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RESUMEN

Se disefiaron y sintetizaron tres derivados de B-dicetodifluoroboronatos conectados a
través de un sistema carbonilico a,B-insaturado y una chalcona sin complejo de boro que
presentan una estructura push-pull variando los sustituyentes en la posicion 7 y el
aldehido con el que se condensan.

Los complejos se obtuvieron a partir de una condensacion de Claisen-Schmit entre los
boronatos de 3-acetil-4-hidroxicumarina y los correspondientes aldehidos derivados de
trifenilamina. Dos compuestos fueron obtenidos en un total de 4 pasos que consistieron
en la formacién de la 4-hidroxicumarina acetilada en la posicidon 3; mientras que un
compuesto se completd en 3 pasos partiendo de la 4-hidroxicumarina comercial.
Posteriormente, se forma el complejo de boro y finalmente se llevé a cabo una reaccion
de condensacion con los correspondientes aldehidos.

La caracterizacion de los compuestos finales, asi como de los intermediarios, se hizo
basandose en sus propiedades espectroscopicas, a través de la obtencion de sus
espectros de EMAR y RMN de 'H y 3C.

Se realizé un estudio de las propiedades fluorescentes, donde se encontré6 que dos
compuestos son los que presentaron una mayor emision en disolucion. Sus propiedades
fluorescentes también fueron estudiadas en disolventes de distinta polaridad donde se
encontré que los 3 complejos presentan solvatocromismo, siendo los disolventes
apolares en los que existen una mejor emision.

A través de un estudio cualitativo de sus propiedades AIE se comprobd que al menos tres
compuestos presentaron una emision en agregados, los cuales fueron formados en
disoluciones con alto contenido de agua.



INTRODUCCION

Los compuestos conocidos como cumarinas (2-H-cromen-2-onas) son sustancias
organicas heterociclicas de la familia de las benzopironas. Existe también un derivado de
las cumarinas conocido como hidroxicumarina (4-hidroxi-2-H-cromen-2-ona) y a su vez a
partir de este derivado se sintetizan los B-dicetodifluoroboronatos que han sido objeto de
estudio dado el papel que juega el fltor en los disefios de fdrmacos, pues gracias a las
propiedades que este posee, su alta densidad electronica y su tamafio similar al de
hidrogeno permite que sea un gran sustituyente en los compuestos aromaticos (en la
mayoria de los casos benceno) que gracias a ello no genera impedimento estérico,
tomando en cuenta que es un atomo electronegativo permitird interacciones con atomos
con cargas, parciales y formales, positivas, esto permitira obtener grupo electroatractor
de densidad electronica lo que dard como resultado una nueva forma de obtener un mejor
inductor push-pull. Por lo tanto, el uso de un fluoruro en una molécula permite cambios
significativos en el caso contrario donde este no esté presente, tales como pKa,
solubilidad, interacciones hidrofilicas, lipofilicas y propiedades farmaco cinéticas?.

Por otro lado, el boro se caracteriza por ser un metaloide con una alta capacidad de
aceptacion de densidad electrénica, lo que permite que pueda coordinarse con grupos
donadores de densidad electrénica como el oxigeno o el nitrégeno. Gracias al orbital p
vacio que este posee, permite que pueda interactuar con tejidos de plantas, animales y
humanos siendo el boro objeto de estudio terapéutico?3.

Los complejos de boro pueden clasificarse de la siguiente manera:
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Figura 1. Representacion de las formas en que se pueden coordinar los complejos de
boro con oxigeno.

Las moléculas que contienen complejos de boro del tipo (II) han sido objeto de estudio
en el area de la fluorescencia*, dada sus caracteristicas como un buen aceptor de
densidad electrénica, pues compuestos que son buenos fluoréforos, como lo son las
chalconas, que tienen estructuras de tipo D-n-A-n-D 0 n-A-n-D, se les puede introducir
este grupo a la misma estructura y aumentar la naturaleza del aceptor. Esto se puede
apreciar en el anillo de 6 miembros que se forma comparado con la estructura original
(Figura 2):




Figura 2. Representacion del cambio estructural entre las chalconas y los complejos de
boro.

Por ello en los ultimos afios, se buscan estructuras que contengan las caracteristicas antes
mencionadas y sean buenos materiales con emision inducida por la agregacion, pues estos
compuestos son conocidos especialmente por su alta luminiscencia y han sido objeto de
estudio para sus aplicaciones tales como marcadores biolégicos e incluso se ha estudiado el
uso de cristales liquidos con actividad AIE para su uso en las pantallas que usan esta
tecnologia (LCD'’s por sus siglas en inglés), esto aumenta el contraste de colores, la definicion
el brillo y reduce el consumo de energia, ahora bien se buscaria aumentar y cambiar sus
propiedades introduciendo el grupo difluoroboronato.

ANTECEDENTES



1. Cumarinas

1.1 Generalidades

La 2H-cromen—2—-ona conocida como cumarina, es un compuesto organico heterociclico
perteneciendo a la familia de las benzopironas las cuales tienen un anillo de benceno
fusionado con una lactona (Figura 3)°.

L
(0 M o)
Figura 3. Estructura de la 2H-cromen-2-ona.

Se pueden también encontrar de forma natural derivados de cumarina como la
umbeliferona (7—hidroxicumarina), la esculetina (6,7—dihidroxicumarina) y la herniarina
(7-metoxicumarina). Estos sistemas comparten la caracteristica de presentar
propiedades farmacoldgicas interesantes tales como antimicrobianas,® antioxidantes,’
antivirales,® y antitumorales®.

1.2 Obtenciones
En la actualidad existen diferentes metodologias para la obtencion de cumarinas. Pero la
sintesis de von Pechmann es la mas utilizada.

1.2.1 Sintesis de von Pechmann

Las cumarinas se obtienen por medio de una ciclocondensacion entre fenoles y p—
cetoésteres en un medio fuertemente acido. Esta metodologia fue descrita por primera
vez por el quimico aleman Hans von Pechmann?® (Esquema 1). La reaccion procede via
una SeAr del fenol sobre el B—cetoéster protonado, seguido de una lactonizacion para asi
obtener las cumarinas sustituidas en las posiciones 3 y 4. Esta metodologia se ha
modificado a través del tiempo, actualmente se utilizan acidos de Lewis como AICIs!!
InCls2, y ZrCla!3.
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Esquema 1. Sintesis de von Pechmann.



1.3 Aplicaciones

1.3.1 Farmacéutica:

Se ha reportado que los derivados de cumarinas han mostrado tener actividades
antimicrobiales y antifungicas, también la base de la cumarina es una estructura que se
emplea en la mayor parte de los medicamentos para tratar el cancer, pues esta ha
demostrado tener propiedades anticancerigenas41°,

1.3.2 Materiales fluorescentes:

Las cumarinas han demostrado ser buenos compuestos con propiedades fotofisicas tales
como altos desplazamientos de Stokes, altos rendimientos cuanticos y buenos sistemas
push-pull®,

2. 4-Hidroxicumarinas
Las hidroxicumarinas (4-hidroxi-2H-cromen-2-onas) son derivados de cumarina, pero se
modifica la posicion 4 donde se encuentra un grupo hidroxilo.
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Figura 4. Estructura de la 4-hidroxicumarina.

Para obtener hidroxicumarinas existen varias metodologias, las principales usan un
derivado del fenol y derivados del acido malénico que parte de la misma sintesis de von
Pechmann descrita anteriormente, la modificacion que se realiza es el uso de un diacido
o diéster, en vez de utilizar un B-cetoester'®,

3. Chalconas

Las chalconas son compuestos aromaticos que se componen de dos anillos aromaticos
conectados a través de un sistema carbonilico o,B-insaturado. Esta puede ser modificada
pero lo que lo caracteriza es la cetona y el enlace doble adyacente!®:
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Figura 5. Estructura de una chalcona.



