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INTRODUCCION

Los BODIPYs y las cumarinas como sistemas independientes son compuestos que se identifican por la
versatilidad sintética y su potencial creciente en numerosas aplicaciones como resultado de conocer sus
propiedades fisicas y su reactividad quimica. Con las propiedades espectroscOpicas obtenidas de
experimentos como resonancia magnética nuclear (RMN) de diferentes ndcleos, infrarrojo (IR),
ultravioleta-visible (UV-Vis), fluorescencia, espectrometria de masas (EM), con los que se establecen
las estructuras de las moléculas propuestas, ademas se determinan los espectros absorcion y de emision
para evaluar sus propiedades Opticas y asi incursionar aplicaciones apropiadas a las caracteristicas

inherentes.

La sintesis de estos compuestos con distintos grupos donador-aceptor y diferentes arquitecturas para una
transferencia de carga intramolecular con lo cual se logra un desplazamiento hacia el rojo del espectro
electromagnético, por lo tanto, compuestos derivados de BODIPY-cumarina con una arquitectura de un
grupo donador de la cumarina y un grupo aceptor representado por el nucleo de BODIPY. Estos
compuestos presentan propiedades fotoquimicas interesantes como la fluorescencia y la capacidad de
transferencia de carga intramolecular incursionando como marcadores celulares dentro de unidades
bilogicas dependientes del pH o la viscosidad del medio, compuestos con posible aplicacién en celdas
solares organicas que favorezcan un amplio aprovechamiento de la energia solar, aunadas a los sistemas

eléctricos gque se conocen.

ANTECEDENTES

En este capitulo se trataran las caracteristicas fisicoquimicas de los compuestos correspondientes al

nucleo de BODIPY y el anillo de la cumarina.

BODIPYs

Los compuestos conocidos como BODIPY, del acrénimo en inglés, son derivados del 4,4-difluoro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indaceno, son compuestos que presentan color, fluorescencia, baja sensibilidad a la

polaridad y pH estables en condiciones fisioldgicas, térmicas, quimicas y fotoquimicas, son reconocidos



como uno de los fluoroforos mas versatiles, ya que pequefias modificaciones en la estructura cambian

las caracteristicas de fluorescencia provocadas por la rigidez del sistema [1-3].

Estructura del BODIPY

EI BODIPY esta conformado por dos unidades de pirrol unidos por un puente metino que estan formando
un complejo con un atomo de boro disustituido con fluor. La numeracion IUPAC para nombrar estos
compuestos es diferente, por ello son nombrados conforme a los dipirrometenos, las posiciones a, B y

meso son usadas de la misma forma en ambos sistemas, en los ndcleos del dipirrometeno y del BODIPY.

meso 1 8
35 7
GO KD
\_NH N/ \ NONs
1 11 10 9~ 3 B 3
o F 4 F
ipirrometeno BODIPY
Figura 1.

Propiedades fundamentales

Los compuestos como BODIPY se descubrieron por primera vez en 1968 por Treibs y Kreuzer [4], en
un inicio no se tenian publicaciones de estos compuestos sin sustituyentes debido a la dificultad de
obtenerlos a partir de unidades de pirrol. La sintesis del dipirrometeno correspondiente se reporto, sin
embargo, es inestable y se descompone entre -30 a -40 °C [5]. El grupo sintetizé varios BODIPYs como
sus analogos con sustituyentes alquilados en las posiciones 1, 2, 3, 5, 6, 7, asi como en la posicion meso
un grupo fenilo. A pesar de tener un sistema mas conjugado estos compuestos no presentaron efectos de
absorcion y emision diferentes 0 mayores a las conocidas por el compuesto inicial, observando que los
compuestos con un grupo fenilo en la posicion meso el rendimiento cuantico era menor al compuesto
que presentaba la mayor sustitucion; sugiriendo que era provocado por el impedimento en la libre

rotacion del grupo fenilo.



Metodos de sintesis del BODIPY
Sintesis a partir de pirrol y acido clorhidrico

El BODIPY sustituido en sus 8 posiciones se prepara via una condensacion de un cloruro de acilo con
pirrol, esta transformacion implica formar un intermediario de dipirrometeno que se purifica facilmente,
aunque generalmente no se aisla. Algunos derivados de acidos carboxilicos se pueden usar en lugar del

acido clorhidrico como anhidro de &cido [6].

Ecuacion 1
2 3 R 3
R? R? 1) EN o PryEtN, R R
A R*COCI - MePh, 25°C, 15 min ., 7 N/ N// R?
N 1) CH,Cl,, 40 °C/1 h ~N
2) Eter de petréleo, 2) BF;3.0Et,, 80 °C, R! F'B\F R!
25°C/12h 15 min

R = alquilo, H

En la ecuacion siguiente se muestra como el derivado de BODIPY puede ser preparado partiendo del
anhidrido glutérico, lo Ilamativo de estas reacciones es la formacion del &cido carboxilico libre que
posteriormente genera el dipirrometeno correspondiente y seguido de la formacion del complejo con el

boro forma el BODIPY correspondiente [6-8].

Ecuacion 2
/4—{ (0] 1) BF;-OEt,, reflujo S h
! 7)/7; 2) BF3-OEt;, E6;N, 25 °C, 12 h
H (0]

Sintesis a partir de pirrol y aldehidos

En esta reaccion se parte de aldehidos aromaticos, ecuacién 3, haciendo primero una reaccion de
sustitucion electrofilica aromatica entre dos unidades de pirrol con un benzaldehido con catélisis acida
para obtener el dipirrometano, una posterior oxidacion utilizado p-cloranil y despues se realiza la

formacion del complejo de boro.



Ecuaciéon 3 I

H cloranil DEGN
Wi? " TFA (1 mM) P _2) BF-OEt,
o
\ CH,Cp, 25°C _~ MePh, 25 °C \ MePh, 25 °C
CHO 1.5h \ NHHN_/ > min 1h
95%

Los BODIPY a,B-no sustituidos se pueden preparar a partir de aldehidos en condiciones similares, el
aldehido se solubiliza en exceso de pirrol a temperatura ambiente, se cataliza la reaccion en medio acido
haciendo mas reactivo al pirrol para obtener el dipirrometano correspondiente, posteriormente se oxida
con DDQ y se compleja con boro obteniendo el BODIPY correspondiente. De las metodologias
propuestas utilizando benzaldehidos halogenados aumentan las posibilidades para la obtencién de
BODIPYs ya que se pueden preparar derivados cuyas estructuras convengan con sustituyentes en la
posicién meso- y orto- al grupo aromatico obteniendo compuestos que restringen la rotacion libre del

anillo aromatico aumentando los rendimientos cuanticos de los compuestos [9].

Reaccion 4 I
L0
N" exceso 1) DDQ, MePh
H 25 °C, 5 min SN
H+9 25°C N = 2) Et.N \ N N=
CHO 3 NI
\LNHHN-Z  3) BF;0Et, .
45-80% 30 min 22%

Sintesis a partir de cetopirroles

La condensacion del pirrol con acido clorhidrico o derivados de benzaldehido es la metodologia mas
conveniente para obtener el BODIPY simétrico. En la ecuacion 5 se muestra cdmo se preparan los
compuestos cetopirrolicos; después se realiza una condensacion catalizada con un POCIz y otro

fragmento de pirrol, para finalmente obtener el BODIPY correspondiente [10-11].



Ecuacion 5

N-=
= S ~ 'N-MgCl

R \ \ / — g [0)

QY g g

R

o Ph;P, tolueno R™ "S™ N (1yene,-75°Cc H
25°C,24h 10-15 min
1) POCl,
M Cl H CH,Cl,/pentano
g EtZO N 0 oé 2
| -
5__7/ / 2) BF;0Et,, Et;N
(60101 tolueno
1) POCl,
H CH,Cl,/pentano
C 2442
) ﬁ/)i 0°C S 20 o
2) BF;OEt,, Et;N \ N N=
tolueno F‘B‘F

Reaccion por sustitucion electrofilica

El nicleo de BODIPY es susceptible al ataque electrofilico en la posicion 2 y 6, el andlisis de las

estructuras resonantes muestra que esas posiciones presentan alta densidad electrénica.

