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1. INTRODUCCION

La Optica no lineal (ONL) se basa en fenémenos no convencionales que existen
cuando la radiacion electromagnética interactua con la materia. Uno de los fendmenos
que ha sido estudiado con gran interés es la absorcion de dos fotones (ADF), el cual
consiste en el paso de una molécula en su estado basal a su estado excitado mediante
la absorcion simultanea de dos fotones de menor energia, de este modo, el haz de luz
incidente responsable de este cambio energético puede provocarlo a una longitud de
onda mayor. Generalmente, los compuestos que presentan este fendmeno tienen
arquitecturas dipolares o cuadrupolares, y han sido utilizados en aplicaciones

biolégicas u optoelectronicas.

La ONL ha tenido un gran impacto en aplicaciones bioldgicas de entre las que destaca
la terapia fotodinamica (TFD), basada en la ADF. Esta se utiliza en el tratamiento para
la erradicacion de tumores sélidos de tamafio reducido donde se emplea un compuesto
foto-sensibilizador, el cual puede activarse por luz con longitudes de onda cercanas al
infrarrojo, esto evita dafos en la piel y favorece la penetracion en tejidos, provocando,

de esta manera, la muerte celular programada (apoptosis).

Las 2,2:.6’,2"-terpiridinas (TPY) son compuestos heterociclicos que contienen tres
atomos de nitrogeno, que le permiten actuar como un ligante tridentado capaz de
coordinarse a un centro metalico. Las propiedades de ONL, que pueden llegar a
presentar, solo se manifiestan cuando estan coordinadas a un metal, lo que las hace

utiles como biosensores, agentes intercaladores y acarreadores de farmacos.




Por otro lado, los derivados de boro-dipirrometeno (BODIPY) son compuestos
coordinados a boro, que presentan propiedades foto-fisicas interesantes como son:
perfiles intensos de fluorescencia, altos rendimientos cuanticos, altos coeficientes de
extincion molar, fotoestabilidad y bandas de absorcidn en la region visible del espectro
electromagnético. Estos compuestos han mostrado ADF, por lo que se han empleado
para bioimagen, biosensores, transistores organicos, diodos organicos emisores de

luz (OLED), asi como sensibilizadores de celdas solares.

En el presente trabajo se presenta la sintesis y caracterizacion de compuestos
organicos derivados de 2,2’:6’,2"-terpiridinas y BODIPY acoplados a 17a-etinilestradiol

con posibles propiedades de ONL.




2. ANTECEDENTES
2.1 Optica No Lineal

La oOptica es la ciencia que se encarga del estudio de la luz y su interaccion con
la materia. Por otro lado, la ONL se basa en fendbmenos no convencionales que se
originan en la interaccion de una fuente intensa de luz con la materia; ejemplos de ésta
son el aumento de la frecuencia incidente y el cambio de la longitud de onda.’
Particularmente, la ONL se puede estudiar desde el punto de vista de la polarizabilidad
en donde, al aplicar un campo eléctrico a la materia, la densidad electrénica se
polariza.? Para campos débiles, la polarizacion es linealmente proporcional al campo

aplicado (Ecuacion 1).
P = g x'E (Ecuacion 1)

Donde X' es la susceptibilidad dptica lineal. Sin embargo cuando el campo es de mayor
intensidad es necesario considerar la Ecuacién 2, suponiendo que la respuesta es
instantanea y los coeficientes de susceptibilidad son constantes y particulares de cada
sistema.

P = gE[x! + x?E + x3E? + ---] (Ecuacién 2)
En donde x? y x3 son los coeficientes de susceptibilidad ONL de segundo y tercer orden
respectivamente. Para observar como éstos afectan la polarizabilidad del medio es

necesario aplicar un campo eléctrico intenso mediante un laser.

" Boyd R.W.; Fischer G. L., Encyclopedia of Materials: Science and Technology, Elsevier Science,
Amsterdam, 2001, 6237.
2 Boyd R.W., Nonlinear Optics, Academic Press, United States, 2008, 1.
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2.1.1 Fendmenos ONL

Cuando un pulso de laser de alta intensidad incide sobre un material con ONL,3

los fendmenos épticos que se producen se catalogan de acuerdo con su polarizabilidad

(Esquema 1):

Esquema 1. Clasificacion de los fendmenos opticos no lineales de acuerdo a su
polarizabilidad

O bien en dos grupos por su tipo de respuesta:*

Esquema 2. Clasificacion de los fendmenos opticos no lineales de acuerdo a su

respuesta

3 Maldonado-Dominguez C. M., Disefio, sintesis y caracterizacion de compuestos con probable
actividad Optica no lineal, Tesis Doctorado Ciencias Quimicas UNAM, 2015, 25.
4 Delone N.B., Fundamentals of Nonlinear Optics, Plenum Press, New York, 1969, 30.
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2.1.2. Generacién del segundo arménico

Franken y colaboradores fueron los primeros en demostrar un fenémeno ONL en el
afo 1961. En su experimento enfocaron pulsos de luz de un Iaser de rubi en un cristal
de cuarzo, y encontraron que la luz reducia su longitud de onda a la mitad con respecto
al haz incidente,’ lo que ahora se conoce GSA. Esta se presenta cuando un haz de luz
de frecuencia w, después de interactuar con el medio, experimenta un cambio en su
frecuencia, por lo cual se observa una frecuencia del doble del valor inicial 2w (Figura

1a).

(a) (b)

o
o | Mater - ° . o 20
ateria 20 J
-
[}

Figura 1. (a) Geometria y (b) Diagrama de niveles energéticos para la Generacion del
segundo armoénico

La GSA puede observarse al considerar la interaccién en términos del intercambio de
fotones entre los diversos componentes de la frecuencia del campo: asi, dos fotones
de frecuencia w son destruidos y un foton de frecuencia 2w es creado

simultaneamente, en un proceso mecano-cuantico unico (Figura 1b).

2.1.3 Absorcion de dos fotones

5Byer R. L., Annu. Rev. Mater. Sci. 1974, 4, 147.




La absorcion de dos fotones (ADF) se presenta cuando un atomo o molécula
pasa de su estado basal a un estado excitado, mediante la absorcion simultanea de
dos fotones. Este fendmeno se puede explicar a partir de una molécula que pasa por
tres estados de energia (basal, virtual y excitado): inicialmente, absorbe un fotén, y
llega a un estado no estacionario virtual, que sélo existe mientras la molécula absorbe
el primer foton; inmediatamente después se absorbe el segundo fotdn, que permitira

que la molécula obtenga la energia necesaria para llegar al estado excitado (Figura

2).6
Estado final 2Ag i 2A
hV hv
Estado intermediario——— [ 1Bu
Estado virtual --------»--- . 77777 AT
hv hv
Estado basal ———1— 1Ag — 1A
Croméforo centrosimeétrico Croméforo no centrosimeétrico

Figura 2. Esquema de la transicién energética en la absorcién de dos fotones

La principal diferencia entre la absorcion de un fotén y la de dos fotones es que la ADF
implica la interacciéon de dos fotones en un proceso simultaneo donde éste se
incrementa de acuerdo al cuadrado de la intensidad de la luz, mientras que, por otro
lado, la absorcién de un foton es linealmente dependiente de la intensidad de la luz.
Por esta razon, la ADF es observada solo al utilizar un haz de luz intenso como el

laser.” Este fendmeno posee muchas aplicaciones que van desde la microscopia la

6 Pawlicki M.; Collins H. A.; Denning R. G.; Anderson H. L., Angew. Chem. In. Ed. 2009, 48, 3244.
7 Marder S.R., Chem. Commun. 2006, 131.
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electronica, la bioimagen, la terapia fotodinamica, las celdas solares, los sensores y la

fotoactivacion, hasta la liberacion de farmacos.8

2.1.4. Materiales y compuestos con propiedades de ONL

La ONL ha sido reconocida como un campo fértil para el disefio de materiales
en la optoelectronica y biofotonica; por lo tanto, se ha investigado una gran variedad
de materiales y moléculas que poseen propiedades de ONL, que incluyen compuestos

inorganicos, organometalicos, cristales liquidos, moléculas organicas y polimeros.®

En la década de 1980, se observd que muchos cromoéforos organicos exhibian una
intensa respuesta no lineal mas rapida que la de los compuestos inorganicos, ademas,
poseian mayor versatilidad en su sintesis, asi como mas facilidad para modular las
propiedades de ONL. Sin mencionar lo accesible que resulta fabricar los dispositivos

y el bajo costo que representa sintetizarlos.

La arquitectura basica para el desarrollo de compuestos con propiedades de ONL, es
aquella que se basa en un grupo electro-donador unido a un grupo electro-aceptor
mediante un sistema 1-conjugado (dipolar). Otras arquitecturas basadas en el mismo
principio, pero con arreglos multdimensionales, que permiten acomodar un mayor
numero de unidades donadoras y aceptoras de electrones, se conocen como las

cuadrupolar y octopolar (Figura 3).