3.1 Sintesis

Existen varias formas de obtener chalconas mediante condensaciones, la reaccion de
Wittig, sus derivados y las reacciones de acoplamiento. La reaccion mas -sencilla- que
requiere materias primas con menor costo y facil acceso es la reaccion de condensacion
descrita por Claisen-Schmidt!?, la cual se lleva a cabo entre un aldehido no enolizable y
una cetona que se desprotona en medio basico dando el enolato que permite un ataque
nucleofilico al carbonilo del aldehido y asi dar el producto de condensaciéon que se
deshidrata dando el sistema carbonilico a,p-insaturado.

La reaccion de Wittig?® y su derivado Julia-Kocienski?!, consiste en una reaccién de un
solo paso a través de aldehidos o cetonas, se lleva a cabo en medio basico y permite la
obtencion del sistema a.,-insaturado:

o} o O R
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R': P(Ph)s, Wittig

R: H, alquilo, arilo R'": SO,Het, Julia

Esquema 1. Sintesis de Wittig y Julia-Kocienski.

3.2 Aplicaciones

La ventaja de obtener estos sistemas es que existen varias formas de uso, ya sea en la
industria farmacéutica, como antiviral??, antioxidante?® y antiinflamatorio?*. También estas
tienen aplicacibon como material fluorescente, destacandose como sensores
fluorescentes de viscosidad?®>, OLEDs?® y materiales con propiedades 6pticas no
lineales?’.

4. B-Dicetodifluoroboronatos
Los compuestos basados en sistemas del tipo dioxoboranos son estudiados por su
intenso color e intensa luminiscencia?®4!, una absorcion efectiva de dos fotones y su alta
segunda y tercera hiperpolarizabilidad3342. Sin embargo, su estudio se ve afectado dada
la naturaleza labil del compuesto, pues el ciclo que se forma tiende a hidrolizarse y
descomponerse el complejo.
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Figura 6. Estructura general de un dicetodifluoroboronato.



4.1 Sintesis

La reaccion entre el trifluoruro de boro en éter y las 1,3-dicetonas ha sido reportada®
para dar como resultado un complejo difluorado donde existe un boro tetraédrico
coordinado directo con el oxigeno seguido de la eliminacién de fluoruro de hidrégeno*#4°,

F F
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Esquema 2. Sintesis de complejos difluoroboratos.

4.2 Aplicaciones

Dado su reciente estudio los complejos de boro derivados de 1,3-dicetonas han sido
empleados en “pocas” aplicaciones. Para empezar, regresan las mismas aplicaciones de
la materia prima de donde deriva el producto, pero con un cambio significativo como el
aumento de las propiedades fluorescentes, fotofisicas, Optica no lineal y en la parte
biolégica esta no tiene aplicaciones farmacéuticas, pero si sirven como buenos
marcadores biol6gicos*6-°0,

5. Fotofisica

5.1 ACQ

ACQ, por sus siglas en inglés Agreggated Caused Quenching, o desactivacién causada
por la agregacion, es un fenbmeno que ocurre al tener un compuesto organico, con
propiedades luminiscentes, al estar en una disolucidon concentrada con una fraccién alta
de agua, se favorecen la formacién de estos agregados, donde aumentan las
interacciones de tipo n—n entre la molécula, lo que favorecen pérdidas no radiativas.

Este fendmeno se encuentra en los compuestos que contienen mayor conjugacion, por
ejemplo, los compuestos con anillos arométicos, dienos, o carbonilos a,B—insaturados
debido a sus estructuras planas en forma de disco. Otra forma de observar este fenémeno
es al momento de preparar una disolucién saturada en un disolvente orgénico polar de
un compuesto con alta conjugacion que emita fluorescencia, pero al momento de
aumentar el porcentaje de agua se propicia la formacion de agregados y esto causa una
extincion de la fluorescencia (Figura 6)>2.



Aggregation-Caused
Quenching (ACQ)

>

=-= Stacking Interactions
Non-Emissive

Figura 7. Ejemplo del fendmeno ACQ.

5.2 AlIE

AIE, por sus siglas en inglés Agreggated Induced Emission, o emision inducida por la
agregacion es la contraparte del fenomeno ACQ antes descrito; es decir, este fendmeno
se da cuando una molécula orgénica en disolucion no es fluorescente, pero al momento
de generarse agregados se ve un aumento en la fluorescencia. Este fenébmeno se
presenta cuando los sustituyentes en el anillo o ndcleo central son grupos voluminosos

altamente conjugados, los cuales no permiten las interacciones intermoleculares de tipo

T—13.

Aggregation-Induced
Emission (AIE)

Active Rotation Restriction of Intramolecular
Non-Emissive Rotation (RIR)

Emissive

Figura 7. Ejemplo del fenébmeno AIE.



6. OBJETIVO

Sintetizar una familia de B-dicetodifluoroboronatos tipo cumarina-trifenilamina altamente
conjugadas con dos disefios D-n-A-n-D y -n-A-n-D (Figura 8). Esto con el propésito de
comprobar si la incorporacion de la trifenilamina y difenilcarbaldehido de trifenilamina
puede conllevar a la formacion de materiales de tipo AIE que presenten emision en el
estado sdlido y en forma de agregados.

Para poder alcanzar esto se proponen los siguientes métodos:

J

Realizar la sintesis de 3 B-dicetodifluoroboronatos cumarina-trifenilamina que
presentan sustituyentes amino o no en la posicién 7 de la cumarina y una chalcona,
intermediario de uno de los complejos.

Caracterizar todos los intermediaros basandose en sus propiedades
espectroscopicas, a través de sus espectros de EMAHR, RMN 'Hy 13C.

Realizar el estudio de las propiedades fotofisicas; absorcion UV-Vis vy
fluorescencia en disolventes de distintas polaridades.

Evaluar el comportamiento AIE mediante espectros de absorcion y florescencia en
diferentes mezclas MeCN-H20.

Emplear métodos computacionales para correlacionar la estructura electrénica y
molecular con las propiedades fotofisicas observadas.
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Figura 8. Estructuras de los complejos a sintetizar.




7. METODOLOGIA

Se plante6 el disefio de dos B-dicetodifluoroboronatos de tipo cumarina-trifenilamina y
uno del tipo cumarina-feniltrifenilamina cuya estructura presenta una conjugacion del tipo
D-n-A-n-D y n-A-n-D cuya emision en disolucion, estado agregado y en estado soélido sea
cuantitativamente significativo. Se usan compuestos donde la posicion 7 esté o no
sustituida con una amina con el fin de observar una mayor transferencia de densidad
electronica y se usa un complejo de boro para aumentar el sitio del aceptor, para mejorar
las propiedades fluorescentes.

El método mas accesible y con mejores rendimientos para la formacion de los boronatos
es la formacion del complejo directamente en la 4-hidroxicumarina acetilada y
posteriormente formar la chalcona a partir de una condensacioén del tipo Claisen-Schmidt,
por ello es necesario tener un aldehido, asi como la respectiva cetona complejada.
Teniendo esto en mente se propuso este analisis retrosintético:

OH

Esquema 3. Andlisis retrosintético para las moléculas objetivo.