Sulfonacion

Pocas son las reacciones descritas con esta metodologia. La reaccion de sulfonacion se encuentra descrita
con el BODIPY tetra- o pentasustituido haciéndolo reaccionar con &cido clorosulfonico seguido de la
neutralizacién con una base, el sistema monosulfonico se obtienen a partir de una equivalente del acido
clorosulfénico. Cabe mencionar que la introduccién de grupo sulfénico no cambia la absorcion ni la
emisién en comparacion a los que no contiene este grupo, pero fluorescen en disolventes como agua y

metanol, siendo muy estables [7,12-17].

Ecuacion 6
1) CISO;H
2) NaOH NaO,S T »>—S0o,N
> a a
CH,Cl,, 50 °C TUNN N
F F



Nitracion
El 2,6-dinitroBODIPY se obtiene a partir de la nitracion con acido nitrico a 0 °C, la introduccion del

grupo nitro disminuye considerablemente la fluorescencia y el rendimiento cuéntico con respecto a sus

analogos que son utilizados como sensibilizadores y tintas [7,18-20].

HNO,

0°C,1.5h

Halogenacién

La halogenacién con bromo o yodo molecular a partir del 1,3,5,7,8-pentametil-BODIPY donde se obtiene
el compuesto dihalogenado correspondiente de bromo y yodo, en estos compuestos se observd que
aumenta la longitud de onda hacia el rojo, ademas se observa que se abate la fluorescencia y el

rendimiento cuantico por el efecto de tomos pesados en la molécula [7, 21].

Br,

CH,Cl,, 25 °C

I,, HIO;

EtOH, H,O0, 60 °C,
20 min

Ataque nucleofilico en el BODIPY halogenado

La forma mas comun para introducir sustituyentes en la posicién 3 y 5 del BODIPY es a partir del pirrol
sustituido en las posiciones requeridas o sustituciones nucleofilicas en el 3,5-dicloroBODIPY, algunos
de los nucleofilos mas utilizados son alcoxidos, aminas, tioalcoxidos y malonato de dietilo, al controlar
los equivalentes del nucledfilo se obtiene el compuesto monosustituido o disustituido, ya sea como
compuesto simétrico o asimétrico. Estos compuestos presentan caracteristicas espectroscopicas

interesantes en cuanto a la absorcion y emision, ya que la introduccion de un grupo amino o sulfuro tiene



un desplazamiento batocromico cambiando el rendimiento cuantico, éste es variable que tiende a
disminuir en BODIPYS sin sustituyentes [22-23].

Ar =
Ar Ar W
i X
\\ XN\ Nu \\ N Nu = MeO-
N N=( 25°C,15min,3h N\B,N\ o
LB, a Cl g-Pp Nu HO
EtO,CCH,S
Ar _
Nu- S Et0,CCHCO,Et
reflujo 2-8 h N N= Ph-NH"
Nu B, Nu
FOE PhNH,

( nu

Los compuestos que se obtienen por una condensacion del cloruro de w-haloacilo con el 3-etil-2,4-
dimetilpirrol pueden funcionalizarse con sustituciones nucleofilicas, siendo precursores de compuestos
como electrofilos fluorescentes, marcadores quimioselectivos de disulfuro o residuos de cisteina,

aminodcidos fluorescentes y quimiosensores de iones metalicos [2].

X 1) CH,Cl,, 50 °C, 2 h
oy O%(U )n 2 EGN,25°C, 30 min

MePh:CH,Cl, (95:5)
3) BF;0Et, 50°C,1.5h

Reacciones catalizadas por paladio

El utilizar pirrol en presencia de un metal como el paladio como catalizador es una de las rutas sintéticas
para la obtencion directa de BODIPYS, activando el enlace C-H y extendiendo la conjugacion del sistema
sin la necesidad de un halégeno o un intermediario metalado y mantener la reaccion de acoplamiento de
los sustratos, con esto se obtienen los compuestos monosustituidos y disustituidos, este proceso sélo es

aplicable en los ésteres o, 3-insaturados que funcionalizan el enlace C-H [4, 23-26].



Z "R, 20% mol Pd(OAc),

calor o microondas

R = CO,Me, CO,Bu, CO,H, SO;H

Ataque nucleofilico en la posicion meso

La condensacion de Knorr con un dialdehido y dietilaminomalonato obteniendo el pirrol correspondiente

siendo la materia prima para la formacion del BODIPY como se muestra en la siguiente figura:

condensacion H
EtOZC COzEt de Knorr N
+ h D

0O O NH,

CN
BF,0Et, A
\ -
Et,N, PhMe NH N
80°C,1h HBr

1 eq Br,

25°C, 5 min

HO__O
X
HBr = N

90-100 °C HBr

80°C | KCN
45 min | EtOH

CH,Cl,




1) Et,0
2) CSCl,/MePh, S

ﬂ 0 °C, 10 min < _ CH,1

N 3) 10% MeOH(ac) - NHHN—{ CH,CIl,
25 °C, 30 min 25°C, 24 h

1) CH,Cl, Et;N

25 °C, 25 min
2)BF;0Et,

Ph 25 °C, 30 min

‘“NH C¢HsNH, -

Q CH,Cl, S
~ \\ o
(X Xe 25°C, 12 h \\ SN
\B/ N N\
FOF o B

Reacciones de acoplamiento cruzado con paladio en las posiciones 3y 5 del BODIPY

Derivados del 3,5-dicloroBODIPY tiene una reactividad similar en el heterociclo de cloruro de imidoilo

en la cual se puede utilizar metales de transicion como catalizador en las reacciones. Estos compuestos

se obtienen a partir de las reacciones de Still, Suzuki, Sonogashira y Heck. Esta metodologia extiende

las posibilidades de sintesis y sistemas conjugados aumentando las propiedades de fluorescencia en los

BODIPYs [27].

Still/Suzuki/Heck/Sonogashira

Pd(PPh;), o Pd(I1)/PPh; o
Pd(OAc),, PPh; Cul

&
oI

ANILLO DE CUMARINA

La 2H-2-cromenona conocida como anillo de cumarina es un compuesto incoloro cristalino con un punto

de fusién de 68 °C [28] forma parte de los compuestos activos en plantas como la aspérula, angiospermas,



lavanda, melilot, asi como del arbol del haba tonka, esculetina (castafio de la india) (1) y psoralenos (2)

(Psoralea corylifolia) [29].

Derivados de la cumarina estan distribuidos en la naturaleza de gran utilidad y actividad biologica. Estos
compuestos aparecen con metabolitos secundarios en las semillas, raices y hojas. Algunos de ellos son

utilizados como fungicidas o bacteriostaticos e incluso como metabolitos de desecho [31-32].

Las furanocumarinas (2) son fotoquimicamente activas, en accion con irradiacion UV provoca un
incremento en la pigmentacion de las células epiteliales y disminuye el proceso de division celular esto
lleva a la formacion de ciclobutanos con bases nitrogenadas como la pirimidina. Otros derivados como
los psoralenos son usados para el tratamiento de la psoriasis. Diferentes derivados de cumarina también
se encuentran en aflatoxinas que son altamente toxicas y carcinogénicas como la aflatoxina B1 (3) y B2
(4) que se forma como metabolito secundario del hongo Aspergillus flavus en alimentos almacenados
[33].

El dicumarol (5) y la walfarina (6) son anticoagulantes usados en el tratamiento de la trombosis. La
walfarina se obtiene sintéticamente con la reaccion de Michael que es una adicién del benzilidencetona

y la 4-hidroxycumarina [30].

OH HO Ph O
00 070 6OO
5

10



Metodos de sintesis para la formacién del anillo de cumarina
Sintesis de Pechmann

Parte de la ciclocondensacion de fenol con un B-cetoéster en medio &cido o con un acido de Lewis, donde
se elimina agua y se forma el ndcleo de la cumarina (7). Esta sintesis se puede considerar una SeAr sobre
el fenol [34].

2
R, e
X R H,SO XX R
S A
=
- OH RO0 (0AICl) R ? o
W
] R? TR
HO R2 1 HO R] - Hzo
N R -ROH | X
RL | NAo T
L COOR R// 00
OH

Como alternativa también se puede realizar primero una adicion del o-fenoléter metalado con el éter
alcoximetilenmalonico, al tratarlo con éacido se removerd el grupo fenilo protector, finalmente la

eliminacion de un ROH y la lactonizacién [35].

