F2N2 + H+] 397.03,
encontrado 397.0321.

9.2.6 Sintesis de 8-(3-bromo-5-metoxifenil)borodipirrometeno 1f

Continuando con el procedimiento general. 50 mg de 1 (1.0 equiv.,
0.210 mmol), 145.44 mg del 4cido borodnico f (3.0 equiv., 0.63 mmol),
4.8 mg del catalizador de Pd (7.5 mol%, 2.25 x10 mmol), 3.65 mg de
TFF (7.5 mol%, 0.016 mmol) y 120.13 mg de CuTC (3.0 equiv., 0.63
mmol) se disolvieron en THF 0.03 M. Tiempo de reaccion de 50
minutos. El compuesto 1f se purifico mediante cromatografia en
columna (AcOEt/Hexanos 2%). 1f se obtuvo como un so6lido rojo (59
mg, 0.16 mmol, 75%), p.f=127.4 £ 1 °C; CCF (25% AcOEt/Hexanos,
1f Rf=0.44); IR (KBr, cm™):2925 (d); 1543 (f); 1480 (m); 1414 (f); 1385
(f); 1352 (m); 1323 (d); 1308 (d); 1279 (f); 1259 (f); 1231 (m); 1207
(m); 1151 (f); 1112 (f); 1082 (f); 1041 (f); 1002 (f); 947 (m); 856 (d); 838 (d); 778 (m); 720
(m); 687 (d); 647 (d); 585 (d); 522 (d); 'H RMN (CDCl3, 500 MHz) & (ppm) = 7.94 (s, 2H),
7.28 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.96 (d, J= 4.0 Hz, 2H), 6.55 (d, J= 3.5 Hz, 2H), 3.85
(s, 3H); *C RMN (CDCls, 500 MHz) & (ppm) = 160.0, 144.9, 144.7, 136.1, 134.6, 131.3,
125.2, 122.8,119.1, 118.8, 115.3, 55.7. HRMS (ESI+) m/z calcd para [C1sH12BBrF2N2O +
H"] 377.03, encontrado 377.0251.

9.2.7 Sintesis de 8-(3-bromo-2-fluorofenil)borodipirrometeno 1g
Continuando con el procedimiento general. 50 mg de 1 (1.0 equiv.,
0.210 mmol), 137.85 mg del acido bordnico g (3.0 equiv., 0.63 mmol),
Br 4.8 mg del catalizador de Pd (7.5 mol%, 2.25 x10 mmol), 3.65 mg de
TFF (7.5 mol%, 0.016 mmol) y 120.13 mg de CuTC (3.0 equiv., 0.63
F mmol) se disolvieron en THF 0.03 M. Tiempo de reaccion de 80
minutos. El compuesto 1g se purifico mediante cromatografia en
N9 N columna (AcOEt/Hexanos 3%). 1g se obtuvo como un solido verde
B cristalino (44.04 mg, 0.12 mmol, 58%), p.f.=164.3 £ 1 °C; CCF (25%
AcOEt/Hexanos, Rf= 0.36); IR (KBr, cm™): 3116 (d); 2924 (d); 1570
lg (f); 1552 (f); 1482 (m); 1463 (m); 1442 (f); 1413 (f); 1389 (f); 1359 (f);
1265 (f); 1172 (f); 1161 (f); 1046 (f); 987 (f); 930 (f); 952 (m); 872 (d);
788 (m); 757 (m); 704 (m); 639 (d); 531 (m); 'H RMN (CDCls, 500 MHz) & (ppm) = 7.95
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(s, 2H), 7.76 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.38 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.19 (t, J= 7.5 Hz, 1H) 6.83 (d, J=
4.0 Hz, 2H), 6.54 (d, J= 4.0 Hz, 2H); *C RMN (CDCl;, 500 MHz) § (ppm) = 156.9, 154.9,
145.3, 138.9, 135.6, 134.9, 131.1, 125.0, 122.6, 119.0, 110.3. HRMS (ESI+) m/z calcd para
[C1sHoBBrFsN, + H] 365.01, encontrado 365.0070.