Basandose en el andlisis retrosintético y con la bibliografia correspondiente, se propone

la ruta sintética detallada en el Esquema 4:
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Esquema 4. Ruta sintética planteada para la sintesis de las moléculas objetivo 7a-d.
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8. ANALISIS DE RESULTADOS

8.1 Sintesis

El disefio de las moléculas sintetizadas consiste en una familia de B-boronatos cumarina-
trifenilamina que presenten sustituyentes en la posicion 7 de la cumarina y un complejo
que retire densidad electrénica formando un heterociclo de 6 miembros en la posicion de
los dos oxigenos presentes en la molécula. El derivado 7a, 7c y 7d no presenta
sustituyente y el derivado 7b es el inico que presenta un sustituyente del tipo dietilamino.
A continuacion, se discuten los resultados obtenidos en la sintesis de los compuestos
finales, asi como de todos los intermediarios.

Para el intermediario 1 se us6 el &cido maldénico con triclorofenol:

OH

POCI;
+ HO OH
100°C J\)L

Cl

Esquema 5. Reaccion de la obtencion del intermediario 1.

Como se muestra en el esquema 5, para la formacién del intermediario 1 se llevo a cabo
una reaccion de sustitucion nucleofilica sobre los grupos acilo entre el 2,4,6-triclorofenol
y el &cido maldnico, usando POCI3 como catalizador &cido. Se forma in situ el cloruro de
malonilo para dar asi una esterificacion, a continuacién se muestra el mecanismo de
reaccion:
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Esquema 6. Mecanismo de reaccion de la obtencion del intermediario 1.
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Figura 9. Espectro de RMN *H a 90 MHz en CDCl; del intermediario 1.
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Figura 10. Espectro de RMN-3C a 90 MHz en CDClI; del intermediario 1.

Para confirmar la obtencion del compuesto 1 se obtuvieron sus respectivos espectros de RMN
de Hy °C. En el espectro de RMN *H (Figura 10) se aprecia una sefial simple en la regién de
4.04 ppm, esto corresponde a los hidrégenos de la cadena alifatica que esta en posicion o a los
dos carbonilos, esto produce un incremento en el desplazamiento debido a la desproteccion que
estos dos grupos ejercen. También se puede ver otra sefial simple en la region de 7.39 ppm, que
corresponden a los hidrégenos del benceno. En el espectro de RMN *C (Figura 11) se ve la
sefial a 161.4 ppm que corresponde al carbonilo del éster, también las sefiales de los carbonos
del benceno con enlace directo a oxigeno en las regiones de 128.7 a 142.4 ppm.

El compuesto 1a se consiguié de manera comercial. Para obtener el compuesto 1b se
llevo a cabo la siguiente reaccion:



M o
Tolueno, 100 °C ~N o "0
Cl 71%

Cl

Esquema 6. Reaccion de obtencién del intermediario 1b.

Se obtuvo el intermediario 1b mediante una reaccion de transesterificacion entre el 3-
dietilaminofenol y el intermediario 1 para obtener la 7-amino-4-hidroxicumarina, seguida
de una SeAr para poder formar la lactona de la respectiva cumarina; se muestra a detalle
en el respectivo mecanismo de reaccion:
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Esquema 7. Mecanismo de reaccién para la obtencién del intermediario 1b.

A continuacion, se muestran los espectros de RMN *H y 13C, que confirman la formacién de la
cumarina:
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Figura 11. Espectro de RMN-'H a 90 MHz en DMSO-ds del intermediario 1b.
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Figura 12. Espectro de RMN-*C a 90 MHz en DMSO-ds del intermediario 1b.

La sefial que corrobora que la reaccion procedié segun el mecanismo antes propuesto
(Figura 12) es aquella que aparece como singulete en 5.46 ppm, ya que esta corresponde al
hidrégeno del carbono 3 de la hidroxicumarina. En el segundo espectro de RMN-3C (Figura 13)
la sefial que complementa esta afirmacion es aquella que se sale en 86.3 ppm que pertenece al
carbono en la posicion 3. El hidrégeno que se encuentra en el hidroxilo (OH) no se puede observar
debido a que se encuentra fuera del campo.

| tercer paso para la formacion de los compuestos 2a y 2b es mediante una reaccion de
acetilacién con anhidrido acético y piridina. El uso de piridina es fundamental para evitar
O-acilaciones y asi evitar formar la 4-acetoxicumarina, a continuacion, se presenta el
mecanismo de reacciéon (Esquema 8) que mejor ilustra lo antes descrito®:
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Esquema 8. Mecanismo de reaccién de obtencion de los intermediarios 2a-b.

2a: R=H
2b: R= -N(Et),

J

Los espectros de RMN *H y 13C confirmaron la formacién del compuesto 2a:
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Figura 13. Espectro de RMN-'H a 90 MHz en CDCl; del intermediario 2a.
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Figura 14. Espectro de RMN-2C a 90 MHz en CDClI; del intermediario 2a.

La sefial en 2.79 ppm del espectro de RMN-'H que es singulete corresponde a los
hidrégenos de la cetona. Esta sefial junto con las de 206 y 30 ppm (en el espectro de
RMN-2C), corresponden a los carbonos 9 y 10 respectivamente. Esto nos permite
reafirmar que la acetilacion se llevo a cabo en la posicion 3 como se necesitaba. Este
analisis aplica también para los espectros del compuesto 2b.

La siguiente figura es una comparacion de los espectros de RMN-'H entre los
intermediarios 2a y 2b, lo que permite identificar las diferencias entre ambos compuestos
y al observar la sefial del carbonilo, el singulete que integra para 3 hidrégenos, nos indica
que ambas reacciones fueron correctas.
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Figura 15. Comparacion de los espectros de RMN-'H a 90 MHz en CDClI; de los intermediarios

2a-b.



El cuarto paso, requiere formar el complejo de boro antes de formar la chalcona con los
respectivos aldehidos pues de no ser asi puede llegar a formar un complejo
tetrasustituido, este fendbmeno sera discuto més adelante una vez se presenten el
intermediario 7d y productos finales 7a-7c.

F. F
B
OH O (o) ‘|O
X BF;- OEt, /©\)if\
R 0 (o) Tolueno, 110 °C R (o) (o)
H

2a: R= - 3a:R=-H,95 %
2b: R= -N(Et), 3b: R= -N(Et),, 90 %

Esquema 10. Reaccion de obtencién de los intermediarios 3a-b.

A continuacion, se muestran los respectivos espectros para los compuestos 3ay 3b, tanto
de RMN-H y RMN-13C que dan indicio de su formacion.

Se puede observar la sefial que integra para tres hidroégenos justo en 3.00 ppm, lo que
nos indica que la cetona sigue presente, ahora bien, si comparamos con el valor anterior
se puede observar que tuvo un desplazamiento hacia campo alto lo que implica que esos
hidrégenos son aun més &cidos; es decir su entorno quimico cambio, de esta manera
podemos afirmar que el complejo de boro esta presente en el intermediario. El espectro
de RMN-13C las sefiales del carbonilo y el carbono o también presentan desplazamientos
significativos.

El analisis para la cumarina con el sustituyente dietilamino en la posicion 7 es similar al
anterior.
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Figura 17. Espectro de RMN-3C a 90 MHz en CDCl; del intermediario 3a.




Una vez obtenidas las cetonas correspondientes, se necesitd sintetizar los respectivos
aldehidos, 4 y 5, primero se presentaran los espectros para 4 pues este solo consta de
una reaccion de formilacion del tipo Vilsmeier-Haack. Esta reaccion se llevo a cabo como

se detalla en el Esquema 11.
(0]

H
[::1\ /[::] 1) DMF, POCI, [::1\
N N

2) NaOH

4

Esquema 11. Reaccién de obtencién del intermediario 4.