. OR )
e S EOR d\<COOR H
0 1l
Z>OR! ROOC~ “COOR RS- ORICOOR

R! = CH;; R = CH,CH;

Reaccién de Perkin

De manera sintética se obtiene el ncleo de cumarina con una reaccion de ciclocondensacion a partir del

salicilaldehido con acido acético y la 1,1-dimorfolinoeteno [29].

11



H

—~ ﬂ ~ H,O0
NN
o_) o -2HN (0]

) Cry
SHR U,

o)

OH (CH;CO0,),0,NaOAc ©\/1
00
\

C

OH' N
(0]

Condensacién de Knoevenagel

La ciclocondensacion de o-hidroxibenzaldehido con un éster (maldnico, cianoacético o malonitrilo) en
presencia de piperidina u otra base (condensacion de Knoevenagel) se aplica en la formacién del anillo
de la cumarina, también se puede obtener el cido de la cumarina en la posicion 3 para lo cual se necesitan
condiciones mas suaves como en la reaccion de Perkin que es la condensacion del salicilaldehido en

acido acético anhidrido/acetato [36].

H

@(% LX piperidina @(\rx @\/IX
+

COOR
OH R0 -H,0 OH -HOR (0N 0)

X=CN, COOR, CONH,

Reacciones del ntcleo de cumarina

Las reacciones caracteristicas de la cumarina son adiciones al enlace doble entre los carbonos C-3 y C-4

y las reacciones que provocan la apertura nucleofilica de la lactona, por ejemplo:

La adicion de bromo molecular al anillo de la cumarina forma la 3,4-dibromocumarina en la cual se

elimina una molécula de Br~ en forma de &cido bromhidrico, obteniéndose la 3-bromocumarina [37].

12



El nacleo de la cumarina frente a electréfilos ataca al oxigeno del grupo carbonilo, por ejemplo, la O-

alquilacion con la sal de Meerwein’s [Et30]BF4 formando el ion benzopirrilium [38].

Ej\/\/\L _(E4O)BF, N
0 S0 -Et,0 O0” “OEt BF,

El nucleo de la cumarina en presencia de una base como el hidroxido, se abre la lactona formando un
dianion, el &cido (Z)-o-hidroxicinamico (acido de la cumarina) que en presencia de acido regresa a su
forma ciclica. El &cido de la cumarina se puede estabilizar con el (Z)-metoxiéster mediante una metilacion
con el sulfato de dimetilo, sin embargo, es una reaccién que lleva tiempo para formar el compuesto acido

(E)-o-hidroxicinamico.

SN X (CH;0),S0, A
©\/l -COO0 COOCH;
o “ )

-

APLICACIONES DE LOS COMPUESTOS BODIPY-CUMARINA
Celdas solares organicas como fuente de energia sustentable

Durante la busqueda de nuevas fuentes de energia para abastecer a la poblacion e industrias a nivel
mundial, donde a corto plazo la produccion de energia generada en gran parte por el petréleo tenga en
cooperativa energias renovables, limpias, a bajos costos de manufactura y adquisicion convirtiéndose
estas a largo plazo en el principal proveedor y productor de energia renovable. Para lograr un objetivo
en el que se busca generar recursos a partir de las caracteristicas geograficas que pose cada lugar; por lo

tanto, la generacion de sistemas que a partir del recurso natural por excelencia en la mayor parte del
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globo terraqueo la luz solar incursiones en sistemas donde capte la energia que irradia el sol. La sintesis
de compuestos con arquitecturas que cuenten con enlaces = conjugados, que sean de baja masa molecular,
que cuenten a lo largo de la molécula con un grupo donador y un grupo aceptor en las cuales se puede
generar una transferencia de carga intramolecular, son caracteristicas que se pueden modificar y que
generan un gran interés de estos compuestos como materiales fotonicos. Las alternativas que se proponen
para la generacion de energia con semiconductores organicos son la opcion viable para la generacion de
luz a bajo costo y rentabilidad algunas de ellas son FETs y LEDs denominados compuestos

optoelectrénicos [2-3].

Dispositivos electronicos

Los dispositivos como diodos organicos de emision de luz (OLED) y como los
electroquimioluminiscentes (ELC) son algunas de las propuestas para la generacion de energias mas
limpias con generacion de residuos menos toxicos, asi como los volimenes de ellos. La dependencia del
funcionamiento de estos dispositivos depende en gran medida de la estructura del compuesto organico y
de que estos puedan generar una corriente eléctrica a partir de que reciban un estimulo quimico o fisico,
diferentes experimentos se han probado para encontrar la correlacion con la mayor capacidad de que

funcidn la estructura propuesta e interaccione con el electrodo [39-41].

Quimiosensores

Son compuestos nombrados como sensores, ya que operan eficientemente a partir de la modulacién de
la fluorescencia que tiene gran auge y es de gran interés en estudios analiticos en el ambito médico y
clinico, asi como el estudio del ambiente. El buen funcionamiento de estos compuestos es que reconozcan
un sitio, ya sea una cavidad dentro de un macrociclo o una regién hidrofébica, generando un cambio

significativo en la fluorescencia, ya sea un incremento o una disminucion, generando una respuesta [42].

Sensores de pH

Para que cumpla como sensor de pH el BODIPY cuenta con una arquitectura particular, debe tener un
grupo electrodonador cerca del croméforo, ya que una gran distribucion de carga a través de la molécula
genera propiedades deseadas. Al insertar un grupo amino en la molécula que sea donador y que pueda

estar en su estado protonado en un pH acido se genera una respuesta que se puede medir mediante la
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fluorescencia, la cual se puede modular mediante diferentes grupos sensibles al pH generando un

aumento o disminucion de la fluorescencia [41, 43].

De forma general con respecto a las aplicaciones de sistemas BODIPY -cumarina, es interesante proponer
sintesis y caracterizacion de nuevas estructuras con el fin de explorar y estudiar sus propiedades quimicas

y fotofisicas para ver si logra obtener mejoras en dichas propiedades y determinar una posible aplicacion.
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OBJETIVO

Diseniar, sintetizar y caracterizar un derivado de BODIPY-cumarina que en su estructura contenga un

grupo donador y un grupo atractor de densidad electrénica que estén conectados a través de un sistema

7 conjugado.
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RESULTADOS Y ANALISIS

En el esquema 1 se propone la ruta sintética para la obtencion del compuesto objetivo 7.

i Pt i b
1) HC1/AcOH /@\/l
H Ny~ COEt
EtO OEt /@(fL 96 h, reflujo ~ — N 00
~ N OH piperidina, etanol ~N (O ¢) ) 1

) reflujo, 24 h )

CH;CcooH | B2
40 min
t. amb.
Y " - — i Br
/ _ Sl\ H— SI(CH3)3 m
X
TBAF /@{ Pd(PPh;),, Cul N 0 0
-
N LAY MeOH N 00 DIPA / CH,C, P 2
J 4 tamb. 3 20 h, 50 °C
+ H
r sals
/
Pd(PPhs),, Cul — .\ N\
X
DIPA 5
Shreflujo - N (0 AN ¢)

1) DDQ, 3 h, t. amb.
2) Et;N, BF;OEt,
4 h, 0 °C-T. amb.

Esquema 1. Ruta sintética para la obtencién del compuesto objetivo 7.

La sintesis comienza con la obtencién de la cumarina 1 (Esquema 2), la cual inicia con una reaccion
acido-base entre la piperidina con el hidrégeno a al carbonilo del malonato de dietilo formandose el
enolato que se adiciona al aldehido conduciendo a la formacién de un B-hidroxiderivado que

posteriormente se deshidrata mediante una eliminacion para generar el correspondiente compuesto a,f3-

insaturado mediante una condensacién de tipo Knoevenagel. Finalmente, el hidroxilo del salicilaldehido

ataca al carbonilo del éster y la posterior descarboxilacién en medio acido da lugar a la formacion de la

cumarina 1 (7-dietilaminocumarina) [44].
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Esquema 2. Mecanismo de reaccion para la obtencion de la cumarina 1.