8 Collins J., Biophotonics: Spectroscopy, Imaging, Sensing, and Manipulation, Springer Netherlands,
2011.
%Basu S., Ind. Eng. Chem. Prod. Res. Dev. 1984, 23, 183.

( 1
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a) Dipolares b)Cuadrupolares

O OO 0=0

D
A——D
A A DL A~ ||)
‘ | A,.\\\D
D—[—A N
D D A/ D/ D D
A

Figura 3. Arquitecturas tipicas de compuestos Opticos no lineales

2.1.4.1 Arquitecturas dipolares

En el caso de los materiales dipolares (Figura 3a) que poseen una respuesta
de segundo orden en ONL, se basan en arreglos no centrosimétricos con transferencia
de carga unidimensional. Se ha demostrado que al incrementar la longitud del sistema
conjugado decrece su linealidad y su aromaticidad, aunque esta ultima es compensada

al separarse las cargas cuando la molécula es excitada.®

Entre los materiales dipolares mas estudiados se encuentran los que estan basados

en sistemas push-pull (Figura 4),""-'? los cuales poseen un dipolo permanente en el

10 Verbiest, T.; Houbrechts, S.; Kauranen, M.; Clays, K.; Persoons, A., J. Mater. Chem. 1997, 7, 2175.
1 Betancourt-Mendiola, L.; Valois-Escamilla, |.; Arbeloa, T.; Bafiuelos, J.; Lépez Arbeloa, |.; Flores-Rizo,
J. O,; Hu, R;; Lager, E.; Gomez-Duran, C. F. A.; Belmonte-Vazquez, J. L.; Martinez-Gonzalez, M. R;;
Arroyo, I. J.; Osorio-Martinez, C. A.; Alvarado-Martinez, E.; Urias-Benavides, A.; Gutiérrez-Ramos, B.
D.; Tang, B. Z.; Peha-Cabrera, E. J. Org. Chem. 2015, 80, 5771.

2 |ist, N. H.; Zalesny, R.; Murugan, N. A.; Kongsted, J.; Bartkowiak, W.; Agren, H. J. Chem. Theory
Comput. 2015, 11, 4182. | 8 }




estado basal y excitado. Estas moléculas se caracterizan por importantes cambios en
el momento dipolar al ser fotoexcitadas, ademas de presentar altas polarizabilidades

e hiperpolarizabilidades.

|
~N
oy S
o ®
z O,N

a) b)
Figura 4. Arquitecturas dipolares basadas en sistemas push-pull (a) p-nitroanilina (b)
4-dimetilamino-4’-nitroestilbeno

2.1.4.2. Arquitecturas cuadrupolares

Los sistemas cuadrupolares (Figura 3b) son buenos candidatos para la ADF.
Estas estructuras centrosimétricas tienen una alta conjugacion, pues su disefio general
e basa en la combinacién de dos GED o GEA en las terminales comunicados por un

puente Tr-conjugado. 3

A pesar de que los sistemas centrosimétricos poseen una respuesta mas marcada, los
sistemas mas eficientes son aquellos con arquitecturas D-11-D y D-1mr-A-11-D. Por ello,
la eleccion de los grupos donadores que se encontraran en la periferia de la molécula

es necesaria para mejorar su eficiencia. Hasta el momento los mejores GED son las

3 Albota M.; Beljonne D.; Brédas J.-L.; Ehrlich J. E.; Fu J.-Y.; Heikal A.A.; Hess S. E.; Kogej T.; Levin
M. D.; Marder S. R.; McCord-Maughon D.; Perry J. W.; Rdckel H.; Rumi M.; Subramaniam G.; Web W.
W.; Wu X.-L.; Xu C., Science 1998, 281, 1653.

(
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diaril y dialquil aminas que poseen un gran numero de electrones 11, a pesar de que

las ultimas (diaril) son GED débiles.™

2.1.4.3 Arquitecturas octopolares

Las moléculas basadas en arquitecturas octopolares son no polares, ya que
pueden cancelar su momento dipolar, ya sea en su estado basal o excitado (Figura
3c). Al ser estructuras multidimensionales generan un vasto numero de posibilidades
en su disefo y sintesis. Por otro lado, la ausencia de un momento dipolar permanente
hace que los croméforos octopolares no sean polarizados por un campo eléctrico

estatico.’®

2.2 Terpiridinas

Las TPY son compuestos heterociclicos que contienen tres atomos de
nitrdgeno, lo cual les permite actuar como ligantes tridentados. A pesar de la variedad
de isdbmeros que puede presentar esta molécula, las 2,2:6°,2"-terpiridinas o a-
terpiridinas poseen una gran habilidad para coordinarse a un centro metalico (Figura
5). Estas moléculas se encuentran generalmente en su forma trans, pero al

coordinarse a un metal cambian su configuracion a cis.'®

4 Reinhart B. A.; Brott L.L.; Clarson S. J.; Dillard A. G.; Bhatt J. C.; Kannan R.; Yuan L.; He G.S;
Prasad P. N., Chem. Mater. 1998, 10, 1863.

5 Maury O.; Le Bozec H., Acc. Chem. Res. 2005, 38, 691.

6 Schubert U. S.; Hofmeier H.; Newkome G. R., Modern Terpyridine Chemistry, Wiley-VCH, Germany,

2006.
( 1
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Figura 5. Estructura con numeracién convencional de las 2,2:6’,2”-terpiridinas

2.2.1 Sintesis de 2, 2’:6’,2”-terpiridinas

La sintesis mas empleada para la obtencién de 2,2°:6’,2"-terpiridinas es la
condensacién de Kréhnke,'” la cual consiste en hacer reaccionar un aldehido y 2-
acetilpiridina con una base, seguida de una fuente de amoniaco para obtener la TPY

correspondiente (Esquema 2a).

1)KOH, EtOH
@ N Ao .
P 2)NH,OH

hi
R™H o
Nx
i X
o ) | ! ®®
(b) i) 2
RTX X
|
N~ ]
i) KOH, EtOH
R=C¢Hs i) NH,OH, EtOH

Esquema 3. Rutas sintéticas para el ensamble del anillo central por la metodologia
de Krohnke
Una alternativa sintética consiste en generar la chalcona y, posteriormente, tratarla con
una sal de piridinio (Sal de Krohnke) para obtener un compuesto dicarbonilico que se

anilla in situ con una fuente de amoniaco (Esquema 2b).

7 F. Krohnke, Synthesis 1976, 1, 1.




De igual manera es posible obtener 2,2’:6’,2”-terpiridinas, mediante reacciones de
acoplamiento C-C catalizadas por paladio como Suzuki, Negishi y Stille (Esquema
3)."8 Este tipo de acoplamiento es muy empleado, ya que los productos deseados son
faciles de obtener y separar, ademas de que se puede funcionalizar en la posicion

deseada.

/Rz R, Ry
X/ X
MesSn” N ~ Tolueno, A AN N A
XNTX \ ‘
_N N~
(a)
Pd(PPhz},
Tolueno, A\
R1= R2= H,CH3, CGH5 Rz R1
X=ClI, Br, | f/ + N
) ®
X N Me;Sn” "N~ “SnMe;
(b}

Esquema 4. Sintesis via Acoplamiento de Stille

2.2.2 Aplicaciones de TPY en ONL

Se ha demostrado que los complejos metalicos de TPY presentan propiedades
en ONL, un caso particular son los compuestos derivados de Zn(ll), donde se emplea
como ligante el 4’-(4-(difenilamino)tiofenil)-2,2:6’,2"-terpiridina (Figura 6). La

estructura de esta TPY posee una arquitectura dipolar, en donde el grupo difenilamino

'8 Stille J. K., Angew. Chem. Int. Ed. 1986, 25, 508.
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actua como un GED y la TPY como GEA. Estos compuestos de zinc (ll) poseen ADF

cercanos al IR del espectro electromagnético.®

X=Cl, Br, I, SCN

Figura 6. Compuestos de Zn (ll) con Absorcion de dos fotones
Una de las aplicaciones de las TPY es como biosensor: Yang y colaboradores
sintetizaron un complejo de Zn (ll) derivado de Ila 4’-(4,2-[difenil-4,4-
(fenilazanedil)benzoato]fenil)-2,2’:6’,2"-terpiridina (Figura 7); este compuesto fue
probado como sensor electroquimio-luminiscente del ADN de la clamidia: ademas, se

demostré que presenta el fendmeno de ADF.?°

2PF6-

Q)
0

H,C00C

COOCH;

Figura 7. Estructura de un complejo de Zn (ll) con ligantes de 2,2’:6’,2"-terpiridina

® Tan, J.; Li, R;; Li, D.; Zhang, Q.; Li, S.; Zhou, H.; Yang, J.; Wu, J.; Tian, Y. Dalton Trans. 2015, 44,
1473.
20 Yang, J.; Liu, B.; Wu, J.; Zhang, S.; Jin, B.; Tian, Y. New J. Chem. 2015, 39, 1404.
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2.3 BODIPY

Los BODIPY son compuestos que contienen un nucleo de dipirrometano
coordinado a un atomo de boro disustituido con dos atomos de fluor (Figura 8). Su
nombre IUPAC es 4,4-difluoro-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indaceno, por su analogia con el
s-indaceno. Entre sus propiedades se encuentran, la inherente planaridad, la alta
conjugacion, que generalmente poseen espectros de absorcion en la region visible del
espectro electromagnético y que la mayoria son compuestos fluorescentes con un alto
rendimiento cuantico.?’ Ademas, son compuestos con una carga total neutra, por lo
que sus caracteristicas son independientes de la polaridad del disolvente en el que se
encuentre, lo que los hace compuestos estables en el pH fisiolégico, y asi, logran

descomponerse Unicamente en condiciones muy acidas o alcalinas.??