El mecanismo de reaccion por el que se guia es mediante la formacién del reactivo de
Vilmeier-Haack, la sal de cloro iminio, con el DMF y el POCIs siendo este un nucledfilo
que puede ser atacado por el anillo aromético de benceno. Después, la imina resultante
se hidroliza para producir el aldehido correspondiente.
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Esquema 12. Mecanismo de reaccién de obtencion del intermediario 4.



En el espectro de RMN-'H se puede notar un singulete en la regién de 9.79 ppm
caracteristico de un aldehido. Luego se encuentran dos sefiales dobles en 7.66 y 7.00
ppm que corresponden a los hidrégenos adyacentes al carbonilo, es decir que el aldehido
esta en posicién para con respecto al nitrégeno, y en el espectro de RMN-13C podemos
observar la sefial en 190 ppm que corresponde al carbono carbonilico.
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Figura 18. Espectro de RMN-'H a 90 MHz en CDCls de los intermediarios 4.

w « - M om
o o @ —0 0 OWe «“a~
& w3 O N = N~ ©
- - v rTrrecvec [N
I | R ——
o
: !
N
‘ ‘
l .
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110_100 90 80 70 60 50 40 30 2 10 0

5 (ppm)

Figura 19. Espectros de RMN-3C a 90 MHz en CDClI; de los intermediarios 4.



Para el segundo aldehido es necesario hacerlo por 2 pasos, el primer paso consta de una
bromacién radicalaria con NBS en la posicion para con respecto a la amina, la reaccion

es sencilla y con altos rendimientos.
NBS E

Y
N —o.- N@Br
Sl

Esquema 12. Reaccién de obtencién del intermediario 5.

5

En los espectros podemos encontrar indicios de su formacion gracias a las sefiales que
se encuentran en 7.33 y 7.30 ppm, asi como el andlisis pasado estas sefiales
corresponden a los hidrégenos en las posiciones orto con respecto al bromo, es decir la
reaccion se llevd en la posicion para al nitrégeno, y la sefial correspondiente para el
carbono del bromo es la que se encuentra en 114 ppm.

Una vez obtenido el intermediario 5 se procedi6 a hacer un acoplamiento del tipo Suzuki
con el &cido 4-formilfenilboronico.

70%
5 6

/
Pd(PPh,),, K,CO
:@ ernuteoe, Ny )~ )
Tolueno-H,0, 90 °C @

Esguema 13. Reaccion de obtencién del intermediario 6.

En el espectro de RMN-'H se observa la sefal del aldehido en 10.01 ppm, esto nos
sugiere que lareaccion se llevé a cabo, pero las sefiales que afirman esto son las sefiales
dobles que integran para dos hidréogenos aquellas que se encuentran de 7.49 a 7.92 ppm,
estas van desde las que estan en posicion orto al carbonilo y de manera descendente
hasta los anillos aroméaticos pertenecientes a la amina cuyos hidrégenos también estan
en orto al nitrégeno, en el espectro de carbono la sefial se mantiene parecida al aldehido
pasado ligeramente mas desplazado a 191.9 ppm.
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Figura 21. Espectro de RMN-*C a 90 MHz en CDCI; del intermediario 6.



Una vez sintetizados los intermediaros 4 y 6 se procede a realizar las respectivas
condensaciones para asi obtener los productos finales cabe destacar que la ruta méas
sencilla es la formacion de la chalcona a partir de los respectivos complejos de
dicetoboronatos, ya que si se intentaba acomplejar la chalcona después de ser formada
se encontraba con una impureza(7d es un ejemplo de chalcona) debido a la reactividad
del BF3 pues se hizo una prueba con 7d para observar si era posible obtener mejores
rendimientos en la sintesis del boronato, pero al momento de obtener el crudo de reaccion
y observarlo mediante una CCF habia una impureza con un color llamativamente rosa, el
cual prevalecia sin importar el tratamiento de purificacion que se reportard mas adelante.
Se sospecha que esa impureza era igualmente otro complejo de boro, pero tetra
sustituido, esto debido a que cuando se pasaba bajo una columna cromatografica se
descomponia como todos los complejos con los que se trabajaron. Este problema fue lo
mas complicado de la sintesis pues purificarlos implicaba siempre una pérdida del
producto ya que no se encontraba una forma conveniente de purificar. Sin embargo, una
vez se encontraron los respectivos tratamientos se obtuvieron sus espectros de RMN,
masas y UV-Vis. A continuacién, se discutird a detalle cada espectro de los productos
finales.

En el esquema 14 se ejemplifica la obtencion de los productos 7a-7b, para los productos
7c y 7d se hace de la misma forma con su respectivo aldehido.
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Esquema 14. Reaccion de obtencion de los intermediarios 7a-b.

El mecanismo para todas las condensaciones se basa en una condensacion aldodlica. Es
necesario agregar un ligero exceso en los aldehidos ya que la cumarina complejada y los
productos tienen un R parecido que dificultaria su purificacion si no reacciona toda la
materia prima. El aldehido se retira sencillamente con lavados de tolueno o en el caso
del compuesto 7b por columna cromatografica.

En el esquema 15 se presenta el mecanismo de reaccidon general para esta reaccion de
condensacion:
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Esquema 15. Mecanismo de reaccion de obtencion de los intermediarios 7a-b.

7a,7b

En el espectro de RMN-'H del primer producto final se pueden observar dos sefiales
importantes en 8.45 y 8.49 ppm, que pertenecen al alqueno, lo que indica que la reaccion
procedi6 como en el mecanismo antes descrito. Estas sefiales pertenecen a los
hidrégenos a y B respectivamente. Esto se debe a que en sus estructuras resonantes el
carbono B queda con una carga positiva. Esto se corroborar con el espectro de RMN-13C
donde dichas sefiales se encuentran en 175.6 y 182.3 ppm, respectivamente.
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Figura 22. Espectro de RMN-'H a 90 MHz en CDCls del producto final 7a.
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Figura 23. Espectro de RMN-3C a 90 MHz en CDClI; del producto final 7a.

El analisis para los complejos 7b, 7c y 7d son similares, por ello los ultimos dos espectros
se encuentran en la seccion de “anexo”.

Para 7b, en su espectro de RMN-'H, al intentar encontrar las dos sefiales como en el
espectro anterior no se presentan, pero si tenemos una sefial simple a 8.29 ppm que
integra para dos hidrogenos y estos son los que estdn mas desplazados, este fendmeno
se debe a que el equipo con el que se analiza percibe el entorno quimico para ambos

hidrogenos como el mismo.
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Figura 24. Espectro de RMN-'H a 90 MHz en CDCl; del producto final 7b.

85 80 7.

9. Espectroscopia de absorcion UV-Vis

Se obtuvieron los espectros de absorcién de los tres B-dicetodifluoroboronatos en varios
disolventes de distinta polaridad, como hexano, dioxano, acetato de butilo, THF, metanol,
etanol, acetonitrilo, DMSO, a una concentracion de 10 uM. Los espectros de absorcion y
los datos obtenidos se encuentran en la figura 26 y en la tabla 1. Se observa que a medida
que hay un aumento en la polaridad del disolvente tiene lugar un desplazamiento
batocrémico, este desplazamiento se puede atribuir a la interaccion electroestatica que
existe directamente con el complejo lo que permite una disminucion en la brecha
energética HOMO-LUMO®®.
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Figura 25. Grafica normalizada de la absorbancia vs longitud de onda en distintos disolventes
del compuesto 7a-d.

10. Fluorescencia

Los espectros de fluorescencia fueron adquiridos con las mismas disoluciones
empleadas en los experimentos de absorcion. Las chalconas 7a y 7b presentaron una
emisidn roja intensa, a diferencia de 7c que no presenta una emisién considerable.