La caracterizacion del compuesto 1 se hizo mediante espectroscopia de RMN e IR. En la caracterizacién
por RMN *H (figura 1) del compuesto 1, en este espectro se pueden observar las sefiales correspondientes
a los hidrégenos de los etilos en 3.41 y 1.21 ppm, con constantes de acoplamiento de Jxe-H10 = 7.1 Hz. a
6.03 ppm aparece una sefial doble correspondiente al hidrogeno en C-3, el cual se encuentra acoplado
con el hidrégeno en C-4, cuya sefial aparece a 7.53 ppm, la constante de acoplamiento entre estos
hidrogenos es de Juz-xa = 9.3 Hz. A 6.49 ppm aparece una sefial doble correspondiente al hidrégeno en
C-8, una sefial doble de doble a 6.56 ppm para hidrégeno en C-6 y también una sefial doble en 7.26 ppm
para el hidrogeno en C-5; las constantes de acoplamiento de estos hidrégenos aromaticos son: Jue-Hg =
2.4 Hz,y Jue-ns = 8.8 Hz.

En la figura 2 se muestra el espectro de RMN *C a 75 MHz en CDCls del compuesto 1. En el espectro
se observan las sefiales correspondientes a los carbonos alifaticos a 12.3 ppm C-10 y a 44.6 ppm C-9.
Las sefiales de los carbonos del anillo aromatico (C-H) aparecen a 128.7 ppm C-5, 109.0 ppm C-6, 97.38
ppm C-8, y los carbonos C-4a, C-7 y C-8a aparecen en 108.2, 150.6 y 156.6 ppm respectivamente. Los
hidrogenos del ciclo piran-2-ona C-2, C-3 y C-4 aparecen a 162.2, 108.6 y 143.6 ppm respectivamente,

siendo el que aparece a campo mas bajo el C-2 que indica que es un carbono de tipo carbonilico.
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Figura 1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) para el compuesto 1.
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Figura 2. Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCls) para el compuesto 1.

En el espectro de IR (figura 3) se aprecian las bandas correspondientes a los enlaces carbono-hidrogeno,
de tipo vinilicos y aromaticos, alrededor de 3110 cm™ y la del grupo C=0 en 1713 cm™.
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Figura 3. Espectro de IR para el compuesto 1.

La 7-dietilaminocumarina (1) (esquema 3) en presencia de bromo molecular en medio &cido sufre una
adicion electrofilica sobre el enlace doble de las posiciones 3y 4 del anillo de la cumarina y la posterior
pérdida de HBr conduce a la formacion del compuesto monobromado 2 (3-bromo-7-(dietilamino)-2H-

cromen-2-ona) [45].
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Esquema 3. Mecanismo de reaccion para la obtencion de la cumarina 2.
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En la caracterizacion por RMN *H (figura 4) del compuesto 2, ya no se observa la sefial que corresponde
al hidrogeno en C-3 a 6.03 ppm de la cumarina, la sefial del hidrogeno en C-4 ahora aparece como una
sefial simple en 7.88 ppm. El resto de las sefiales para los hidrdgenos practicamente aparecen sin cambios

comparandolo con la cumarina 1.
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Figura 4. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) para el compuesto 2.
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Figura 5. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) para el compuesto 2.

En el espectro de RMN *3C se aprecia el mismo nimero de sefiales para los carbonos de la cumarina 1,

y la sefial del C-3 aparece en 102.8 ppm (figura 5).

En el espectro de IR del compuesto 2, practicamente se ve sin cambios con respecto a la cumarina 1,

excepto por una sefial en 1234 cm™ que se puede atribuir al enlace C-Br (figura 6).
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Figura 6. Espectro de IR del compuesto 2.

La reaccion de Sonogashira del compuesto 2 con el etiniltrimetilsilano produce el compuesto 3 (7-
(dietilamino)-3-((trimetilsilil)etinil)-2H-cromen-2-ona) por medio de una reaccion oxidativa, una
transmetalacion, una isomerizacién trans-cis del complejo de paladio, y finalmente una eliminacion

reductiva (esquema 4) [46].

En la figura 7 se muestra el espectro de RMN *H a 400 MHz en CDCI3 del compuesto 3. En el espectro

se puede observar las sefiales de los hidrogenos del nucleo de la cumarina y de los etilos, que se mantienen
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en proporcidn respecto al compuesto 2. Ademas, se observa la sefial correspondiente a los grupos metilo

unidos al silicio en 0.25 ppm.

SiMe; L = Ph,P
' ooy
EGN o o Et,N (0] (0]
3 PdL,
Eliminacion Adicion
L reductiva oxidativa
Et,N |
\ Pd-L
o L
Et,N
O 2
ll \ P‘d—Br
SiMe; 0 |
Isomerlzaqon Transmetalacion
trans-cis SlMe3
L
Pd———SiMe; EtzNH2
o~
(0]
Et,NH + ==—SiMe;

Esquema 4. Mecanismo de reaccion para la obtencion del compuesto 3.
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Figura 7. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) del compuesto 3.

En la figura 8 se muestra el espectro de RMN 3C del compuesto 3. En el espectro se puede observar una
sefial en 0.06 ppm correspondiente a los carbonos de los 3 metilos del silano. Se observan dos sefiales
mas correspondientes a los carbonos del grupo alquino, C-12 en 98.6 ppm y C-11 en 99.6 ppm. Las

demas sefiales correspondientes al nicleo de la cumarina y de los etilos, y se mantienen en proporcion

con respecto al compuesto 2.
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Figura 8. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDClI3) para el compuesto 3.

En el espectro de IR (figura 9), ademas de las bandas similares al compuesto 2, también se puede apreciar
la sefial correspondiente al alquino en 2150 cm™, y para el trimetilsilano en 1258 cm™.
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Figura 9. Espectro de IR del compuesto 3.
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La desproteccion del silano 3 (esquema 5) utilizando el fluoruro de n-tetrabutilamonio en metanol

conduce a la obtencion del compuesto 4 (7-(dietilamino)-3-etinil-2H-cromen-2-ona) [47].

Esquema 5. Mecanismo de obtencidn del compuesto 4.

Con el espectro de RMN *H del compuesto 4 (figura 10) se concluye que la reaccion se llevo a cabo ya
que no se observa la sefial correspondiente a los metilos del silano, y aparece la sefial del alquino terminal
en 3.25 ppm. Las sefiales para el ncleo de la cumarina y los etilos se mantienen en proporcion respecto

al espectro de RMN H del compuesto 3.

[To) ~ o <t cO N © <t oo
2 SN YXTS] S8 <KIB &K
M~ M~ N~ D MMM MMM WO W W O w0 O ~ v
\ D222 R4S 50 -
4 H
| 5 4 11/
6 4a N 12
5 3 8
N7 78207370 )
) 8 1 6 10
9 i
10
Gk - - R
8 S = 8
78 77 76 75 74 73 72 71 70 6.9 6.8 6.7 66 65
1 (ppm)
9
|
12
il
| L
)
s i
& 2 8
o o ©
85 8.0 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
1 (ppm)

Figura 10. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) para el compuesto 4.
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En la figura 11 se muestra el espectro de RMN *3C a 100 MHz en CDCls del compuesto 4. En el espectro
se pueden observar las dos sefiales para los carbonos del alquino del compuesto 4 desplazados a campo
alto con respecto a las mismas sefiales para el compuesto 3, C-11 en 78.5 ppm y C-12 en 81.0 ppm. Las
demas sefiales correspondientes al nicleo de la cumarina y de los etilos se observan de forma similar al

espectro del compuesto 3.
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Figura 11. Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDClIs3) para el compuesto 4.

En el espectro de IR (figura 12) la banda caracteristica para el compuesto 4 corresponde al enlace H-Csp

que aparece a 3238 cm™,
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Figura 12. Espectro de IR del compuesto 4.

Un segundo acoplamiento de Sonogashira sobre el compuesto 4 con el p-bromobenzaldehido genera el

compuesto 5 (4-((7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)benzaldehido) (esquema 6) [46].

_ H Br
S N Pd(PPh,),, Cul
SN 0 >0 DIPA ]
) 4 1o 5 h reflujo N

)

Esquema 6. Sintesis del compuesto 5.