9.3 Procedimiento general para la preparacion de los dimeros D1a-1g

Un tubo de pared gruesa equipado con una barra magnética se calentd con apoyo de una
pistola de aire y se colocd en una linea de alto vacié por 15 minutos. A continuacion, se
generd una atmosfera inerte de nitrogeno. Se adicion6 20 mg del correspondiente 8-
bromoarilBODIPY 1a-g (1.0 equiv.), el Bo(Pin) (1.2 equiv.) y la base K3PO4 (3.0 equiv.) en
DMF anhidra 0.05 M. Tras 5 minutos de agitaciéon vigorosa se adiciond el catalizador
Pd(dppf)Cl2 (10 mol%). El tubo de pared gruesa se llevd de temperatura ambiente a un bafo
de aceite a 110 °C. El avance de la reaccion se monitore6 por CCF (relacion AcOEt/Hexanos
o DCM/Hexanos). Al consumirse el material de partida, se detuvo el calentamiento y la
agitacion. Al llegar a temperatura ambiente, el crudo de reaccion se vertio en un embudo de
separacion con AcOEt (15 mL) y se realizaron lavados con H>O. La fase organica se recolectd
en un matraz Erlenmeyer de 250 mL y se seco sobre MgSO4. En seguida, la fase organica se
filtr6 a gravedad y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El crudo se dejo por 2 h en
una bomba de alto vacio. Posteriormente, se adsorbi6 en silice gel y se procedi6 a purificar
mediante cromatografia en columna. La fase movil empleada fue una relacion de
AcOEt/Hexanos o DCM/Hexanos.

9.3.1 Sintesis de D1a

Acorde al procedimiento general para la
sintesis de dimeros. 20 mg de 1a (1.0 equiv.,
0.058 mmol), 17.62 mg de B2(Pin), (1.2 equiv.,
0.069 mmol) 24.04 mg de K3POs4 (3.0 equiv.,
0.174 mmol) y 4.42 mg de Pd(dppf)Cl> (10
mol%, 5.8 x107* mmol) se disolvieron en DMF
Dla anhidra 0.05 M. Tiempo de reacciéon 30

minutos. El compuesto Dla se purificd
mediante cromatografia en columna (AcOEt/Hexanos 25%). D1a se obtuvo como un sélido
naranja (10.84 mg, 0.02 mmol, 70%); p.f.= 302 + 1 °C (Descomposicion); CCF (20%
AcOEt/Hexanos, Rf=0.12); IR (KBr, cm™): 1695 (d); 1561 (f); 1477 (m); 1414 (f); 1389 (f);
1355 (m); 1226 (m); 1154 (m); 1114 (f); 1084 (f); 982 (m) 911 (m); 876 (d); 830 (d); 777
(m); 759 (d); 740 (m); 711 (d); 626 (d); '"H RMN (CDCl;3, 500 MHz) § (ppm) = 7.98 (s, 4H),
7.84 (d, J=8.5 Hz, 4H), 7.73 (d, J= 8.5 Hz, 4H), 7.02 (d, J= 4.5 Hz, 4H), 6.59 (d, J/= 4.5 Hz,
4H); 3C RMN (CDCl3, 500 MHz) & (ppm) =146.7, 144.4, 142.4, 135.0, 133.7, 131.6, 131.4,
127.3, 118.8. HRMS (ESI+) m/z caled para [C30H20B2FsN4 — F] 515.18, encontrado
515.1831.
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Acorde al procedimiento general para la sintesis de
dimeros. 20 mg de 1b (1.0 equiv., 0.058 mmol),
17.62 mg de By(Pin), (1.2 equiv., 0.069 mmol)
24.04 mg de K3PO4 (3.0 equiv., 0.174 mmol) y
4.42 mg de Pd(dppf)Cl, (10 mol%, 5.8x10 mmol)
se disolvieron en DMF anhidra 0.05 M. Tiempo de
reaccion 30 minutos. El compuesto D1b se purifico
D1b mediante cromatografia en columna
(AcOEt/Hexanos 25%). D1b se obtuvdé como un
solido naranja (3.9 mg, 7.25x10° mmol, 25%); p.f.= 244 + 1 °C; CCF (25%
AcOEt/Hexanos, Rf= 0.18); IR (KBr, cm™): 1551 (f); 1478 (m); 1413 (f); 1387 (f); 1354
(m); 1259 (f); 1223 (m); 1154 (m); 1078 (f); 983 (m); 942 (m); 774 (m); 754 (m); 735 (m);
"H RMN (CDCls, 500 MHz) & (ppm) = 7.97 (s, 4H), 7.84 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.80 (s, 2H),
7.65 (t, J= 8.0 Hz, 2H), 7.61 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 6.98 (d, J= 3.5 Hz, 4H), 6.57 (d, J= 3.0 Hz,
4H); 3C RMN (CDCls, 500 MHz) & (ppm) =146.6, 144.5, 140.2, 134.9, 134.6, 131.5, 129.9,
129.4, 129.2, 129.0, 118.8. HRMS (ESI+) m/z calcd para [C3oH20B2FaNs — F] 515.18,
encontrado 515.1831.