Figura 26. Prueba cualitativa de la emision de los compuestos 7a, 7b y 7c en distintos
disolventes.




Se puede observar que los complejos presentan un efecto solvatocromico conforme hay
un cambio en la polaridad del disolvente. Estos fluoroforos al poseer una estructura del
tipo donador-n-aceptor tienden a tener un estado excitado de mayor polaridad que su
estado basal, el cual se estabiliza de mejor manera en disolventes polares, como se
observa a partir de etanol. Esto ademas causa un apagamiento en la fluorescencia y un
desplazamiento al NIR (infrarrojo cercano). Este comportamiento es consecuencia de la
formacion de un estado de transferencia de carga intramolecular torcido (TCIT) en el
estado excitado®®.

El compuesto 7a presenta una emision en un intervalo de 550-720 nm. Los maximos de
emision los presentaron los disolventes apolares como el hexano y el dioxano, esto
debido a la poca interaccion que hay entre el estado excitado de la molécula y el
disolvente. Mientras que en disolventes polares como el etanol hasta el DMSO la emisién
se apaga por completo, en el dioxano podemos observar una pequefia banda desde 600
hasta 850 nm aproximadamente, este fendmeno se ve presente también en 7c, pero al
observar las graficas de 7b podemos ver que existen otros maximos de emision en los
disolventes aun siendo mas polares que el dioxano hasta THF, nuevamente seguimos
observando la importancia que presenta el sustituyente en 7 de la cumarina®’.
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Figura 27. Grafica normalizada de la emision vs longitud de onda en distintos disolventes del
compuesto 7a-d.
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Figura 28. Grafica normalizada de la absorbancia de agregados vs longitud de onda en THF
con distintos porcentajes de agua del compuesto 7a.



Tabla 1. Valores experimentales de las propiedades fotofisicas de los complejos 7a-7d
en distintos disolventes

& x104(cmmol- Desp. Stokes

Compuesto  Disolvente A (nm) 1 yx A(nm) O
) nm cm?t
Hexano 553 6.77 605 0816 52  1554.26
14-Dioxano 561 6.53 703 0121 142  3600.56
AcOBuU 561 6.58 741 0016 180  4330.04
THF 568 5.97 742 5001 174 412854
7 EtOH 570 4.42 756 >00L 186 431635
MeOH 570 5.26 nd nd:
MeCN 570 5.96 nd nd
DMSO 578 5.99 nd nd
Hexano 541 138 576 0633 35 112318
14-Dioxano 560 7.23 645 0588 85 235327
AcOBuU 561 9.51 659 0079 98  2650.81
THF 566 9.00 700 0064 134  3382.13
7 EtOH 569 8.13 702 0018 133  3329.68
MeOH 569 7.96 nd nd
MeCN 570 6.55 nd nd
DMSO 589 6.15 nd nd
Hexano 532, 2.55, 2.66 613 0.761 81
410 ' 2483.78
14-Dioxano 2o 2.30,2.36 770 0015 237
, 414 ' 5774.71
7c AcOBuU iig 2.15,2.31 nd nd
THF iig 2.05,2.25 nd nd
EtOH iii 1.90,2.22 nd nd



530, nd nd

MeOH 409 2.13,2.41
528, nd nd

MeCN 410 1.95, 2.10
545, nd nd

DMSO 420 1.73,1.85

Hexano 442, 4.23,2.99 533 0.777 91 3862.71
365

1,4-Dioxano 444, 4.14, 3.15 640 0.592 196 6897.52
372

ACOBU 442, 3.54. 2.95 740 0.027 208 9110.92
369
444, 756 0.018 9295.01

7d THF 370 3.62, 3.06 312

EtOH 374 3.77 620 >0.01 246 10608.94

MeOH 379 3.26 629 >0.01 250 10486.97
434, nd nd

MeCN 363 3.72, 303
450, nd nd

DMSO 374 2.66, 2.62

*¢: coeficiente de extincidon molar

11. Emisién inducida por agregacion (AIE)

La idea de introducir un grupo voluminoso como la trifenilamina es que al momento de
formar los agregados se rescate la fluorescencia en los disolventes mas polares, dada la
estructura helicoidal est4 impedira las rotaciones naturales del nitrégeno y asi se evitara
las pérdidas no radiativas de energia. Todas las moléculas son candidatas a AIE ya que
en todas hay una pérdida significativa de fluorescencia.

Para comprobar si las moléculas sintetizadas presentan propiedades AIE se realizdé un
estudio cualitativo y cuantitativo en el que se prepararon disoluciones de 1 mM en MeCN.
Se tomo una alicuota que fue disuelta en un volumen total de 5 mL de una mezcla
agua/MeCN para tener una concentracion de 10 uM. La fraccion de agua fue aumentando
gradualmente de 0 a 90%.

En la figura 30 se pueden observar como se van formando los agregados a mayor
concentracion de agua, pues se ve un decrecimiento en los maximos de absorcién, pues
estos impiden el paso de la luz. En las siguientes gréficas se puede observar como la
fluorescencia poco a poco va aumentando conforme se va aumentando la concentraciéon
de agua siendo 90% el maximo de concentracion de lo contrario el compuesto precipita



0 simplemente no se solubiliza. La Unica excepcion que se puede apreciar en 7c pues
este no presenta AIE sino las caracteristicas de un compuesto ACQ. Si observamos el
espectro de 7d, la chalcona del complejo 7c, esta si presenta AIE lo que indica que al
insertar un grupo electroatractor como el BF2 se impide que la energia de excitacion se
libere en forma de foton, la conformacion que adopta la molécula en su estado excitado
se estabiliza con la mezcla de disolventes, este puede ser una posible explicacion,
también el hecho de incluir un grupo adicional como lo es el fenilo restringe la
configuracion de tipo hélice que da a lugar el fendmeno de AIE, asi como que el grupo
BF2le da distintos grados de libertad a la molécula y adopta una conformacion distinta a
las hélices y estas pueden estar liberando energia en donaciones tipo n—n. Con estos
resultados, se confirma que 7a, 7b y 7d son moléculas potencialmente AIE activas.
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Figura 29. Graficas normalizadas de la emision de agregados vs longitud de onda en THF con
distintos porcentajes de agua de los compuestos 7a-d.



12. Estudio computacional

Para visualizar la naturaleza de la transferencia de carga intramolecular se calcularon los
orbitales moleculares a través de la teoria del funcional de la densidad, usando el
funcional hibrido B3LYP y el conjunto de base 6-31+g (d, p) en fase gas.

Se obtuvieron las geometrias optimizadas de cada compuesto, en las que se puede
observar que los compuestos 7a, 7b y 7c tanto como el sistema de la cumarina como el
sistema a,B-insaturado son completamente planos, aparte que en 7b se pueden observar
que los grupos etilos estan en lados opuestos dado el impedimento estérico, también se
tomara esta molécula en su estado excitado S1 dado que es la Unica con la que se cuenta
pues estos calculos son computacionalmente costosos. Observemos que las
conformaciones que adopta la trifenilamina no son completamente planas sino forman
una hélice, lo cual es congruente para sus propiedades fotofisicas en disolucién, al formar
agregados y en estado soélido. También una de las cosas mas importantes y que puede
explicar el por qué el compuesto 7d no presento AIE y 7c si es la configuracion que
adopta, pues esta completamente horizontal en un plano imaginario XY horizontal.




Figura 30. Geometrias optimizadas de las chalconas 7a, 7b y 7d.