En la figura 13 se muestra el espectro de RMN H, donde se pueden observar las sefiales caracteristicas
del anillo aromatico del sistema AA’BB’ como sefiales dobles de H-3” en 7.84 ppm, donde se encuentra
traslapada con la sefial simple de H-4, y H-2’en 7.68 ppm; ambas sefiales con una constante de
acoplamiento de 8.4 Hz. También se observa la sefial caracteristica como una sefial simple para el

hidrogeno del aldehido H-5" en 10.01 ppm. Para los hidrégenos del ntcleo de la cumarina y los etilos se
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observa el mismo desplazamiento que en los espectros de RMN H de los compuestos anteriores, sélo

que ahora la sefial de H-5 se traslapa con la sefial del cloroformo.
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Figura 13. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) para el compuesto 5.

En la figura 14 se muestra el espectro de RMN *3C del compuesto 5. En €l se pueden observar las sefiales
para los carbonos del fenilo de C-4’en 129.4 ppm, C-3’ en 129.4 ppm, C-2’ en 132.0 ppm,
C-1’en 135.3 ppm, ademas se observa la sefial de C-5’ correspondiente al carbono del aldehido en 191.3

ppm, también se observan las sefiales para el nicleo de cumarina y los etilos.
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Figura 14. Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDClIs3) para el compuesto 5.

En el espectro de IR (figura 15) del compuesto 5, se observa la banda para alquino en 2206 cm™ y la

banda para el carbonilo del aldehido aparece en 1724 cm™.
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Figura 15. Espectro de IR del compuesto 5.
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En el espectro de masas (figura 16) se observa el ion molecular con una relacion masa/carga de 346.14

que corresponde a C22H19NOs+H™, que corresponde con el calculado para el compuesto 5.
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Figura 16. Espectro de masas de alta resolucion del compuesto 5.

Para la obtencion del compuesto 7 se realizé primero una reaccion de sustitucion electrofilica aromética
sobre dos anillos de pirrol usando acido trifluoroacético como catalizador, obteniéndose el dipirrometano
6 (3-((4-(di(1H-pirrol-2-il)metil)fenil)etinil)-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona), segun del mecanismo

del esquema 7 [48].
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Esquema 7. Mecanismo para la obtencién del compuesto 6.

En la figura 17 se muestra el espectro de RMN *H del compuesto 6, donde ya no se observa la sefial del
aldehido en 10 ppm, en cambio se observan sefiales simples para el H-5" del metino en 5.48 ppm, y de
H-1"> en 7.90 ppm, esto nos indica que se formd el compuesto deseado, asi como las sefiales

correspondientes al pirrol, ademés de las senales del nucleo de la cumarina y del sistema AA’BB’

aparecen de manera similar al compuesto 5.
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Figura 17. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDClI3) para el compuesto 6.

En la figura 18 se muestra el espectro de RMN 3C del compuesto 6. En el espectro se pueden observar
las sefiales para los carbonos de C-5” en 43.3 ppm, de las unidades pirrdlicas en 106.8, 108.8, 116.9 y
131.4 ppm para C-3*’, C-5"’, C-2”’ y C-4”’ respectivamente. Las sefales para el nicleo de cumarina y
etilos se observan casi sin ningun cambio respecto al compuesto precursor, excepto por C-4’ que ahora

aparece en 121.1 ppm.

En la figura 19, en el espectro de IR del compuesto 6 se observan las bandas en 3331 cm™ (N-H), y las

bandas para C-H (aromaticos), C-H (alifaticos) y C=0 al igual que en el intermediario anterior.
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Figura 18. Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDClIs) para el compuesto 6.
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Figura 19. Espectro de IR para el compuesto 6.

En el espectro de masas (figura 20) se observa el ion molecular con una relacion masa/carga de 462.21

que corresponde a C3oH27N302+H™, que coincide con el calculado para el compuesto 6.

11000 B =ik -]
,,,_ Férmula Quimica: CzoH27N3O+H*
®7  Masa exacta: 462.218
a0
s Masa Molecular: 462.562
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Figura 20. Espectroscopia de masas de alta resolucion del compuesto 6.
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Finalmente, para la obtencion del compuesto objetivo 7 (esquema 8), se realizd una oxidacion del
compuesto 6 con DDQ y la posterior formacién del complejo de boro en medio bésico. De esta forma se
sintetiz6 el  4-(((7-dietilamino)-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)fenil-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indaceno (7) [48].

Esquema 8. Mecanismo de reaccion para la obtencion del compuesto 7.

El espectro de RMN H del compuesto 7 (figura 21), las sefiales del nticleo de la cumarina y el fenileno
aparecen a desplazamientos similares al del compuesto 6, ademas las sefiales para el nudcleo del
dipirrometeno aparecen a 6.59, 6.96 y 7.97 ppm y se asignaron a los hidrégenos H-3”, H-4” y H-2”

respectivamente, ademas ya no aparece la sefial del hidrégeno del metino.
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Figura 21. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDClI3) para el compuesto 7.

Se realizo el experimento de correlacion bidimensional *H,*H (COSY) para ayudar a asignar las sefiales
para el compuesto 7. En este espectro aparecen los desplazamientos quimicos de 'H en ambas
dimensiones. En este espectro se pueden apreciar los acoplamientos los cuales permitieron detectar las
correlaciones a corta y larga distancia entre el H-2"/H3”/H4”, H-2’/H-3’, H-5/H-6, H-6/H-8 y H-9/H-10
(Figura 22).

En la figura 23 se muestra el espectro de RMN 3C del compuesto 7. Se observan, al igual que en el
espectro del compuesto 6, desplazamientos similares para los carbonos del nicleo de la cumarina y el
etinil-fenileno. Las sefiales para los carbonos del nucleo del dipirrometeno aparecen los desplazamientos
correspondientes en 118.6 (C-3), 126.0 (C-5"), 131.4 (C-4”), 134.6 (C-5”) y 144.1 (C-2”) ppm. Aunado
a esto, también se realizaron los experimentos HSQC y HMBC para asignar todas las sefiales del espectro
de RMN *3C,
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Figura 22. Espectro de RMN-'H COSY (300 MHz, CDClIs3) para el compuesto 7.

Se obtuvieron los espectros de RMN de B y °F del compuesto 7 (figura 24a, 24b). En el primero se
observa una sefial triple caracteristica para el sistema BODIPY, con una constante de acoplamiento de
Ja-r = 28.6 Hz, asi como el desplazamiento de la sefial en 0.27 ppm; y en el espectro de RMN de °F se
observa una sefial cuéddruple a -144.97 ppm. Estas sefiales son caracteristicas para este tipo de

compuestos.

37



(r:fm_m <o - & O N~ §Q§ © 1) S e < - § >
885 €9 3 ® 333 ~ o~ 3 3 < 5o 3 & o &
—_— - - ~ -~ - - - @ & © ~ ~ < < ~ ~ ~ ~
<0 b [~ 1 AN N [N/ I

136
1 (ppm)

80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

Figura 23. Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCls) para el compuesto 7.
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Figura 24. Espectros de a) RMN B (128 MHz, CDCl3), y b) RMN *°F (376 MHz, CDCls) para el compuesto 7.

En el espectro de IR (figura 25) del compuesto 7, se pueden asignar las bandas a los grupos B-N (1580
y 1355 cm™?), B-F (1380 y 1076 cm™), C=0 (1720 cm™), entre otras.
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Figura 25. Espectro de IR del compuesto 7.

En el espectro de masas del compuesto 7 (figura 26) se observa el ion molecular con una relacién
masa/carga de 508.20 que corresponde a C3oH24BF2N302+H™, que coincide con el calculado para el

compuesto 7.

: Férmula Quimica: C3oH24BF2N302+H*
oo ] Masa exacta: 508.201

::: Masa Molecular: 508.346
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Figura 26. Espectro de masas de alta resolucion del compuesto 7.
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Espectroscopia de absorbancia y de emision.

Para estudiar el comportamiento fotofisico de los compuestos sintetizados se obtuvieron los espectros de
absorcién y de emision. En la gréafica 1 se muestran los espectros de UV-Vis en la cual se puede observar
que la banda de absorcién maxima sufre un desplazamiento batocromico conforme se avanzaba en la
sintesis de los compuestos, es decir, al ir aumentando el grado de conjugacion, excepto entre los
compuestos 3 y 4, en los cuales no hay aumento en la conjugacion del sistema. Por lo que de todos los
intermediarios obtenidos el compuesto 5 tiene la absorcion méxima (423 nm). En el caso del compuesto

7, se aprecia un ensanchamiento de la absorbancia debido a las bandas de la cumarina (426 nm) y del

BODIPY (504 nm).