La posibilidad de modular sus propiedades fotofisicas, de acuerdo al tipo de
sustituyente y a la posicidn en la que se localicen, ha permitido que se desarrollen una

gran variedad de derivados de BODIPYs.

Figura 8. Estructura con numeracion convencional del BODIPY

21 Loudet A.; Burgess K., Chem. Rev. 2007, 107, 4891.
22 Haugland R., Handbook of Fluorescent Probes and Research Chemicals, 10th ed., Molecular Probes:
Eugene, OR, 2005.
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2.3.1 Sintesis de BODIPY

La obtencién de BODIPY sustituidos en la posicion meso se realiza a partir de
una condensacion de los pirroles con cloruros de acido, anhidridos o aldehidos,
catalizada por acido, para generar los dipirrometenos (que son la forma oxidada de los
dipirrometanos).z® Estos dltimos son convertidos a los BODIPY correspondientes por
la adicion de una base y BF3-OEt2 (Esquema 4). Los rendimientos de esta reaccion

son generalmente mayores al 50 %, con elevada pureza y reproducibilidad.

En la primera metodologia la sintesis del dipirrometano consiste en una condensacion
entre pirrol y un aldehido generalmente aromatico, en donde el pirrol se emplea como
disolvente. Los dipirrometanos son compuestos inestables, sensibles a la luz, el aire y
a las condiciones acidas, por lo que se sugiere que se empleen inmediatamente para
la oxidacion con DDQ vy asi dar lugar al dipirrometeno (Esquema 4a).>* También se
puede llegar al dipirrometeno partiendo de un cloruro de acido que se hace reaccionar
con pirrol (Esquema 4b). Después de obtener el dipirrometeno se agrega una base y

posteriormente se afiade el BF3-OEtz, de lo que resulta el BODIPY.

23 Pefia-Cabrera E.; Aguilar-Aguilar A.; Gonzalez-Dominguez M.; Lager E.; Zamudio-Vazquez R.;
Godoy-Vargas J.; Villanueva-Garcia F., Org. Lett. 2007, 9, 3985.
24 Rohand T.; Dolusic T.; Ngo T. H.; Maes W.; Dehaen W., Arkivoc 2007, x, 307.
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(a)
DDQ o p-cloranilo
hi§ R ;
R CI N Et3N o iPrzEtN = X A
W 8 b ~N\N._ N=
(b) = BF3OEt2 F’B‘F
o)
E:; CO,H
o S EtsN o ;ProEtN
N\ .
(C) BF3OEt2

Esquema 5. Esquema genérico de rutas sintéticas para la obtencion de BODIPY

2.3.2 Aplicaciones de BODIPY en ONL

Derivados de BODIPY muestran respuesta ONL, particularmente en ADF, lo

que ha permitido que se apliquen en biomedicina y dispositivos optoelectrénicos.?®

Entre sus aplicaciones bioldgicas se encuentra la bioimagen; por ejemplo, el derivado
de BODIPY ilustrado en la Figura 9, %6 fue suministrado en un ser vivo, el compuesto
se concentro en la mitocondria de las células y posteriormente se hizo incidir con un
laser, lo que se tradujo en una respuesta de fluorescencia generando una imagen del

organelo deseado.

25 Ziessel R.; Ulrich G.; Harriman A., Cheminform 2007, 38, 496.
26 Zhang X.; Xiao Y.; Qi J.; Qu J.; Kim B.; Yue X.; Belfield K. D., J. Org. Chem. 2013, 78, 9153.

( 1
| )




Las ventajas de la ADF en estos sistemas residen en que se obtiene una imagen mas
nitida y la interferencia del medio se minimiza con respecto a la absorcion de un foton;

ademas de que puede penetrar mejor los tejidos.?’

\
Y

o ®
Br PhsP _~_

DC-SPC-PPH;

Figura 9. Imagen de la mitocondria con el BODIPY (a) Absorcién de un foton a una

Aex = 559 nm, Aem = 600-660 nm (b) ADF a una Aex= 900 nm, Aem = 600-660 nm

Su uso como fotosensibilizadores en las celdas solares sensibilizadas con colorantes

(CSSC) son una alternativa de las celdas solares tradicionales de silicio, ya que tienen

27So P.T. C.; Dong C. Y.; Masters B. R.; Berland K. M., Ann. Rev. Biomed. Eng. 2000, 2, 399.
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un costo menor, hay varias rutas sintéticas para obtenerlas y poseen una conversion
de luz andloga a los compuestos inorganicos. Por lo que en la ultima década se han
desarrollado derivados de BODIPY para CSSC; generalmente las arquitecturas son un
BODIPY meso sustituido con un GED, cuyo nucleo funge como GEA (Figura 10a),
también puede ser un BODIPY meso sustituido con un GEA y, en las posiciones 3y 5,
con un GED (Figura 10b), o bien puede estar sustituido en las posiciones 2y 6 con un

GED y GEA (Figura 10c). %8

(a) (b) (c)
Figura 10. Arquitecturas de los BODIPY para su aplicacioén en celdas solares
sensibilizadas con colorantes
Ejemplos de BODIPY usados como fotosensibilizadores de CSSC se encuentran
condensados en la Figura 11, estos compuestos tienen una Amax de absorcion en el
intervalo de 670-750 nm, por otro lado los compuestos presentan una eficiencia de
foto-conversion aproximadamente de 20 %, mientras el compuesto 11b presenta una

respuesta mayor (30 %).

2 Mao M.; Song Q., Chem. Rec. 2016, DOI: 10.1002/tcr.201500251.
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Figura 11. Derivados de BODIPY utilizados en celdas solares sensibilizadas con

colorantes

2.4 Terapia fotodinamica

Una de las aplicaciones bioldgicas basada en el fenémeno de absorciéon de dos
fotones es la llamada Terapia fotodinamica (TFD) cuyo mecanismo general de accion

se ilustra en la Figura 12, éste es un tratamiento para erradicar tumores solidos de




tamafo reducido, mediante el uso de un compuesto llamado fotosensibilizador,
activado mediante una longitud de onda caracteristica, que desencadena la apoptosis
(muerte celular programada).?® Este tipo de terapia es generalmente utilizada para

tumores en la piel, el eséfago y los pulmones.

9 v 8 9

—> —> —>
Administracion del Activacién Apoptosis
Tumor spns
fotosensibilizador por luz del tumor

Figura 12. Esquema representativo de la aplicaciéon de la Terapia fotodinamica
Debido a que el fotosensibilizador es el responsable de que este fendmeno ocurra, se
puede realizar un disefio racional con el objetivo de que la TFD sea efectiva y no cause
dafos secundarios en los pacientes. Los requerimientos necesarios para desarrollar
este tipo de compuestos incluyen que su absorcion maxima se encuentre cercana al
IR (para evitar danos a los tejidos), que sean estables en medios fisioldgicos, tengan
altos coeficientes de extincion molar, presenten baja toxicidad en ausencia de luz y

sean fotoestables. 3°

2% Dougherty T. J.; Gomer C.J.; Henderson B.W.; Jori G.; Kessel D.; Korbelik M.; Moan J.; Peng Q., J.
Nat. Cancer Inst. 1998, 90, 889.
30 Dolmans D. E.; Fukumura, D.; Jain, R. K., Nat. Rev. Cancer 2003, 3, 380.
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La idea de aplicar la ADF en esta técnica radica en que, al modular la longitud de onda
de activacion, se puede penetrar mas facilmente los tejidos (Tabla 1).3" Ademas es
posible que, a una mayor longitud de onda, éste no cause problemas en la piel como

lo hace al activarse con luz UV.