De igual forma se puede observar para todos los complejos que la densidad electrénica
en HOMO se encuentra localizada principalmente en la trifenilamina para 7a, 7b y 7d.
Por su parte el LUMO se distribuye por completo de la trifenilamina entre el sistema o, 3-
insaturado y la cumarina. Estos orbitales moleculares permiten demostrar como el
sistema presenta transferencia de carga intramolecular desde los grupos donadores

hasta los grupos aceptores®®.
HOMO LUMO




Figura 31. Orbitales moleculares HOMO y LUMO de las chalconas obtenidos (7a, 7b y 7d).

Otro parametro que sirve para determinar sus propiedades de un sistema D-n-A como
las moléculas sintetizadas son sus mapas de potenciales electroestaticos. Para las tres
chalconas se puede observar que las zonas ricas en densidad electrénica (rojo) se
encuentran principalmente en el anillo que se forma con el complejo de boro, y el
carbonilo de la lactona. Mientras tanto, se puede observar que en los grupos amino de
7b y en de la trifenilamina de los tres compuestos son deficiente de densidad electronica
(azul), pues estos son los grupos donadores de la molécula.

Figura 32. Diagrama de potencial electroestatica de las chalconas obtenidas (7a, 7b y 7d).



CONCLUSIONES

Se lograron obtener con rendimientos aceptables, una serie de tres f-
dicetodifluoroboronatos con un disefio D-m-A-m-D y A-m-D. La insercién de los aldehidos
voluminosos dio como resultado los compuestos con actividad AIE y la incorporacion del
complejo BF2 permitié que la emision en disolventes no polares sea significativa y en
forma de agregados exceptuando para el compuesto 7d.

Con ayuda de los calculos tedricos se comprobo que las moléculas 7a y 7b son planas
en un plano XY vertical con una configuracion helicoidal para la trifenilamina, para los
compuestos 7c y 7d estdn completamente planos en un plano XY horizontal y que se
agregue un grupo electro atractor como el BF2 impide la formacion de agregados. Se
corroboré que la densidad electrénica se comparte en todo el sistema conjugado y que
el principal donador es el grupo de la trifenilamina, aunque en 7b también tiene un aporte
por parte de la dietilamina. Para los tres complejos de boro la parte aceptora se localiza
principalmente en el anillo de 6 miembros que se forma con el BF2 y para 7c se localiza
en el carbonilo de la cetona.

Los compuestos tienen desplazamiento batocrémico dadas las interacciones que se
encuentran con el disolvente, estds interacciones son mas fuertes al aumentar la
polaridad.

Se demuestra cuantitativamente que las propiedades fluorescentes de los complejos y
las chalconas son dependientes de la polaridad del disolvente. Exceptuando 7c¢ se
demuestra que todos los demas productos tienen aplicacion como materiales AlE.



DESARROLLO EXPERIMENTAL

Reactivos e instrumentos

Todas las materias primas y reactivos empleados fueron adquiridos en SIGMA
ALDRICH®, los disolventes empleados fueron adquiridos en CONQUIMEX®. Para los
casos en los que se requerian disolventes secos, estos se destilaron en presencia de
NaH, o CaH2 las materias primas fueron usadas sin previa purificacion. El avance de las
reacciones fue monitoreado mediante cromatografia en capa fina usando cromatoplacas
de gel de silice (ALUGRAM SIL G/UV2s4) revelando con una ldmpara UV a 254 nm y 365
nm. Los espectros de RMN de 'H y 13C se realizaron en los espectrometros Anasazi
Instruments modelo EFT, 90 MHz, VARIAN modelo Unity Inova, 300 MHz y VARIAN
modelo MR, 400 MHz. Los desplazamientos quimicos son relativos a Si (CHzs)4
empleando CDClsy dmso-ds como disolventes y son descritos en partes por millén (ppm)
asi como las constantes de acoplamiento se encuentran descritas en Hertz (Hz). Los
espectros de absorcion UV-Vis se obtuvieron en un espectrofotometro Thermo Scientific
modelo Evolution 220 con una celda de paso optico de 1 cm. Los FTIR de emisién fueron
obtenidos en un espectrofotometro Cary eclipse de Agilent. Los puntos de fusiéon no se
encuentran corregidos y fueron obtenidos en un fusiometro Electrothermal Mel-Temp®.

Metodologia para calculos tedricos

Los calculos tedricos se llevaron a cabo con el paquete computacional de Gaussian 09
revision 0.2 y los resultados fueron visualizados con el programa GaussView 6.0. Las
geometrias moleculares fueron optimizadas bajo la teoria del funcional de la densidad
(DFT) con el funcional hibrido B3LYP que contiene el funcional de intercambio de Becke
y el funcional de correlacién de Lee, Yang y Parr. Se emple6 el conjunto de base 6-31+G
(d, p) debido a su bajo costo computacional y gran nivel de precisiébn con los datos
experimentales. Se confirmé que las geometrias optimizadas correspondieran a un
minimo en la superficie de energia potencial por la ausencia de frecuencias imaginarias
en el célculo frecuencias.

Metodologia de sintesis
Malonato de bis(2,4,6-triclorofenilo) (1)



Cl cl cl 6_ci] En un matraz de fondo redondo se pesaron 0.4 g
o o (3.84 mmol) de acido malénico y 1.5 g (7.66 mmol)
OMO N7 5 de 2,4,6-triclorofenol. EI matraz se sumergido en un
Cl 1 Cl bafio de hielo y se agreg6 gota a gota 1 mL (10.69
mmol) de POCIsz bajo agitacion constante.
Posteriormente la reaccion se calentd a reflujo por un lapso de 3 horas, el avance de
reaccion fue seguido por cromatografia en capa fina. Pasadas las 3 horas de reaccion el
matraz fue sumergido en un bafio de hielo-agua y se agregd agua fria para poder
precipitar al producto. El sélido blanco fue aislado por filtracion al vacio y se le realizaron
lavados con una disolucién saturada de NaHCOgs para asi obtener 1.40 g del compuesto
como un sélido blanco (rendimiento del 80%). pf: 153-155 °C. IR (ATR, cm™): 730 (Car-
Cl), 1230 (O-Car), 1565 (C=C), 1776 (C=0), 2931 (C-H), 3077 (Car-H). RMN-'H (90 MHz,
CDClIz) & (ppm): 4.04 (2H, s, H-1), 7.39 (4H, s, H-5). RMN-13C (22.5 MHz, CDCI3) & (ppm):
39.7 (C-1), 128.7 (C-5), 129.4 (C-4), 132.7 (C-6), 142.4 (C-3), 161.4 (C-2).

7-Dietilamino-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (1b)

1.0 g (2.17 mmol) de 1y 0.35 g (2.12 mmol) de 3-dietilaminofenol fueron disueltos en 10

OH mL de tolueno seco. La reaccion se calent6 a reflujo por un

m lapso de 4 horas, el avance de reaccion fue monitoreado
empleando cromatografia en capa fina. Se aisl6 por filtracion

N o~ Yo| alvacio el sélido gris formado y se le realizaron lavados con
) tolueno frio para asi obtener 0.35 g del compuesto como un

solido gris (rendimiento del 71%). pf: 233-235 °C. IR (ATR,
cmt): 1093 (C-N), 1170 (Car-O), 1542 (C=C), 1600 (C=0), 2969 (C-H), 3091 (Car-H).
RMN-1H (90 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.27 (6H, t, H-10, J = 6.94 Hz), 3.56 (4H, g, H-9, J
= 6.94 Hz), 5.46 (1H, s, H-3), 6.62 (1H, m, H-8), 6.82 (1H, m, H-6), 7.73 (1H, d, H-5, J =
9.2 Hz). RMN-13C (22.5 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12.3 (C-10), 44.0 (C-9), 86.3 (C-3), 96.4
(C-8), 103.6 (C-4a), 108.1 (C-6), 124.2 (C-5), 150.9 (C-7), 156.2 (C-8a), 163.0 (C-4),
166.7 (C-2).