UV-Vis

0,30

0,25

0,20

(u. a.)

0,15

Absorbancia

0,10

320 370 420 470 520
Longitud de onda (nm)

Compuesto 1 2 3 4 5 6 7

Amax (NmM) 374 407 422 416 441 423 426, 504

Gréfica 1. Espectros de UV-Vis de los compuestos 1-7 a una concentracion 4x10° M en diclorometano y datos de longitud

de onda de emision maxima.
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En los espectros de fluorescencia (gréfica 2) de todos los compuestos en diclorometano, se observa un
desplazamiento batocromico de la banda de méxima emision debida al ncleo cumarina-sistema 7 para
los compuestos 1-6, siendo el maximo desplazamiento para los compuestos 1 y 5, 46 y 44 nm
respectivamente. En el caso del compuesto 7, es el que presenta la menor respuesta de emision, pero es
el de mayor desplazamiento batocromico, 84 nm, de la banda debida al nucleo cumarina, lo cual puede

atribuirse a una mejor transferencia de carga intramolecular por tener una estructura donador-aceptor.

Para estudiar como se ve afectada la fluorescencia de compuesto 7, con respecto a la polaridad del medio,
se hizo un estudio solvatocromico. En los espectros de UV-Vis del compuesto 7 (grafica 3) se observa
un comportamiento en la forma de las bandas muy similar, teniendo una mejor absorbancia en butanol,

hexano y diclorometano.

Fluorescencia

8
S 5,00
S
=
< 4,00
S
s 3,00
\C
2 2,00
£
w
1,00
0,00
370 420 470 520 570
Longitud de onda (nm)
Compuesto 1 2 3 4 5 6 7
Amax (nm) 420 446 449 454 485 462 500

Gréfica 2. Espectros de fluorescencia de los compuestos 1-7 a una concentracion 4x10 M en diclorometano y datos de

longitud de onda de emisién maxima.
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UV-Vis en diferentes disolventes
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Amax 2 (nm) 501 502 504 507 504 503 503 497 502 506

Gréfica 3. Espectros de UV-Vis del compuesto 7 a una concentracion 4x10°% M en 10 diferentes disolventes y datos de

longitud de onda de emision maxima.

Los espectros de fluorescencia (grafica 4) muestran que a menor constante dieléctrica del disolvente se

observan dos bandas, correspondientes a la emision debida al BODIPY y la correspondiente al nucleo

donador-sistema m, ademas de que en estos disolventes la emision es de mayor intensidad. En dioxano,

tolueno y xileno se aprecia otra banda por 600 nm que puede ser debida a agregados moleculares del

compuesto. En el caso de los disolventes polares con constante dieléctrica alta, s6lo se alcanza a apreciar

una banda amplia de emision.
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Graéfica 4. Espectros de fluorescencia del compuesto 7 a una concentracion 4x10° M en 10 diferentes disolventes y datos de

longitud de onda de emision maxima.

Queda claro que la fluorescencia depende del tipo de disolvente empleado, y sabiendo que este tipo de
compuestos pueden ser usados como sensores fluorescentes en células se realizé un estudio cualitativo
para saber si el compuesto objetivo 7 podria presentar una dependencia de la fluorescencia con respecto

al pH en un medio acuoso.

En los espectros de UV-Vis a diferente pH del compuesto 7 en agua se aprecian dos bandas amplias, una

debido a la cumarina y la segunda al BODIPY, siendo mayor la absorbancia a pH acido.
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UV-Vis vs pH
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Gréfica 5. Espectros de UV-Vis vs pH para el compuesto 7 (4x10° M en agua).

En los espectros de fluorescencia (grafica 5) a diferente pH del compuesto 7 en agua, se aprecia de que
en medio basico es mayor la emision a pesar de que la absorcién en menor. Esto es indicativo de que hay
una mejor deslocalizacion electronica del sistema donador-aceptor en pH basico, ya que el grupo amino

no se encuentra protonado lo que implica que en el estado excitado la trasferencia de cargo en mayor.

Estos resultados cualitativos son interesantes, ya que se observa una dependencia de la absorcion y la
emision a distinto pH, lo cual nos indica que este tipo de compuestos pueden ser utilizados como sensores

fluorescentes de pH.
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Fluorescencia vs pH
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Gréfica 6. Espectros de fluorescencia vs pH, acido, neutro y basico, para el compuesto 7 (4x10° M en agua).

Entender el comportamiento de la dependencia de la fluorescencia en funcion del pH puede ser de gran
utilidad en estudios futuros, ya que este tipo de compuestos exhiben propiedades fluorescentes
interesantes, entre las cuales incluye el grado de sensibilidad al ambiente local como la polaridad y la
viscosidad del medio.
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PARTE EXPERIMENTAL.

Instrumentacion y reactivos. Todas las materias primas se adquirieron de Aldrich y se usaron sin
purificacion adicional. Los disolventes se secaron por métodos estandares o se destilaron antes de su uso.
Las reacciones realizadas se monitorearon mediante cromatografia en capa fina por placas de silica gel
(ALUGRAM SIL G/UV2s4) y reveladas a la exposicion de una lampara de UV 2s4. Los puntos de fusion
se determinaron con los siguientes equipos Electrothermal marca Mel-Temp®y OSYMA 120v-60Hz.
Los espectros de infrarrojo (IR) fueron determinados por medio de un Espectrofotdmetro modelo
Spectrum 400 FT-IR/FT-FIR, marca Perkin Elmer, las sefiales se reportan en nimero de onda V (cm).
Los espectros de UV-Vis y fluorescencia se determinaron en un espectrofotometro UV/Vis modelo
Spectrometer Lambda 2, marca Perkin Elmer y espectrometro Perkin Elmer Lambda 2SUV/Vis y
espectrometro de fluorescencia Varian Cary Eclipse; los espectros de fluorescencia se determinaron a 25
°C en una celda de cuarzo de 1 cm con un termostato en un recipiente a 25+0.1 °C con recirculamiento.
Para lo espectrometria de masas (EM) se utilizd la técnica de masas de alta resolucion en un
espectrometro de marca Termo Electron modelo: DFS (Double Focous Sector). Los espectros de
resonancia magnética nuclear (RMN) de *H, 13C, 1°F y 1B, asi como los espectros de dos dimensiones
HSQC y HMBC, fueron determinados mediante los siguientes espectrofotometros: Espectrémetro
VARIAN MR 400 y MR 300, Varian modelo Unity Inova MR 300. Los desplazamientos quimicos se
reportaron en partes por millon (ppm). Las muestras se prepararon utilizando cloroformo deuterado
CDClIs marca Aldrich.

Sintesis y caracterizacion de los compuestos 1-7.

7-(Dietilamino)-2H-cromen-2-ona (1).

4a
3 3
El compuesto 1 se sintetiz6 a partir 10.00 g de 4-dietilaminosalicilaldehido m
/\
(51.70 mmol), 15.78 mL (103.40 mol) de malonato de dietilo y 6 mL (60.73 )N 7 820270
9

mmol) de piperidina, se adicionaron 170 mL (2.91 mol) de etanol a la reaccién 10

se dejo a reflujo durante 24 h. Posteriormente se evapord el etanol, se

adicionaron 100 mL (3.06 mol) de &cido acético glacial y 100 mL (1.74 mol) de &cido clorhidrico
concentrado. La reaccion se coloco a reflujo durante 96 h. Se siguid la reaccion por cromatografia en
capa fina hasta no observar materia prima. La mezcla de reaccion se llevé a pH 5 con hidroxido de
potasio, con la finalidad de precipitar el producto, el solido obtenido se filtrd al vacio realizando lavados

con agua fria. El producto se purifico por cromatografia en columna con un sistema de elucion 8:2
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diclorometano:metanol. Se obtuvo un solido amarillo (9.17 g) correspondiente al compuesto (1) con un
rendimiento del 82%. pf: 86-88 °C. IR (ATR, Vma, cm™): 3115 (C=C-H vinilico), 3111 (C=C-H
aromatico), 1712 (C=0), 1616 (C=C aromatico), 1508 (C=C vinilico), 1346 y 1071 (C-N). RMN H
(300 MHz, CDCls, &, ppm): 1.20 (6H, t, J = 7.1 Hz, H-10), 3.41 (4H, ¢, J = 7.1 Hz, H-9), 6.02 (1H, d, J
= 9.3 Hz, H-3), 6.48 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-8), 6.54 (1H, dd, J = 2.5 Hz, J> = 8.8 Hz, H-6), 7.24 (1H, d, J
=8.88 Hz, H-5), 7.53 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-4). RMN *3C (75 MHz, CDCls, , ppm): 12.3 (C-10), 44.6
(C-9), 97.3 (C-8), 108.1 (C-4a), 108.5 (C-3), 109.0 (C-6), 128.6 (C-5), 143.6 (C-4), 150.5 (C-7), 156.6
(C-8a), 162.1 (C-2). UVIVis (ATR): 374 nm.