Tabla 1. Penetracion tipica de la luz en el tejido en funcion de la longitud de onda

LONGITUD DE ONDA (nm)
TEJIDO (cm)
600 650 700 750 800 850 900 1064
Retinoblastoma de humano 2.9 3.8 4.0 4.0 4.1 4.2 4.3 51
Cerebro de porcino 1.8 24 2.9 3.0 3.3 3.5 3.7 4.0

Mano humana 1.4 2.0 2.6 2.7 3.0 3.0 3.0

Melanoma melanico (ratén
. 0.28 0.34 041 050 056 0.64 1.4
atimico)

Actualmente, se ha desarrollado una vasta variedad de fotosensibilizadores,
comercialmente disponibles como los derivados de porfirinas, purinas y ftalocianinas.®?
De igual manera, se han desarrollado BODIPY capaces de emular la respuesta de este
tipo de compuestos (Figura 13). Una de las ventajas que tienen estos compuestos es
que se puede modular su perfil de absorcion, dependiendo de la funcionalizacion

realizada.3?

31 Ogawa K.; Kobuke Y., Anti-Cancer Agents Med. Chem. 2008, 8, 269.
32 Ogawa K.; Kobuke Y., Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 2241.
33 Kamkaew A.; Lim S. H.; Lee H. B.; Kiew L. V.; Chung L. Y.; Burgess K., Chem. Soc. Rev. 2012, 42,

77.
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Figura 13. Ejemplos de BODIPY que se han aplicado en la terapia fotodinamica

También se han explorado compuestos de Ru(ll) como posibles fotosensibilizadores
en TFD, ya que han mostrado absorciones en la regién del rojo y del IR del espectro

electromagnético, ademas de la posibilidad de intercalarse en las cadenas del ADN.3*

Un ejemplo de este tipo de compuestos son los complejos Ru-NO, cuya aplicacion
principal es la isomerizacion del NO.3% Se ha descubierto que al irradiarlos pueden
liberar oxido nitrico, que en altas concentraciones provoca estrés nitrosativo, que
conlleva a la apoptosis de las células cancerigenas (Figura 14).

— -1 1+

q\ <,:|

R—<CN— uN-0
>

trans- (CI,Cl)

Figura 14. Compuestos de Ru-NO

% Frei A.; Rubbiani R.; Tubafard S.; Blacque O.; Anstaett P.; Felgentrager A.; Maisch T.; Spiccia L.;
Gasser G., J. Med.| Chem. 2014, 57, 7280.

35 Ak, J.; Billot, C.; Lacroix, P. G.; Sasaki, |.; Mallet-Ladeira, S.; Malfant, |.; Arcos-Ramos, R.; Romero,
M.; Farfan, N., New J. Chem. 2013, 37, 3518.
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3. OBJETIVO

Sintetizar y caracterizar los compuestos I, Il, lll y IV, donde los primeros son
derivados de 2,2’:6",2"-terpiridinas sustituidas en la posicion C-4’ y conectan al 17a-
etinilestradiol. Los dos ultimos son derivados de BODIPY unidos en la posicion

meso al 17a-etinilestradiol.
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4. HIPOTESIS

La inclusion del 17a-etinilestradiol en las moléculas objetivo, ayudara a que
estas sean mas selectivas a células cancerigenas al incorporarlas como una region

de reconocimiento. Ademas que en ambos casos se espera que presenten ADF.

En el caso de los compuestos | y Il se espera que al ser coordinadas a un
compuestos Ru-NO, sean capaces de aumentar la selectividad y liberen el NO para

desembocar en la apoptosis.

1+

hy

i
EES C DN _Ru=N-0 — LYo
C

Rulll

Para los compuestos Ill y IV se piensa que de igual manera ayudara a penetrar de
manera eficiente la membrana de las células cancerosas y una vez dentro puedan

ser excitadas y se generen especies reactivas de oxigeno que generan la apoptosis.

Absorcion
N_ / de 2 fotones

B. \
F Especies reactivas

de oxigeno

Regién de reconocimiento
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Sintesis y caracterizacién de TPY 1 Y I

Para construir los compuestos | y Il, primero se obtuvieron los aldehidos
intermediarios 3a-b, mediante reacciones de acoplamiento cruzado tipo
Sonogashira entre el 17a-etinilestradiol (1) y el 4-bromobenzaldehido (2a), asi
como el 5-bromotiofen-2-carboxaldehido (2b), en ambos casos se obtuvieron

buenos rendimientos (Esquema 5).

0]
OH /
Pd(PPh3),Cl, (5%) = 25
- 22 23
Cul (10%), Et3N, THF
HO
3a
74%
o)
\
Br s 25
Pd(PPh3),Cl5 (5%) OH \
S > W= \ 23
Cul (10%), Et;N, THF 22
=0
HO
1 2b 3b
71%

Esquema 6. Ruta sintética de los aldehidos 3a 'y 3b

La caracterizacion de los aldehidos precursores se hizo mediante RMN en

disolucién, en el caso del espectro de RMN-'H para el aldehido 3a se observa la
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N
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sefal caracteristica del H-25 en & = 10.0 ppm, ademas de las dos sefales dobles

en ® =7.83y 7.59 ppm que corresponden a H-23 y H-22 del sistema AB del fenilo.

H-2.

E .3
-22
095 Has

z.oz{

7.9 7.8 7.7

10.00 H-25

Lol |

& mEm o
=1 S8 = N2
= Na= PN
05 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

Figura 15. Espectro de RMN-"H [400 MHz, CDCI3] (3, ppm) del aldehido 3a
En el caso del espectro de RMN-'3C para el compuesto 3a se observaron las

sefales en la region de los aromaticos correspondientes del anillo del fenilo y el

anillo A del esteroide (Figura 16).

8 g
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Figura 16. Espectro de RMN-'3C [100 MHz, CDClI3] (3, ppm) de 3a
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Para la asignacion de los carbonos aromaticos del compuesto 3a inicialmente se
empleo el experimento heteronuclear HSQC ('H-'3C), con este se asignaron los
carbonos correspondientes a los hidrégenos asignados (Figura 17). Posteriormente
se empleo la correlacion HMBC ('H-'3C) en el cual se elucidaron los carbonos

aromaticos cuaternarios del esqueleto del fenilo como se ilustra en la Figura 18.

0\ 25
Q N
¥ 8
ES + o 24
I 5 = 23
T
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c4a — -
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71412002
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c23 ¢ i S 17.61,132.19) Liso
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—3 140
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Figura 17. Espectro HSQC ('H-13C) [400 MHz, CDCI3] (5, ppm) de 3a
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Figura 18. Espectro HMBC ('H-'3C) [400 MHz, CDCI3] (3, ppm) de 3a




Asi mismo se realiz6 la asignacion de sefiales de los espectros de RMN para 'H'y
13C del compuesto 3b, analogo al aldehido 3a. Los datos de RMN muestran que
existe un cambio en las sefales correspondientes al sistema AB del fenilo y el

tiofeno.

La sintesis de los aldehidos 3a-b se confirmé mediante experimentos de EMAR, en
donde se observaron las m/z = 401.2111 y 407.1676, sehales correspondientes a
las especies [M+H]*, calculadas para C27H2903" 401.2111 y C2sH2703S* 407.1675,

respectivamente.

En la espectroscopia FTIR por la técnica de reflectancia total atenuada (ATR) de los
aldehidos 3a-b se corroboré la presencia del grupo carbonilo cuya banda
caracteristica de estiramiento (C=0) aparece en v = 1664 cm™'. De igual manera se
observé una banda de baja intensidad alrededor de v = 2210 cm™' caracteristica del
estiramiento (-C=C-) del alquino di-sustituido (Figura 19). Asi mismo, se observa la
banda ancha alrededor de v = 3200 y 3650 cm™', debido a los puentes de hidrogenos

de los —OH presentes en la molécula.
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Figura 19. Espectro de FTIR-ATR de los aldehidos 3a-b

Para los aldehidos de partida 3a-b, se lograron obtener cristales adecuados para
su estudio por difraccién de Rayos X de monocristal. Las estructuras moleculares
se resolvieron en el grupo espacial no centrosimétrico P 212121 con Z = 4 (Figura

20).




Figura 20. Perspectiva de los compuesto para los aldehidos 3a-b

La obtencion de los compuestos | y Il se realiz6é bajo condiciones basicas entre la
2-acetilpiridina y los aldehidos precursores 3a-b, las TPY se obtuvieron en

rendimientos moderados como se muestra en el Esquema 6.
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La estructura de las TPY | y Il se establecié mediante RMN en disolucion. Ambos
compuestos presentaron las sefiales caracteristicas del nucleo esteroidal (Tabla
2).36 Con base en estos datos los & del anillo A del EES acoplado a los diversos

compuestos no sufren cambio significativo.