3-Acetil-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (2a)

OH O 3.82 g (23 mmol) de 4-hidroxicumarina, se disolvieron en una
mezcla de 30 mL de piridina destilada y 10 gotas de piperidina
X destilada, y se procedié a purgar el sistema con nitrégeno.
Posteriormente se agregaron 2.19 mL (23.18 mmol) de anhidrido
o) O acético y se dejd la reaccion en agitacion por un lapso de 48 horas
a una temperatura de 40 °C, la reaccién se fue monitoreando con cromatografia en capa
fina. Luego de 48 horas se agregd HCI concentrado a la mezcla de reaccién hasta
observar la formacion de un precipitado amarillo, este precipitado se aislo por filtracion al




vacio y se recristalizdé de etanol-agua para asi obtener 2.5 g del compuesto como un
s6lido amarillo claro con un rendimiento del 50%. pf: 132-134 °C. IR (ATR, cm): 1247
(Car-0), 1417 (CHgs), 1604 (C=C), 1712 (C=0), 2979 (C-H), 3073 (Car-H). RMN-'H (300
MHz, CDCls) & (ppm): 2.79 (3H, s, H-10), 7.31 (2H, m, H-6, H-8), 7.70 (1H, td, H-7, J =
7.8 Hz, J = 1.88 Hz), 8.07 (1H, dd, H-5, J = 9.84 Hz, J = 1.88 Hz). RMN-*3C (75 MHz,
CDCls) & (ppm): 30.1 (C-10), 101.4 (C-3), 115.2 (C-4a), 117.0 (C-8), 124.4 (C-5), 125.6
(C-6), 136.1 (C-7), 154.7 (C-8a), 178.7 (C-2), 196.3 (C-4), 206 (C-9).

3-Acetil-7-dietilamino-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (2b)

OH O 0.3 g (1.28 mmol) de 2b fueron disueltos en 10 mL de piridina

6 S i 11 seca. El sistema se purgd empleando atmosfera de N2 y se

3 12) agregaron 0.6 mL (6.35 mmol) de anhidrido acético. La mezcla

N7 0750 de reaccion resultante se calentd a reflujo por un lapso de 4
)9 8 1 horas, el avance de reaccion fue monitoreado empleando
10 cromatografia en capa fina. Pasadas 4 horas, la mezcla de

reaccion se soporto en celita y se purifico por cromatografia en
columna empleando silice como fase estacionaria y una mezcla 85:15 (Hexano: AcOEt)
como fase movil para asi obtener 0.25 g del compuesto como un soélido amarillo con un
rendimiento del 71%. pf: 140-142 °C. IR (ATR, cm™): 1016 (C-N), 1164 (Car-O), 1467
(CHs), 1542 (C=C), 1600 (C=0), 2969 (C-H), 3085 (Car-H). RMN-'H (90 MHz, CDCls3) &
(ppm): 1.22 (6H, t, H-10, J = 6.94 Hz), 2.69 (3H, s, H-12), 3.44 (4H, q, H-9, J = 6.94 Hz),
6.37 (1H, m, H-8), 6.60 (1H, m, H-6), 7.79 (1H, d, H-5, J = 9.2 Hz). RMN-13C (22.5 MHz,
CDCls) & (ppm): 13.1 (C-10), 30.4 (C-12), 45.7 (C-9), 97.0 (C-3), 99.1 (C-8), 103.4 (C-4a),
109.

2,2-Difluoro-4-metil-5-0x0-2,5-dihidro-[1,3,2]dioxaboranino[5,4-c]cromen-5-ona
(32a)

FF 0.46 g (2.25 mmol) de 2a fueron disueltos en 20 mL de tolueno

B. seco, el sistema se purgé empleando atmésfera de N2 después se

5 © |011 afladieron 0.83 mL (6.75 mmol) de BF3-OEt. gota a gota y se

6 3 12 calento a reflujo durante 1h, al término de esto la reaccion se enfrid
o o a temperatura ambiente y se formé un precipitado blanco en forma

7 g 1 2 de agujas, estas se filtraron al vacié y se lavaron con tolueno y éter

de petréleo. Asi se obtuvieron 0.54 g del compuesto con un
rendimiento del 95%. pf: 196-198°C. RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.25 (dd, 3J =
8.0 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1H), 7.89 (ddd, 3J = 8.0 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1H), 7.46 (ddd, 3J = 8.0 Hz,
4) = 1.0 Hz, 1H), 7.39 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H), 3.01 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCls) &
(ppm): 202.2, 177.5, 157.8, 156.6, 139.6, 127.4, 125.6, 117.6, 114.0, 102.0, 27.5.



8-Dietilamino-2,2-difl
c]cromen-5-ona (3b)

uoro-4-metil-5-ox0-2,5-dihidro-[1,3,2]dioxaboraninol[5,4-

F F

<N o)

PR
10

Se siguié el mismo procedimiento de 3a usando 2b. Se
obtuvieron 0.58 g con un rendimiento del 90%. pf: 208-210
°C. RMN *H (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.92 (d, 3J = 9.4 Hz,
1H), 6.65 (dd, 3J = 9.4 Hz, 4J = 2.4 Hz, 1H), 6.35(d, 4 =24
Hz, 1H), 3.50 (q, 3J = 7.3 Hz, 4H), 2.83 (s, 3H), 1.27 (t, 3J =
7.3 Hz, 6H). RMN-C (100 MHz, CDCIz) & (ppm): 196.4,
173.2, 159.3, 159.2, 156.3, 129.4, 110.6, 102.0, 99.3, 96.7,
45.7,26.4, 12.5.

4-Difenilaminobenzaldehido (4)

(0]
3 1
@@*“
N5
8

9

2.0 g (8.15 mmol) de trifenilamina fueron disueltos en 12 mL de
DMF anhidra, luego se procedié a purgar el sistema con Nz. En un
bafio de hielo-agua se agregd a la mezcla de reaccion 1 mL de
POCIs gota a gota, la reaccion se dejé en agitacion a temperatura
ambiente y luego se procedio a calentar a una temperatura entre
45-55 °C por un lapso de 2 horas. Luego la mezcla de reaccion se
dej6 enfriar y se vertio en hielo, el pH se ajustd a 7 con lentejas de
NaOH. Mediante una extraccion liquido-liquido con AcOEt-agua se

elimino la DMF. La fase organica se sec6 con Na2S04 y se soporto en celita para purificar
el compuesto por cromatografia en columna empleando gel de silice como fase

estacionaria y una me

zcla 97:3 (Hexano: AcOEt) como fase movil para asi obtener 2.17

g del producto como un sélido amarillo con un rendimiento del 97%. pf: 128-130 °C. IR
(ATR, cm™): 1155 (C-N), 1486 (C=C), 1681 (C=0), 2738 (fermi), 3035 (Car-H). RMN-H

(400 MHz, CDCls) & (p
t, H-8, J = 8.04 Hz), 7.
CDCIs) 6 (ppm): 119.3
8), 146.1 (C-6), 153.3

pm): 7.00 (2H, d, H-4, J = 9.1 Hz), 7.16 (6H, m, H-7, H-9), 7.32 (4H,
66 (2H, d, H-3, J = 9.0 Hz), 9.78 (1H, s, H-1). RMN-13C (100 MHz,
(C-4), 125.1 (C-9), 126.3 (C-7), 129.0 (C-2), 129.7 (C-8), 131.3 (C-
(C-5), 190.5 (C-1).