3-Bromo-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona (2).

El compuesto 2 se sintetizé a partir de 1.85 g (8.60 mmol) del compuesto 1 5 40 4 s B
r

y 4 mL (1.39 mmol) de bromo molecular en 20 mL (0.34 mol) de &cido m

acético glacial, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente ~ >N 0" 270

7 8a
durante por 2 h, conforme la reaccion avanza el producto precipita en el seno ) 9 ’ !

de la reaccion. Se monitore0 la reaccion por cromatografia en capa fina hasta 10

que se consumié la materia prima. Se realiz6 una filtracion rdpida obteniendo un precipitado amarillo.
El producto se purifico por cromatografia en columna con un sistema de elucion 9:1
diclorometano:metanol, obteniendo un sélido anaranjado (2.01 g) correspondiente al compuesto 2 con
un rendimiento del 83%. pf: 130-132°C. IR (ATR, Vmax, cm™): 3057 (C=C-H aromatico), 2979 (C-H
alifatico), 1719 (C=0), 1690 (C=C aromatico), 1611 (C=C vinilico), 1348 y 1074 (C-N). RMN H (400
MHz, CDCls, 8, ppm): 1.21 (6H, t, J = 7.1 Hz, H-10), 3.41 (4H, ¢, J = 7.1 Hz, H-9), 6.47 (1H, d, J = 2.4
Hz, H-8), 6.5 (1H, dd, J = 2.5 y 8.9 Hz, H-6), 7.2 (1H, d, J = 8.8 Hz, H-5). RMN 13C (100 MHz, CDCls,
3, ppm): 12.3 (C-10), 44.9 (C-9), 97.2 (C-8), 102.8 (C-3), 108.8 (C-4a), 109.2 (C-6), 128.1 (C-5), 144.7
(C-4), 150.7 (C-7), 155.9 (C-8a), 158.2 (C-2).UV/Vis (ATR): 407 nm.

7-(Dietilamino)-3-((trimetilsilil)etinil)-2H-cromen-2-ona (3).

El compuesto 3 se sintetiz6 a partir de 0.25 g (1.15 mmol) del compuesto IT_/
2 con 0.48 mL (3.45 mmol) de etiniltrimetilsilano, en 30 mL de p S 4a 4\11//1251\
diisopropilamina (DIPA) anhidra, 0.03 g (0.17 mmol) de Cul y 0.06 g - 3

(57.50 mmol) de Pd(PPhz)s. En el matraz de reaccion se adicionaron el /jg 3 83(1) 20

compuesto 2 y los catalizadores, la reaccion se llevo a cabo bajo 19

atmosfera inerte, el etiniltrimetilsilano se adicion6 gota a gota y la mezcla de reaccion se dejo calentando
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a 50 °C durante 20 h. Se monitoreo la reaccion por cromatografia en capa fina hasta consumirse el
compuesto 2, se extrajo el compuesto con una disolucion saturada de cloruro de amonio y diclorometano
1:1, se recupero la fase organica y se evaporo. El producto se purifico por cromatografia en columna con
un sistema de elucion hexano:AcOEt, 9:1. Se obtuvo un sélido amarillo (0.20 g) correspondiente al
compuesto 3 con un rendimiento del 70%. pf: 148-150 °C. IR (ATR, Vms, cm™): 3063 (C=C-H
aromatico), 3038 (C=C-H vinilico), 2149 (C=C), 1707 (C=0), 1583 (C=C aromatico), 1514 (C=C
vinilico), 1258 (C-Si-CHs). RMN *H (400 MHz, CDCls, 8, ppm): 0.25 (9H, s, H13), 1.21 (6H,t,J=7.1
Hz, H-10), 3.41 (4H, ¢, J = 7.1 Hz, H-9), 6.46 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-8), 6.57 (1H, dd, J = 2.3 y 8.8 Hz,
H-6), 7.10 (1H, d, J = 8.8 Hz, H-5). RMN *3C (100 MHz, CDCl3, 6, ppm): 0.06 (C-13), 12.4 (C-10),
44.9 (C-9), 97.3 (C-8), 98.6 (C-12), 99.5 (C-11), 104.5 (C-4a), 108.2 (C-3), 109.2 (C-6), 128.9 (C-5),
146.5 (C-4), 151.0 (C-7), 156.2 (C-8a), 160.8 (C-2). UV/Vis (ATR): 422 nm.

7-(Dietilamino)-3-etinil-2H-cromen-2-ona (4).

El compuesto 4 se sintetizé a partir de 1.30 g (4.40 mmol) del compuesto

H
i - 11
3 que se disolvid en 150 mL (3.70 mol) de metanol y se adicionaron 13.30 6 > 4a 4\ 12
mL (45.93 mmol) de fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) 1M en THF, 3
g y L N7 82707370
se dejo la mezcla de reaccién en agitacion durante 15 h a temperatura 87

ambiente, se siguid la reaccion por cromatografia en capa fina hasta no 10

observar materia prima. Se extrajo el compuesto con una disolucion saturada de cloruro de amonio y
diclorometano 1:1, y se purificé por cromatografia en columna con un sistema de elucién hexano:AcOEt,
9:1. Se obtuvo un sélido color amarillo (0.50 g) correspondiente al compuesto 4 con un rendimiento del
51%. pf: 136-138 °C. IR (ATR, Vmax, cm™): 3238 (C=C), 3023 (C=C-H aromatico), 2974 (C-H alifatico),
1705 (C=0), 1619 (C=C aromaético), 1598 (C=C vinilico), 1348 y 1074 (C-N). RMN 'H (400 MHz,
CDCls, 3, ppm): 1.21 (6H, t, J =7.1 Hz, H10), 3.25 (1H, s, H-12), 3.42 (4H, c, J = 7.1 Hz, H-9), 6.44
(1H, d, J = 2.4 Hz, H-8), 6.56 (1H, dd, J = 2.5 y 8.9 Hz, H-6), 7.22 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-5), 7.76 (1H, s,
H-4). RMN 3C (100 MHz, CDCls, , ppm): 12.3 (C-10), 44.8 (C-9), 78.5 (C-12), 81.0 (C-11), 97.1 (C-
8), 103.2 (C-3), 107.9 (C-4a), 109.2 (C-6), 129.0 (C-5), 146.9 (C-4), 151.3 (C-7), 156.3 (C-8a), 161.0
(C-2). UVIVis (ATR): 416 nm.
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4-((7-(Dietilamino)-2-oxo0-2H-cromen-3-il)etinil)benzaldehido (5).

El compuesto 5 se sintetiz6 a partir de 1.46 g (6.10 mmol) del compuesto 4 y 2.24 g (12.1 mol) de p-
bromobenzaldehido. En el matraz bola (A) se disolvio el p-bromobenzaldehido en 60 mL (0.42 mol) de
DIPA (diisopropilamina) anhidra, se adicionaron 0.057 g (0.30 mmol) de Cul y 0.35 g (0.30 mmol) de
Pd(PPhs)s bajo atmosfera inerte. En el matraz bola (B) se disolvio
el compuesto 4 en 25 mL de diclorometano. Al matraz bola (A)
que contiene el p-bromobenzaldehido y los catalizadores se le
adicion0 gota a gota la disolucion del matraz bola (B) que contiene

al compuesto 4. La reaccion se llevo a cabo en atmosfera inerte

durante 5 h a 70 °C y se monitoreo por cromatografia en capa fina.