Tabla 2. RMN-"H con sefiales representativas del nlcleo esteroidal de 3a-b, 1y Il

S (ppm) EES 3a 3b TPY | TPY Il
H-1 7.14 7.16 7.16 7.13 717
H-2 6.63 6.63 6.63 6.64 6.64

OH-3 4.80 4.72 4.77 4.79 4.69
H-4 6.57 6.57 6.57 6.57 6.56
H-18 0.89 0.95 0.94 0.94 0.94

%Y. Li, E. S.-H. Lam, A. Y.-Y. Tam, K. M.-C. Wong, W. H. Lam, L. Wu and V. W.-W. Yam,
Chemistry - A European Journal, 2013, 19, 9987.
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En el espectro de 'H-RMN de |, se observa una sefial multiple de & = 8.66 a 8.77
ppm que corresponde los hidrégenos H-32, H-26 y H-29 pertenecientes al nucleo
de la 2,2’.6’,2"-terpiridina. Ademas no se observa la senal simple en 6 = 10.0 ppm

correspondiente al hidrogeno del aldehido en el compuesto de partida (3a) (Figura

21).

H-18

0.94

Figura 21. Espectro de RMN-'H [400 MHz, CDCI3] (3, ppm) de TPY |
Con la finalidad de corroborar una asignacion inequivoca del nucleo de la TPY del
espectro de 'H, se realizé un experimento de correlacion COSY ('H-"H), debido a

que el nucleo de la TPY posee acoplamientos escalares homonucleares (Figura

22).
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Figura 22. Espectro de correlacion homonuclear COSY ('H-'H) [400 MHz, CDCls]

(5, ppm) de TPY I

En el caso del espectro de RMN-"3C para la TPY | se observaron las sefiales en la

region de los aromaticos correspondientes al nucleo de la TPY, del anillo del fenilo

y del anillo A del esteroide (Figura 23).
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Figura 23. Espectro de RMN-"3C [100 MHz, CDCl3] (3, ppm) de TPY I
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Dichos carbonos se lograron asignar utilizando experimentos 2D de RMN. Para ello
inicialmente se empled el experimento heteronuclear HSQC ('H-'3C), con éste se
asignaron los carbonos correspondientes a los hidrogenos asignados (Figura 24).
Posteriormente, se usé la correlacion HMBC ('H-13C), en la cual se elucidaron los

carbonos aromaticos cuaternarios del esqueleto de la TPY, como se ilustra en la

Figura 25.
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Figura 24. Espectro HSQC ('H-'3C) [400 MHz, CDCl3] (8, ppm) de TPY I
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Figura 25. Espectro HMBC ('H-'3C) [400 MHz, CDCl3] (3, ppm) de TPY |

Ademas, se realizo la asignacion de sefiales de los espectros de RMN para 'Hy 3C
de la TPY Il, de manera similar a la TPY I. Los datos de RMN muestran que no
existe un cambio significativo en los desplazamientos quimicos entre las dos TPY,
pero se observa cambio en las senales del anillo fenilo y del tiofeno, entre 1 y Il, de

la misma manera que sus aldehidos precursores.

La sintesis de las TPY objetivo | y Il se confirmé mediante experimentos de EMAR,
en donde se observaron sefiales correspondientes a las especies [M+H]*, las m/z =
604.2960 y 610.2527, calculado para Ca1H3sN3O2* 604.2958 y Cas9H3sN302S*

610.2522, respectivamente.

En la espectroscopia FTIR por ATR de las TPY I y Il, se corroboré la ausencia de la
banda caracteristica de estiramiento del grupo aldehido (C=0) en v = 1664 cm™,

correspondientes a los intermediarios 3a-b. De manera analoga que sus




precursores se observaron las bandas caracteristicas a los estiramientos del alquino
disustituido, asi como la correspondiente a la presencia del grupo hidroxilo, en la

Figura 26 se encuentran sefialadas cada una de las bandas.
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Figura 26. Espectro de FTIR-ATR de las TPY Iy I

En la caracterizacién a través de espectroscopia UV-vis se observo que las Amax de
absorbancia para las TPY ly Il y de los precursores 3a-b se encuentran en la region
de UV cercan: las transiciones en dicha zona se deben a sistemas aromaticos, de

acuerdo a lo reportado en la literatura.

En el caso de la TPY |, se observé un maximo de absorbancia en 286 nm que
puede atribuirse a las transiciones 1-1m* del sistema. Por otro lado, en la TPY |l se
observaron dos maximos de absorbancia: el primero se encuentra en 287 nm, y

puede atribuirse a la transicion n-11* del nucleo del tiofeno, y la segunda en 334 nm




perteneciente a las transiciones -1 del resto de las insaturaciones del sistema

(Figura 27).
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Figura 27. Espectro de UV-vis de las TPY l y ll, asi como los aldehidos 3a-b

5.2 Sintesis y caracterizacion de BODIPY Il Y IV

Para obtener los BODIPY lll y IV se partié de los BODIPY intermediarios 6a-
b, éstos se sintetizaron en buenos rendimientos mediante reacciones de
condensacion en medio acido entre el 1H-pirrol (4), 4-bromobenzaldehido (2a) y 5-

bromotiofen-2-carboxaldehido (2b), respectivamente (Esquema 7).
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Esquema 7. Ruta sintética de los BODIPYs 6a-b
La caracterizacion de estos compuestos se corroboré por RMN en disolucion, en
donde ambos compuestos se encuentran reportados en la literatura. Como ejemplo,
en la Figura 28 se observa el espectro de RMN-'H y la asignacion para el BODIPY
6a, donde se aprecian las sefales caracteristicas del nucleo del BODIPY, por
ejemplo: una sefial ancha en & = 7.95 ppm que corresponde a H-3, y dos sefales
dobles ® = 6.90 y 6.56 ppm de los hidrégenos H-1y H-2, respectivamente, ademas

de un doble de dobles del sistema AB del anillo de fenilo.
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Figura 28. Espectro de RMN-'H [300 MHz, CDCIz] (3, ppm) de BODIPY 6a
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Para obtener los compuestos lll y IV, los BODIPYs 6a-b se hicieron reaccionar con
EES bajo condiciones de acoplamiento cruzado de Sonogashira, los rendimientos

fueron moderados (Esquema 8).

Pd(PPhs),Cl, (5%)

Cul (10%), Et;N, THF

Esquema 8. Ruta sintética de los BODIPY lll y IV

La obtencién de los BODIPY Il y IV se corrobor6 mediante RMN en disolucion;
ambos compuestos presentaron las sefales caracteristicas del anillo A del nucleo
esteroidal (Tabla 3). Con esto se corrobora que no existe un efecto electrénico en

esta zona del esteroide.




Tabla 3. RMN-"H con sefiales representativas del nicleo esteroidal en lll y IV

H/®/BODIPY BODIPY
CNAl : s
\ 18 OH /J

16 22

EES 1l v
§ (ppm) EES BODIPY il BODIPY IV
H1 7.14 7.17 7.17
H-2 6.63 6.64 6.64
H-4 6.57 6.57 6.56
OH-3 4.80 4.66 5.17
H18 0.89 0.96 0.94

Para ejemplificar la caracterizacion de los BODIPYs, se asignaron las sefiales
correspondientes para el BODIPY IV en el espectro de RMN-'H. Se observaron las
senales caracteristicas del nucleo de BODIPY, constituido por una sefal simple en
& =7.93 ppm correspondiente al hidrégeno H-29, una sefial doble en 6 = 6.91 ppm
(H-27) y una senal multiple en 8 = 6.56 ppm (H-28, H-4). En la zona aromatica se
observan también dos sefiales dobles en 6 = 7.61 y 7.53 ppm correspondientes a

H-23 y H-22 respectivamente, (Figura 29).
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Figura 29. Espectro de RMN-'H [400 MHz, CDCl3] (3, ppm) de BODIPY IV

Con el objetivo de asignar el espectro de RMN-'H se realizé el espectro de
correlacion COSY ('H-'H) del BODIPY IV, donde se observaron correlacion

caracteristicas entre los hidrégenos H-27 y H-28, y entre H-1 y H-2 (Figura 30).
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Figura 30. Espectro COSY ('H-'"H) de BODIPY IV [400 MHz, CDCI3] (3, ppm)




En el espectro de '"3C-RMN para el BODIPY IV se observaron las sefiales en la
region de los aromaticos correspondientes al nucleo de BODIPY, asi como las del
espaciador de tiofeno y las correspondientes a los carbonos del anillo A

esteroidal.(Figura 31).
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Figura 31. Espectro de RMN-"3C [100 MHz, CDCl3] (3, ppm) del BODIPY IV

La asignacion de los carbonos para la region aromatica se empleé HSQC ('3C-'H),
con el cual se obtuvo la asignacion de los carbonos aromaticos del nucleo

esteroidal, del tiofeno y del nucleo del BODIPY 6b (Figura 32).
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Figura 32. Espectro HSQC ('H-"3C) [400 MHz, CDCl3] (5, ppm) de BODIPY IV

Se utilizd un espectro de HMBC para la asignacion de los carbonos cuaternarios del

nucleo del BODIPY IV (Figura 33).
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Figura 33. Espectro HMBC ('H-3C) [400 MHz, CDCI3] (5, ppm) de BODIPY IV
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Estos compuestos se caracterizaron ademas mediante RMN de '°F y ""B. Como
ejemplo, en el espectro de RMN de "°F para el BODIPY IV, se observé una seiial
cuadruple en & = -145.28 ppm y en el espectro de RMN-''B se aprecié una seial

triple en 6 = 0.20 ppm (Figura 34).

a) b)
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Figura 34. (a) Espectros de RMN-'°F [CDCI3] (3, ppm) y (b) RMN-""B[CDCl3] (9,

ppm) para el BODIPY IV

Se realizé EMAR para los compuestos Ill y IV, con ello se logro caracterizar dichos
compuestos se observo las m/z = 543.2619 y 549.2178, correspondientes para los
[M*+H], calculadas para CssH33BFN202" 543.2614 y Cs3H31BFN202S* 549.2177,

respectivamente.