9.3.3 Sintesis de D1c

FF Acorde al procedimiento general para la sintesis de dimeros. 20
mg de 1c (1.0 equiv., 0.058 mmol), 17.62 mg de B>(Pin)> (1.2
equiv., 0.069 mmol) 24.04 mg de K3PO4 (3.0 equiv., 0.174
mmol) y 4.42 mg de Pd(dppf)Cla (10 mol%, 5.8x10"* mmol) se
disolvieron en DMF anhidra 0.05 M. Tiempo de reaccion 30
minutos. El compuesto D1¢ se purifico6 mediante cromatografia
en columna (DCM/Hexanos 40%). Dle¢ se obtuvo como un
solido naranja (2.8 mg, 5.22x107 mmol, 18%); CCF (30%
DCM/Hexanos, Rf= 0.2); IR (KBr, cm™): 2971 (f); 2924 (f);
2853 (m); 1571 (m); 1464 (m); 1416 (m); 1389 (f); 1353 (m);
1327 (m); 1262 (f); 1222 (m); 1159 (f); 1115 (f); 1074 (f); 980
(m); 953 (m); 915 (d); 855 (d); 816 (m); 743 (d); 720 (m); 'H
RMN (CDCls, 500 MHz) & (ppm) = 7.91 (s, 4H), 7.85 (t, J= 5.0 Hz, 2H), 7.54 (t, /= 4.0 Hz,
2H), 7.45 (t, J= 4.0 Hz, 2H), 6.74 (d, J=4.0 Hz, 4H), 6.48 (d, J= 3.5 Hz, 4H); *C RMN
(CDCls, 500 MHz) 6 (ppm) = 143.7, 141.6, 138.8, 134.7, 131.1, 130.1, 129.6, 129.3, 124.1,
121.6, 118.2. HRMS (ESI+) m/z calcd para [C3oH20B2F4Ns — F] 515.18, encontrado
515.1831.
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Acorde al procedimiento general para la sintesis
de dimeros. 20 mg de 1d (1.0 equiv., 0.057
mmol), 17.36 mg de B2(Pin)> (1.2 equiv., 0.068
mmol) 23.63 mg de K3PO4 (3.0 equiv., 0.171
mmol) y 4.17 mg de Pd(dppf)Cl> (10 mol%,
5.7x107* mmol) se disolvieron en DMF anhidra
0.05 M. Tiempo de reaccion 20 minutos. El
D1d compuesto D1d se purific6 mediante
cromatografia en columna (AcOEt/Hexanos
25%). D1d se obtuvo como un solido morado (10.11 mg, 0.018 mmol, 65%); p.f.=301 + 1
°C; CCF (30% AcOEt/Hexanos, Rf= 0.23); IR (KBr, cm™): 1540 (f); 1474 (m); 1437 (m);
1409 (f); 1387 (f); 1352 (m); 1295 (m); 1262 (f); 1218 (m); 1197 (m); 1118 )f); 1079 (f); 969
(D); 897 (d); 831 (d); 812 (d); 772 (m); 730 (m); 'H RMN (CDCl3, 500 MHz) § (ppm) = 7.96
(s,4H), 7.57 (d, J/=4.0 Hz, 2H), 7.48 (d, J= 4.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J= 3.5 Hz, 4H), 6.62 (d, J=
3.5 Hz, 4H); '3C RMN (CDCls, 500 MHz) & (ppm) = 144.2, 141.7, 138.2, 134.8, 134.1,
134.0, 131.1, 126.1, 118.7. HRMS (ESI+) m/z calcd para [C2sHisB2F4N4S; — F] 527.09,
encontrado 527.0958.

9.3.5 Sintesis de Dle

Acorde al procedimiento general para la sintesis
de dimeros. 20 mg de 1e (1.0 equiv., 0.050
mmol), 15.38 mg de B2(Pin)> (1.2 equiv., 0.060
mmol) 20.93 mg de K3PO4 (3.0 equiv., 0.151
mmol) y 3.69 mg de Pd(dppf)Cl> (10 mol%,
5.0X107 mmol) se disolvieron en DMF anhidra
0.05 M. Tiempo de reacciéon 60 minutos. El
compuesto Dle se purifico mediante
cromatografia en columna (AcOEt/Hexanos 25%). D1e se obtuvo como un sélido rojo (5.4
mg, 8.58 x107 mmol, 34%); p.f.= 307 £ 1 °C; CCF (25% AcOEt/Hexanos, Rf= 0.25); IR
(KBr, cm™): 3397 (m); 1555 (f); 1485 (m); 1412 (f); 1387 (f); 1355 (m); 1260 (f); 1224 (m);
1176 (m); 1108 (f); 1072 (f); 974 (m); 917 (m); 770 (m); 735 (m); 615 (m); 'H RMN (CDCls,
500 MHz) & (ppm) = 8.02 (s, 4H), 8.01 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.73 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.67 (d,
J=17.0 Hz, 2H), 7.52 (d, J= 9.0 Hz, 2H) 7.47 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 7.40 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 6.84
(dd, J= 4.0 Hz, 4H), 6.53 (dd, J= 4.0 Hz, 4H); 3C RMN (CDCls, 500 MHz) § (ppm) = 145.7,
144.8, 144.7, 140.0, 136.2, 132.6, 132.5, 131.5, 131.4, 131.3, 130.8, 128.8, 127.6, 127.0,
126.9, 126.6, 126.6, 126.4, 118.7. HRMS (ESI+) m/z calcd para [C3gH24B2F4aN4s — F] 615.21,
encontrado 615.2146.