Se observé un precipitado color rojo que se filtrd. Se obtuvieron 1.35 g correspondiente al compuesto 5
con un rendimiento del 67%. pf: 126-128 °C. IR (ATR, Vimax, cm™): 3053 (C=C-H aromatico), 2970 (C-
H alifatico), 2206 (C=C), 1724 (CH=0), 1712 (C=0), 1614 (C=C vinilico), 1584 (C=C aromatico). RMN
IH (400 MHz, CDCls, 8, ppm): 1.23 (4H, t, J = 7.0 Hz, H-10), 3.44 (6H, ¢, J = 7.1 Hz, H-9), 6.50 (1H,
d, J = 2.3 Hz, H-8), 6.61 (1H, dd, J = 2.4 y 8.8 Hz, H-6), 7.27 (1H, d, J = 9.8, H-5), 7.68 (1H, d, J = 8.2
Hz, H-3%), 7.83 (1H, d, J = 0.8 Hz, H-2"), 7.86 (1H, s, H-4), 10.01 (1H, s, H-5"). RMN 3C (100 MHz,
CDCls, 8, ppm): 12.4 (C-10), 44.9 (C-9), 89.0 (C-12), 92.3 (C-1), 97.2 (C-8), 103.6 (C-4a), 108.3 (C-3),
109.4 (C-6), 129.2 (C-5), 129.4 (C-4°), 129.4 (C-3°), 132.0 (C-2°), 135.3 (C-17), 146.3 (C-4), 151.4 (C-
7), 156.4 (C-8a), 160.6 (C-2), 191.32 (C-5’). HRMS (ESI-TOF): C2H19NO3 calculada 345.14,
encontrada (C22H20NO3z+H)* 346.143770. UV/Vis (ATR): 446 nm.

3-((4-(Di(1H-pirrol-2-il)metil)fenil)etinil)-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona (6).

El compuesto 6 se sintetiz6 a partir de 1.19 g (3.5 mmol) del
compuesto 5 al hacerlo reaccionar con 9.66 g (144.00 mmol)
y 0.27 mL (3.52 mmol) &cido trifluoroacético en 100 mL
(1.56 mol) de diclorometano anhidro bajo atmdsfera inerte a
temperatura ambiente durante 15 min. La reaccion se
monitored por cromatografia en capa fina. Al finalizar la

reaccion se afiadieron 20 mL de una disolucién acuosa de

hidroxido de sodio 0.1 M para detener y neutralizar el medio

de reaccion. Se extrajo el compuesto con diclorometano:NaOH 0.1M, 1:1, el exceso de pirrol en la fase
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organica se elimino formando el aze6tropo con metanol, se evaporé la fase organica y se purifico el
producto por medio de cromatografia en columna con un sistema de elucién hexano:AcOEt, 9:1. Se
obtuvo un sélido amarillo (0.34 g) correspondiente al compuesto 6 con un rendimiento del 28%. pf: 140
°C. IR (ATR, Vmax, cm™): 3330 (N-H aromatico), 3096 (C=C-H aromatico), 2971 (C-H alifatico), 1611
(C=C aromatico), 1688 (C=0), 1131y 721 (C-N aromético). RMN *H (300 MHz, CDCls, §, ppm): 1.22
(6H,t,J =6.9 Hz, H-10), 3.42 (4H, ¢, J = 6.9 Hz, H-9), 5.48 (1H, s, H-57), 5.91 (2H, m, H-3), 6.15 (2H,
dd, J = 1.90 Hz, H-4”), 6.48 (1H, d, J = 1.90 Hz, H-8), 6.58 (1H, dd, J = 8.9 Hz, H-6), 6.71 (1H, s, H-
2”), 7.17 (1H, J = 8.05 Hz, H-2"), 7.25 (1H, d, J = 8.30 Hz, H-5), 7.48 (1H, d, J = 8.06 Hz, H-3"), 7.78
(1H, s, H-4), 7.97 (1H, s, H-1"). RMN C (75 MHz, CDCls, §, ppm): 11.9 (C-10), 43.3 (C-1"), 44.4 (C-
9), 84.1 (C-12), 92.6 (C-11), 96.7 (C-8), 104.6 (C-3”), 106.8 (C-4"), 107.8 (C-6), 107.9 (C-4a), 108.8
(C-3), 116.9 (C-57), 121.0 (C-3"), 127.8 (C-5), 128.4 (C-4’), 131.3 (C-2”), 131.5 (C-4), 142.0 (C-2"),
145.0 (C-57), 150.0 (C-7), 155.7 (C-8a), 160.5 (C-2). HRMS (ESI-TOF): C3aoH2sN30> calculada 461.55,
encontrada (C3oH2sN302+H)" 462.217603. UV/Vis (ATR): 423 nm.

4-(((7-Dietilamino)-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)fenil)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno
(7).

El compuesto 7 se sintetizo a partir de 0.11 g (0.24 mmol) del
compuesto 6, con 0.07 g (0.31 mmol) de DDQ empleando 30
mL de diclorometano, la mezcla de reaccién se dejo en agitacion
a temperatura ambiente durante 3 h. Después se colocé el matraz

en un bafio de hielo y se adicionaron 0.60 mL (4.8 mmol) de

BF3;OEt> g gota a gota, consecutivamente 0.5 mL (3.6 mmol) de
trietilamina, la reaccion se dejé en agitacion durante 4 h. La reaccién se monitore6 mediante
cromatografia en capa fina, se extrajo el compuesto con agua y diclorometano, 1:1, se evaporo la fase
organica y se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucion hexano:AcOEt, 85:15.
Se obtuvieron 0.021 g de un so6lido color guinda-verdoso correspondiente al compuesto 7, con un
rendimiento del 20%. pf: 146-148 °C. IR (ATR, Vma, cm™): 3129 (C=C-H), 2967 (C-H), 2923 (C-H),
2203 (C=C), 1719 (C=0), 1561/1388 (B-N), 1520/1075 (B-F). RMN H (300 MHz, CDCls, §, ppm):
1.26 (6H, t, J = 7.0 Hz, H-10), 3.46 (4H, ¢, J = 7.0 Hz, H-9), 6.53. (1H, s, H-8), 6.59 (2H, sa, H-3"), 6.63
(1H, d, J = 8.5 Hz, H-6), 6.97 (2H, d, J =2.1 Hz, H-4™), 7.33 (1H, d, H-5), 7.57 (2H, d, J = 7.9 Hz H-2"),
7.71 (2H, d, J = 7.9 Hz, H-3"), 7.87 (1H, s, H-4), 7.97 (2H, s, H-2”). RMN 3C (75 MHz, CDCls, 3,
ppm): 12.3 (C-10), 44.9 (C-9), 87.7 (C-11), 92.1 (C-12), 97.2 (C-8), 103.7 (C-1") 108.2 (C-4a), 109.3
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(C-6), 118.6 (C-3”), 125.9 (C-5°), 129.1 (C-4a), 129.1(C-5), 130.4 (C-2"), 131.3 (C-4), 131.5 (C-3"),
133.3 (C-4’), 134.6 (C-5"), 144.1 (C-3°), 146.0 (C-4’), 146.4 (C-3°), 151.3 (C-7), 156.3 (C-8a), 160.7
(C-2). RMN 1°F (376 MHz, CDCls, 8, ppm): -144.97 (q, Je-r = 28.6 Hz). RMN !B (128 MHz, CDCls,
3, ppm): 0.27 (t, Jsr = 28.16 Hz). HRMS (ESI-TOF): C30H24BNO-F, calculada 507.19, encontrada
(CaoH2:sBNO2F2+H)* 508.200240. UV/Vis (ATR): Cumarina, 426 nm; BODIPY, 505 nm.

CONCLUSIONES

Se logré sintetizar y caracterizar los compuestos 1-6, asi como la molécula objetivo 7

(donador-sistema mt conjugado-aceptor), con rendimientos aceptables.

El compuesto 7 presenta un intervalo de absorcién amplio en disolventes de distinta
polaridad y una emision dependiente de la polaridad, siendo en disolventes no polares

mayores.

La fluorescencia en agua del compuesto 7 es sensible a cambios de pH, siendo mayor a
pH baésicos, por lo cual este compuesto puede ser probado como sensor fluorescente de
pH.
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