En la espectroscopia FTIR por ATR de los BODIPY lll y IV se corroboré la presencia

de bandas anchas e intensas, caracteristicas de los alcoholes (-OH); asi como las
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sefales caracteristicas de los metilos y metilenos pertenecientes al nucleo
esteroidal, ausentes en los precursores 6a-b. A modo de ejemplo, se ilustra el

espectro FTIR del BODIPY lll en la Figura 35.
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Figura 35. Espectro de FTIR-ATR del BODIPY 1l

Al realizar la caracterizacion a través de espectroscopia UV-vis, los compuestos 6a-
b, lll y IV no se observa las transiciones por debajo de los 350 nm, debido a que el
disolvente utilizado en la técnica fue acetona, por lo tanto se traslapan con las
transiciones caracteristicas del disolvente. Ademas, los derivados del BODIPY

presentan maximos de absorcion cercanos a 500 nm, indicando que presentan un
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pequeno efecto batocromico con respecto al nucleo del BODIPY precursor, esto se

puede deber a la incorporacion del triple enlace del EES (Figura 36).%7

Absorbancia
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Figura 36. Espectro de UV-vis de los BODIPY Il y IV, asi como los intermediarios

6a-b

Una de las caracteristicas de los BODIPY es la fluorescencia, los compuestos
sintetizados mostraron esta particularidad al exponerlos en una lampara UV2s4, con
esta prueba cualitativa podemos afirmar que los compuesto Ill y IV conservan esta

caracteristica, dando pauta a pensar que aun son candidatos para poseer

propiedades de ONL (Figura 37).

37 Kim J.-H.; Park K.; Nam H. Y.; Lee S.; Kim K.; Kwon I. C., Prog. Polym. Sci. 2007, 32, 1031.
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Figura 37. Fluorescencia de los BODIPY precursores 6a-b y sus derivados lll y IV

al irradiarseles con una lampara UV2s4

Para el BODIPY IV, se lograron obtener cristales adecuados para su estudio por
difraccion de Rayos X de monocristal. La estructura molecular se resolvié en el

grupo espacial no centrosimétrico P21 con dos moléculas por celda unitaria (Figura

38).

Figura 38. Estructura molecular y celda unitaria a para el BODIPY IV




6. CONCLUSION

Se sintetizaron y caracterizaron 6 nuevos compuestos derivados del etinilestradiol,
dos de ellos corresponden al acoplamiento con diferentes aldehidos (3a-b), dos son
derivados de 2,2:6",2"-terpiridinas sustituidas en la posicion C-4’ (I-ll) y finalmente
dos son derivados de BODIPY meso sustituidos (lll —IV). Ademas, se logro
recolectar cristales adecuados para difraccién de Rayos X de monocristal, de los

compuestos 3a3b vy IV.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Métodos y materiales

Sintesis

Todas las reacciones fueron seguidas por CCF (cromatografia de capa fina) en
placas de silice gel ALUGRAM SIL G/UV2s4 y reveladas bajo la exposicion de una
lampara UV2s4.

Todas las reacciones de acoplamientos cruzados del tipo Sonogashira se llevaron
bajo atmésfera de nitrégeno. Los reactivos 2-acetilpiridina, 4-bromobenzaldehido,
5-bromotiofen-2-carbaldehido, trietilamina, THF, se obtuvieron de la casa Sigma-
Aldrich; los disolventes utilizados fueron de grado analitico y ademas se destilaron

previo a su uso.

Las columnas de cromatografia para purificar los aldehidos 3a-b, el BODIPY Il y
el BODIPY IV fueron realizadas usando como fase estacionaria silice gel (230-240
mesh), mientras que para las columnas cromatograficas para los compuestos | y Il

fueron de oxido de aluminio neutro, grado estandar (150 mesh, 50 A).
Mediciones fisicas

Los puntos de fusion fueron medidos en un equipo Barnstead Electrothermal 9300
y no se encuentran corregidos. Los experimentos de RMN (Resonancia Magnética
Nuclear) fueron realizados en espectrofotometros Varian Unity INOVA 300, JEOL
Eclipse 400 y Bruker ARX 300, todos los desplazamientos quimicos estan descritos
en ppm con respecto al TMS usando como referencia al disolvente (CDCIs), fijadas
en 0= 7.26 ppm para 'H y 77 ppm para '3C. Las constantes de acoplamiento (J)
estan descritas en Hz, las sefiales de multiplicidad reportadas como: sefial simple
(s), senal doble (d), sefial doble de doble (dd), sefial doble de doble de dobles (ddd),

senal triple (t), sefal cuadruple (q), sefial multiple (m).
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Los experimentos de EMAR se determinaron usando electrospray y como técnica
de ionizacion acoplada a un detector de tiempo de vuelo (TOF) y fueron realizados

en un espectrofotometro Agilent Technologies MS TOF.

Los espectros de IR fueron realizados usando ATR, las sefales se encuentran en
numero de onda v (cm™) y el equipo utilizado fue un espectrofotomentro FTIR / FIR

Spectrum 400 de Perkin-Elmer.

7.2 Sintesis de compuestos acoplados

4-(((13S,17S)-3,17-dihidroxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-

ciclopenta[a]fenantren-17-il)etinil)benzaldehido (3a).

HO

A una disolucion de EES (1.1026 g, 3.72 mmol), Pd(PPhs)2Cl2 (0.1305 g, 0.186
mmol), Cul (0.0708 g, 0.372 mmol) y 4-bromobenzaldehido (1.0324 g, 5.58 mmol)
en THF (37 mL) bajo una atmdsfera de Nzg), se adiciond EtsN (1.53 mL) y se llevd
a temperatura de reflujo por 24 horas. La reaccion se detuvo y se evapord a
sequedad, posteriormente se disolvié en CH2Cl2 (100 mL) y se realizaron lavados
con disoluciones saturadas de NH4ClI, NaCl y finalmente con H20. La fase organica
se seco con Na2SOa4@nh) y el disolvente se evaporé a sequedad. El producto crudo
se purificd por cromatografia en columna empleando como eluyente Hex: AcOEt
(80:20), lo cual permitié obtener un sdlido crema (1.1264 g, 74%). Punto de fusién
(°C): 156.9-157.8. FTIR (ATR) (v, cm™): 3501, 3252, 3124, 2974, 2922, 2873, 2219,
1694, 1599, 1497, 1466, 1382, 1358, 1202, 1014, 832, 820, 798, 733. RMN-"H [400
MHz, CDCIs] (8, ppm):10.00 (s, 1H, H-25), 7.83 (d, J = 9.8Hz, 2H, H-23), 7.59 (d, J
=12.7 Hz, 2H, H-22), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-1), 6.63 (dd, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H, H-
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2), 6.57 (dd, J = 2.4 Hz, 1H, H-4), 4.49 (s, 1H, 3-OH), 2.83 (s, 2H),2.53 — 1.22 (m,
13H), 0.95 (s, 3H, H-18). RMN-'3C [100 MHz, CDCIs] (5, ppm):191.12 (C-25),
153.34 (C-3), 138.23 (C-5), 135.47 (C-24), 132.44 (C-10), 132.18 (C-22), 129.53(C-
23), 129.25 (C-21), 126.55 (C-1), 115.26 (C-4), 112.72 (C-2), 97.00, 85.27 (C-20),
80.47 ,77.32,49.98, 47.79, 43.66, 39.47, 39.10, 33.15, 31.58, 29.62, 27.22, 22.97,
22.65, 14.11, 12.89 (C-18). EMAR (ESI-TOF*) m/z: [M+H]* encontrado en
401.2111, calculado para C27H2003* 401.2111

5-(((13S,17S)-3,17-dihidroxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-

ciclopenta[a]fenantren-17-il)etinil)tiofeno-2-carbaldehido (3b).