Dle
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Acorde al procedimiento general para la sintesis
de dimeros. 20 mg de 1f (1.0 equiv., 0.053
mmol), 16.17 mg de B2(Pin) (1.2 equiv., 0.063
mmol) 21.97 mg de K3PO4 (3.0 equiv., 0.159
mmol) y 3.87 mg de Pd(dppf)Cl> (10 mol%,
5.3x10* mmol) se disolvieron en DMF anhidra
0.05 M. Tiempo de reaccion 15 minutos. El
compuesto DIf se purific6 mediante
cromatografia en columna (AcOEt/Hexanos
25%). D1f se obtuvo como un sélido naranja
(11.4 mg, 0.019 mmol, 73%); p.f.= 168 £ 1 °C; CCF (30% AcOEt/Hexanos, Rf= 0.3); IR
(KBr, cm™): 2934 (d); 1585 (f); 1553 (f); 1478 (m); 1413 (f); 1387 (f); 1354 (m); 1323 (d);
1280 (f); 1259 (f); 1206 (m); 1149 (m); 1113 (f); 1076 (f); 1000 (m); 949 (m); 858 (d); 813
(d); 778 (m); 756 (m); 739 (f); 664 (d); 586 (d); 'H RMN (CDCls, 500 MHz) § (ppm) = 7.96
(s, 4H), 7.37 (s, 2H), 7.32 (s, 2H), 7.13 (s, 2H), 7.02 (d, J= 4.0 Hz, 4H), 6.56 (d, J= 3.5 Hz,
4H), 3.92 (s, 6H); '3C RMN (CDCl3, 500 MHz) & (ppm) = 159.9, 146.5, 144.5, 141.6, 135.6,
1349, 131.5, 121.6, 118.7, 1154, 1153, 55.7. HRMS (ESI+) m/z calcd para
[C32H24B2F4N4O2 — F] 575.20, encontrado 575.2043.

D1f

9.3.7 Sintesis de D1g

Acorde al procedimiento general para la sintesis
de dimeros. 20 mg de 1g (1.0 equiv., 0.055
mmol), 16.75 mg de B2(Pin)> (1.2 equiv., 0.066
mmol) 22.80 mg de K3PO4 (3.0 equiv., 0.165
mmol) y 4.02 mg de Pd(dppf)Cl> (10 mol%,
5.5x10 mmol) se disolvieron en DMF anhidra
0.05 M. Tiempo de reaccion 10 minutos. El
compuesto DI1g se purific6 mediante
cromatografia en columna (DCM/Hexanos
15%). D1g se obtuvo como un soélido naranja (1.9 mg, 3.3 x10”* mmol,12%); p.f.= 280 + 1
°C; CCF (25% AcOEt/Hexanos, Rf= 0.36); IR (KBr, cm™):3403 (d); 1557 (f); 1481 (d);
1444 (d); 1413 (f); 1387 (f); 1355 (m); 1260 (f); 1224 (m)1159 (m); 1112 (f); 1076 (f); 985
(m); 958 (m); 921 (d); 779 (m); 758 (m); 742 (m); 612 (d); "TH RMN (CDCl;, 500 MHz) &
(ppm) = 7.95 (s, 4H), 7.64 (t, J= 4.0 Hz, 2H)7.54 (t, J= 3.0 Hz, 2H), 7.43 (t, J= 8.0 Hz, 2H),
6.91 (d, J= 4.0 Hz, 4H), 6.54 (d, J= 4.0 Hz, 4H); 3C RMN (CDCls, 500 MHz) § (ppm)
=157.5,155.5, 145.0, 139.7, 135.1, 133.4, 132.5, 131.2, 124.3, 124.3, 119.0. HRMS (ESI+)
m/z calcd para [C30H18B2FsNs — F7] 551.16, encontrado 551.1642.
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Espectro “C RMN (CDCl,, 500 MHz) del compuesto 1g
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ANEXO DE ESPECTROS DE DETERMINACION DE RENDIMIENTO
CUANTICO
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