HO

A una disolucion de EES (1.1026 g, 3.72 mmol), Pd(PPhs)2Cl2 (0.1305 g, 0.186
mmol) y Cul (0.0708 g, 0.372 mmol) en THF (37 mL) bajo atmdsfera de Nzg), se le
adiciond 5-bromotiofen-2-carboxaldehido (0.89 mL, 7.44 mmol) y posteriormente
EtsN (1.53 mL). Finalmente la mezcla se calenté a temperatura de reflujo durante
19 horas y se detuvo para evaporar a sequedad. El crudo se disolvié en CH2Cl2 (10-
0 mL) y se realizaron lavados con disoluciones saturadas de NH4Cl, NaCl y H20.
La fase organica se seco con Na2SOu4nh) ¥ €l disolvente se evaporé a sequedad. El
producto crudo se purificd por cromatografia en columna empleando como eluyente
Hex/AcOEt (80:20), lo cual permitié obtener un sélido crema (1.072 g, 71%). Punto
de fusion (°C): 131.9-134.1. FTIR (ATR) (v, cm™'): 3288, 3142, 2929, 2876, 2213,
1664, 1441, 1358, 1212, 1049, 811, 669. RMN-'H [400 MHz, CDCls] (5, ppm): 9.85
(s, 1H, H-25), 7.64 (d, J = 3.9 Hz, 1H,H- 23), 7.24 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H-22), 7.16 (d,
J=28.4 Hz, 1H, H-1), 6.63 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 6.57 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-4),
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4.77 (s, 1H, 3-OH), 2.83 (s, 2H), 2.53 — 1.20 (m, 15H) ,0.95 (s, 3H, H-18). RMN-'3C
[100 MHz, CDCIs] (8, ppm): 182.43 (C-25), 153.38 (C-3), 143.75 (C-21), 138.17 ,
135.91 (C-23), 132.56 (C-22), 132.33 (C-24), 126.53 (C-1), 115.25 (C-4), 112.73 (C-
2), 101.66 , 80.67 , 78.72 (C-20), 50.02, 47.94, 43.55, 39.44, 38.95, 33.16, 31.57,
29.59, 27.17, 26.41, 22.98, 22.64, 14.10, 12.87 (C-18). EMAR (ESI-TOF) m/z:
[M+H]* encontrado en 407.1676, calculado para C2sH2703S* 407.1675.

(13S,17S)-17-((4-(5,5-difluoro-5H-4A* 5A*-dipirrolo[1,2-c:2',1'-
f][1,3,2]diazaborinin-10-il)fenil)etinil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-

decahidro-6H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol (llI).

HO

A una disolucion de EES (0.1750 g, 0.95 mmol,), PdCI2(PPhs)2 (0.0330 g, 0.0472
mmol), Cul (0.018 g, 0.095 mmol) y el BODIPY 6a (0.500 g, 1.43 mmol) en THF (20
mL), se le afiadid EtsN (0.4 mL) y posteriormente se calentd a temperatura de reflujo
durante 14 horas. Al agotarse la materia prima se evaporé6 a sequedad los
disolventes. El crudo se disolvié en CH2Cl2 (100 mL) y se extrajo con disoluciones
saturadas de NH4CIl, NaCl y finalmente H20. La fase organica se secd con
Na2SO0a4anh) y el disolvente se evaporé a sequedad. El producto crudo se purificod por
cromatografia en columna empleando como fase mévil Hex/AcOEt (90:10), lo cual
permitié obtener un sélido de color vino metalico (0.2883 g, 53%). Punto de fusién
(°C): 135.5-135.9. FTIR (ATR) (v, cm™): 2924, 1740, 1559, 1385, 26, 1111, 1079,
909, 708, 420. 'TH-RMN [400 MHz, CDCIs] (5, ppm): 7.95 (s, 2H, H-29), 7.61 (d, J =
8.1 Hz, 2H, H-23), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-22), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-1), 6.91
(s, 2H, H-27), 6.64 (d, J = 8.3 Hz,1H, H-2), 6.61 — 6.51 (m, 3H, H-4/H-28), 4.92 (s,
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1H, 3-0OH), 2.82 (s, 2H), 2.55 — 1.21 (m, 24H), 0.96 (s, 3H, H-18). RMN-'3C [100
MHz, CDCIs] (5, ppm): 153.43 (C-3), 146.35, 144.35, 138.20, 134.71, 133.48,
133.25, 132.36, 131.64, 131.32, 130.46, 126.52, 125.77, 118.70, 115.27, 112.73,
95.77, 85.05, 80.46, 49.98, 47.79, 43.70, 39.47, 39.13, 33.16, 29.62, 27.24, 26.48,
22.97,12.90 (C-18). RMN-'°F [283 MHz, CDCIs] (5, ppm): -144.95 (q, J = 28.8 Hz).
RMN-1"B [96 MHz, CDCIs] (8, ppm): 0.26 (t, J = 28.8 Hz). EMAR (ESI-TOF*) m/z:
[M+H]* encontrado en 543.2619, calculado para CssH33sBFN202* 543.2614.

(13S,17S)-17-((5-(5,5-difluoro-5H-4A%,5A*-dipirrolo[1,2-c:2',1'-]
[1,3,2]diazaborinin-10-il)tiofen-2-il)etinil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-
decahidro-6H-ciclopenta[a]fenantrene-3,17-diol (IV).

A una disolucién de EES (0.127g, 0.457 mmol,), PdCI2(PPhs)2 (0.022g, 0.0321
mmol), Cul (0.0081 g, 0.0428mmol) y el BODIPY 6b (0.226 g, 0.642 mmol) en THF
(40 mL), se le adicion6 EtsN (4 mL) y se mantuvo en agitacion constante durante
tres horas a temperatura ambiente. Después de este tiempo la reaccion se detuvo
y se evaporaron los compuestos volatiles. Posteriormente se disolvio en CH2Cl2
(100 mL) y se le realizaron lavados con disoluciones saturadas de NH4Cl, NaCl y
H20. La fase organica se secd con Na2SOuanh) Y se evaporo a sequedad. El crudo
se purificd por cromatografia exhaustiva en columna empleando como eluyente
Hex/AcOEt (80:20), lo cual permitio obtener un sélido de color vino metalico (0.1869
g, 74%). Punto de fusion (°C):135.9 -136.2. FTIR (ATR) (v, cm™): 3337, 2954,
2918, 2850, 1735, 1543, 1462, 1447, 1411, 1388, 1115, 1079, 970, 730. RMN-'H
[400 MHz, C DCIs] (5, ppm): 7.93 (s, 2H, H-29), 7.44 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H-23), 7.33
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(d, J =3.9 Hz, 1H, H-22), 7.28 — 7.25 (m, 2H, H-27), 7.17 (dd, J = 8.5, 2 Hz, 1H, H-
1), 6.63 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H, H-2), 6.57 (m, 3H, H-4,H-28), 4.69 (s, 1H, 3-OH),
2.81 (s, 2H), 2.50-1.19 (m, 15H) ,0.96 (s, 3H, H-18). RMN-'3C [100 MHz, CDCI3] (5,
ppm):153.43 (C-3), 144.12 (C-29), 138.27, 138.16, 135.23 (C-25), 134.17 (C-26),
132.69 (C-23), 132.28 (C-22), 131.26 (C-27), 129.11 (C-21), 126.50 (C-1), 118.68
(C-28), 115.27 (C-4), 112.74 (C-2), 100.95 (C-19), 80.73, 78.26 (C-20), 50.04, 47.92,
43.57, 39.45, 39.05, 33.21, 29.59, 27.20, 26.43, 22.99, 12.89 (C-18). RMN-'°F
[282.24 MHz, CDCl3] (8, ppm): -145.28 (q, J = 28.6 Hz). RMN-"'B [96 MHz, CDCl3]
(5, ppm): 0.20 (t, J = 28.8 Hz). EMAR (ESI-TOF*) m/z: [M+H]* encontrado en
549.2178, calculado para C33H31BFN202S* 549.2177.

7.3 Sintesis de terpiridinas

(13S, 17S)-17-((4-([2,2":6',2"- terpiridin]-4'-il)fenil)etinil)-13-metil-7, 8, 9, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17-decahidro-6H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol (l).

HO

A una disolucion de 2-acetilpiridina (0.43 mL, 2 mmol) en MeOH (1.6 mL) se adicion6
hidroxido de potasio (0.0561 g, 1 mmol), la mezcla se agit6 durante 30 min.
Posteriormente se adicion6 una disolucion del aldehido 3a (0.4029 g, 1 mmol) en
MeOH (3 mL), la mezcla se agité por otros 15 min. Finalmente se afiadié NH4OHac)
(2 mL, al 25%) y la reaccion se calenté a temperatura de reflujo por 24 horas. La
reaccion se detuvo al verterla sobre H2O/Hielo, a la mezcla resultante se le
realizaron extracciones sucesivas con CH2Cl2 (100 mL), la fase organica se seco

con Na2SOa@nh) y el disolvente se evaporoé a sequedad. El producto crudo se purificd
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por cromatografia en columna empleando como eluyente Hex/AcOEt (80:20), para
obtener un sélido crema (0.1769 g, 30 %). Punto de fusién (°C): 154.8-155.6. FTIR
(ATR) (v, cm™): 3283, 2927, 2867, 1585, 1468, 1388, 1385, 789, 731, 677. RMN-
TH [400 MHZz, CDCl3] (8, ppm): 8.74 (s, 2H, H-32), 8.69 (s, 2H, H-26), 8.66 (s, 2H,
H-29), 7.89 (t, J = 6.8 Hz, 2H, H-30), 7.79 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H-23), 7.52 (d, J = 7.9
Hz, 2H, H-22), 7.37 (s, 2H, H-31), 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-1), 6.64 (d, J = 7.1 Hz,
1H, H-2), 6.57 (s, 1H, H-4), 2.79 (s, 2H), 2.57 — 1.72 (m, 11H), 1.57 — 1.28 (m, 3H),
0.94 (s, 3H, H-18). RMN-3C [100 MHz, CDCIs] (5, ppm): 155.98, 155.73, 153.72,
149.44 (C-28), 148.93 (C-32), 138.15, 137.92, 137.21 (C-30), 132.26 (C-22), 132.17,
127.15 (C-23), 126.51 (C-1), 124.01, 123.70 (C-31), 121.64 (C-29), 118.83 (C-26),
115.42 (C-4), 112.83 (C-2), 94.30, 85.68 (C-19), 80.41 (C-20), 49.84, 47.69, 43.60,
39.52, 39.14, 33.14, 29.67, 27.23, 26.50, 23.00, 12.93 (C-18).EMAR (ESI-TOF*)
m/z: [M+H]* encontrado en 604.2960, calculado para C41H3sN3O2* 604.2958.

(13S, 17S)-17-((5-([2, 2': 6', 2"-terpiridin]-4'-il)tiofen-2-il)etinil)-13-metil-7, 8, 9,
11,12, 13, 14, 15, 16, 17-decahidro-6H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol (ll).

A una disolucion de 2-acetilpiridina (0.43 mL, 2 mmol) en MeOH (1.6 mL) se adicion6
KOH (0.0561 g, 1 mmol), la mezcla se agité durante 30 min. Posteriormente se
adiciono una disolucion del aldehido 3b (0.4065 g, 1 mmol) en MeOH (3 mL), la
mezcla se agité por otros 15 min. Finalmente se afiadid NH4OHac) (2 mL, al 25%) y

la reaccion se calent6 a temperatura de reflujo por 19 horas. La reaccion se detuvo
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al verterla sobre H20/Hielo, a la mezcla resultante se le realizaron extracciones
sucesivas con CH2Clz2 (100 mL), la fase organica se secd con NazSOas@nn) y el
disolvente se evaporé a sequedad. El producto crudo se purifico por cromatografia
en columna empleando como eluyente Hex/AcOEt (80:20), lo cual permitié obtener
un sélido crema (0.249 g, 41%). Punto de fusién (°C): 168.3-168.9. FTIR (ATR)
(v, cm): 3307, 3062, 2925, 2867, 2211, 1584, 168, 1436, 1400, 1247, 1227, 1000,
869, 789, 789, 733. RMN-'H [400 MHz, CDCI3] (5, ppm): 8.73 (s, 2H,H-32 ), 8.70
(s, 2H, H-26), 8.63 (s, 2H, H-29), 7.98 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H-31), 7.80 (d, J = 3.9 Hz,
1H, H-23), 7.47 (t, 2H, H-30), 7.33 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-22), 7.13 (d, = 8.5 Hz, 1H,
H-1), 6.61 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H, H-2), 6.53 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-4), 4.69 (s, 1H,
3-OH), 2.79 (s, 2H) ,2.99 — 1.15 (m, 14H), 0.97 (s, 3H, H-18). RMN-13C [100 MHz,
Acetona-de] (8, ppm): 156.40 (C-3), 155.36, 149.29 (C-32), 142.38, 142.04, 137.57,
137.05 (C-31), 133.13 (C-22), 131.02, 126.27 (C-23), 126.126 (C-1), 125.03, 124.33
(C-30), 120.95 (C-29), 116.31 (C-26), 115.08 (C-4), 112.77 (C-2), 112.69, 100.46,
79.68, 77.64, 50.00, 47.84, 43.82, 39.08, 33.30, 27.32, 26.56, 22.80, 12.54.(C-18).
EMAR (ESI-TOF*) m/z: [M+H]" encontrado en 610.2527, calculado para
C39H36N302S* 610.2522.

7.4 Sintesis de BODIPY

meso-(4-bromofenil)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (6a).

A una disolucion de 4-bromobenzaldehido (2 g, 10 mmol), 1H-pirrol (2.2 mL, 30
mmol,) en HCl(ac) (100 mL, 0.18 M), se agitdé durante 2 horas y media .Después de

este tiempo la reaccién se neutralizd6 con NaOH (20%), a esta fase se le realizaron
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extracciones sucesivas con CH2Clz, la fase organica fue secada con NazSOasnh) ¥
el disolvente fue evaporado hasta la sequedad a presion reducida. EIl producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna empleando como eluyente
hexano/acetato de etilo (90:10), se obtuvo un sdlido café (1.3192 g, 45%). A este
sélido se disolvié en CH2Cl2 y se le anadié DDQ (1.1123 g, 4.9 mmol), la mezcla
resultante se agitdé durante 30 min a temperatura ambiente bajo atmdsfera de
nitrogeno. Posteriormente la reaccion se enfrid a 0°C y se adicion6é BF3-Et20 (10
mL, 79.26 mmol), se agregd EtsN (1.5 mL, 10.7 mmol) y se calentd a temperatura
de reflujo durante 2 horas. Después de este tiempo la reaccidon se detuvo y se
procedio a realizar un lavado con H20, la fase organica se secé con Na2SOu(anh) ¥
el disolvente se evapor6 a sequedad. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna empleando como eluyente Hex/AcOEt (90:10), lo cual
permitié obtener un solido verde metalico (2.294 g, 65%). Punto de fusién (°C):198-
200. RMN-H [300 MHz, CDCl3] (8, ppm): 7.95 (br, 2H, H-3), 7.68 (d, J = 8.4 Hz,
2H, H-9), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-8), 6.90 (d, J = 4.0 Hz, 2H, H-1), 6.56 (d, J = 3.9
Hz, 2H, H-2).

meso-(5-bromotiofen-2-il)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (6b).

A una disolucién de 5-bromo-2-tiofencarboxaldehido (2.0 g, 10.53 mmol), 1H-pirrol
(4.4 mL, 63.5 mmol) se le anadié TFA (1.1 mL, 1.60 mmol) y se dejé en agitacién
constante a temperatura ambiente durante 30 min. Se detuvo la reaccion y se hizo
un lavado con Hz0, la fase organica se secé con Na2S0Oa4annh) finalmente se evapordé
el disolvente y eliminé el exceso de pirrol con MeOH. El producto crudo fue

purificado por cromatografia en columna empleando como eluyente Hex/AcOEt
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(90:10), se obtuvo un sélido beige (2.80 g, 84 %). El dipirrometano correspondiente
(0.732 g, 2.08 mmol) se disolvié en CH2Cl2 (50 mL), y se le afadié DDQ (0.52 g,
2.29 mmol), la mezcla resultante se agitdé durante 30 min a temperatura ambiente
bajo atmosfera de nitrogeno. Posteriormente la reaccion se enfrié a 0°C y se
adicion6 BF3-Et20 (12.0 mL, 97.23 mmol), después se agregdé EtsN (11.0 mL, 78.10
mmol) y se calentd a temperatura de reflujo durante 1 hora. Después de este tiempo
la reaccion se detuvo y se procedi6 a realizar un lavado con H20, la fase organica
se seco con Na2SOa4@nh) y el disolvente se evaporo a sequedad. El producto crudo
se purificd por cromatografia en columna empleando como eluyente Hex/AcOEt
(90:10), lo cual permitié obtener un sélido verde metélico (0.61 g, 76 %).Punto de
fusion (°C): 112-114. FTIR (ATR) (v, cm™): 3106, 1542, 1410, 1385, 1263, 1117,
1076, 964, 756, 730. RMN-'H [300 MHz, CDCIs] (3, ppm): 7.93 (br, 2H, H-3), 7.32
(d, J=4.2 Hz, 1H, H-9), 7.25 (d, J = 4.2 Hz, 1H, H-8), 7.24 (d, J = 4.0 Hz, 2H, H-1),
6.58 (d, J = 2.9 Hz, 2H, H-2).
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8. ESPECTROSCOPIA. COMPUESTOS SINTETIZADOS
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Espectro de RMN-'3C [100 MHz, CDCl3] (3, ppm) de BODIPY IV
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Espectro de RMN-""B [96 MHz, CDCl3] (5, ppm) de Espectro de RMN-"9F [283 MHz, CDCl3] (3, ppm) de
BODIPY IV BODIPY IV
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