4-Bromo-N,N-difenilanilina (5)



Brl En un matraz bola se adicionaron 2.0 g (8.15 mmol) de

trifenilamina y se disolvieron con 25 mL de DMF seca en
@\N/@/ atmosfera de N2 y enfriado a 0 °C en un bafio de hielo-agua. En
otro matraz bola se afadieron 1.49 g (8.40 mmol) de NBS
disueltos en 8 mL DMF seca. Esta disolucion fue afiadida gota a
gota a la disolucion de trifenilamina y se agito durante 5h a0 °C.
Al finalizar se extrajo tres veces con AcOEt-H20 y después con
salmuera. La fase organica se sec0O con sulfato de sodio y el producto fue purificado
mediante una columna cromatogréfica, usando gel de silice como fase estacionaria y
hexano como eluyente. Se obtuvieron 2.44g de un sélido blanco con un rendimiento de
92%, pf:102-104 °C RMN-'H (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.31 (d, 3J = 8.9 Hz, 2H), 7.28-
7.23 (m, 4H), 7.09-7.07 (m, 4H), 7.03 (tt, 3J = 7.3 Hz, 4J = 1.2 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8.9 Hz,
2H). RMN-13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 147.3, 147.0, 132.1, 129.4, 125.1, 124.4,
123.2,114.7.

4’-(Difenilamino)-[1,1’-bifenil]-4-carbaldehido (6)

Oy, En un matraz bola, se afiadieron 366 mg (1.13 mmol) del intermediario
5, 253.9 mg (1.69 mmol) del acido 4-formilfenilborénico, 65.22 mg
(0.056 mmol) de Pd (PPh3) y 780.1 mg (5.64 mmol) de K2COs. Después
O se afiadieron 5.5 mL de tolueno y 5.55 mL de agua, la mezcla de

reaccion fue purgada con Nz y se calent6é a reflujo durante 16 h. Al
O finalizar la reaccion se enfrio y se evaporé el disolvente a presion
reducida. El crudo de reaccion se extrajo con CH2Cl2-H20 y salmuera.
N Se secoO la fase organica con sulfato de sodio y se purifico mediante
@’ \© una columna cromatografica, usando gel de silice como como fase
estacionaria y como eluyente hexano: CH2Clz (3:1). Se obtuvo 277.0
mg de un sélido amarillo con 70% de rendimiento. pf: 114-116 °C IR (ATR, cm™): 3031,
1689, 1585, 1523, 1486, 1326, 1284, 1176, 815, 759, 694, 622. RMN-'H 400 MHz, CDClz)
O (ppm): 10.01 (s, 1H), 7.91 (d, 3J = 8.1 Hz, 2H), 7.71 (d, 3J = 8.1 Hz, 2H), 7.50 (d, 3J =
8.6 Hz, 2H), 7.28 (dd, 3J = 7.7 Hz, 4H), 7.17-7.10 (m, 6H), 7.06 (t, 3J = 7.3 Hz, 2H). RMN-
13C (100 MHz, CDCIs) & (ppm): 191.9, 148.4, 147.3, 146.6, 134.6, 132.7, 130.3, 129.4,
128.0, 126.9, 124.9, 123.5, 123.1.




(E)-4-(4-(Difenilamino)estiril)-2,2-difluoro-5-oxo0-2,5-dihidro-
[1,3,2]dioxaboranino[5,4-c]Jcromen-5-ona (7a)

F, F En una mezcla de 72 mg (0.264 mmol) de 4, 100 mg
(0.937 mmol) de 3ay dos gotas de n-BuNHzen 10 mL

o080
M de tolueno seco se calentd durante 14 h a reflujo. La
/@ reaccion se llevo a cabo bajo atmosfera de N2 y dieron
0" o N como producto de un sélido negro con un rendimiento

de 58%, pf: 261-263 °C. RMN-H (400 MHz, CDClz) &

(ppm): 8.47 (d, 3J = 15.0 Hz, 1H), 8.32 (d, 3J = 15.0 Hz,

1H), 8.19 (dd, 3J = 8.1 Hz, 4J =1.5 Hz, 1H), 7.74 (ddd,
3] = 8.3 Hz, 4 = 1.5 Hz, 1H), 7.63 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H), 7.40-7.29 (m, 5H), 7.31 (d, 3J =
8.3 Hz, 1H), 7.24-7.17 (m, 6H), 6.94 (d, 3] = 8.6 Hz, 2H). RMN-13C (100 MHz, CDCl3) &
(ppm): 182.3, 175.6, 158.7, 156.3, 155.6, 153.9, 145.2, 137.7, 133.9, 130.0, 126.8 (2C),
126.3, 126.2, 125.1, 119.1, 117.1, 115.2, 114.5, 100.0.

(E)-8-(Dietilamino)-4-(4-(difenilamino)estiril)-2,2-difluoro-5-oxo0-2,5-dihidro-
[1,3,2]dioxaboranino[5,4-c]cromen-5-ona (7b)

F_F 100 mg (0.309 mmol) de 3b y 101 mg (0.371 mmol)

o’B‘lo de 4 fueron afiadidos a un matraz bola disueltos en

O XN O @ 5 mL de tolueno seco. Posteriormente, se agrego

N 0o N una mezcla de piperidina/acido acético glacial (134
) uL, 155 mmol vy 248 L, 4.33 mmol
respectivamente) y se llevé a reflujo durante una

hora bajo atmdsfera de N2. Después de completada
la reaccion el precipitado formado se filtr6 al vacio con etanol caliente, se soport6 en celita
y se purific6 mediante una columna cromatogréafica usando como fase estacionaria gel
de silice y como eluyente hexano:CH2Cl2 (1:1) lo que dio como resultado un rendimiento
del 51%, pf: 284-286 °C. RMN-!H (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 8.29 (s, 2H), 7.94 (d, 3J =
9.3 Hz, 1H), 7.59 (d, 3J = 8.9 Hz, 2H), 7.34 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4H), 7.19-7.15 (m, 6H), 6.96
(d,3J=8.9, 2H), 6.63 (dd, 3J =9.3 Hz, 4J = 2.4 Hz, 1H), 6.36 (d, 4J = 2.4 Hz, 1H), 3.48 (q,
3 = 7.2 Hz, 4H), 1.25 (t, 3J = 7.2 Hz, 6H). RMN-3C (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 180.9,
173.2,159.7, 158.5, 155.4, 152.4, 152.1, 145.9, 132.3, 129.7, 128.9, 126.9, 126.3, 125.3,
119.8, 115.9, 110.1, 103.1, 97.5, 96.4, 45.4, 12.5.



(E)-4-(2-(4'-(Difenilamino)-[1,1'-bifenil]-4-il)vinil)-2,2-difluoro-5-o0x0-2,5-dihidro-
[1,3,2]dioxaboranino[5,4-c]Jcromen-5-ona (7c)

m— Se uso el mismo procedimiento que en (7a).
/\/\ Se afadieron 114 mg (0.326 mmol) de 6 y 100
mg (0.489 mmol) de 3a, se disolvieron en 5 mL
de EtOH en atmosfera de N2 y se afadieron

16 pL de piperidina (0.163 mmol), se calento
O /© a 80 °C durante 14 h. Al finalizar la reaccion

se filtr6 el sélido formado dando 45 mg con un

52% de rendimiento, pf: 220-222 °C.RMN-!H
(400 MHz, CDCI3) & (ppm): 8.46 (d, 3J = 15.6
Hz, 1H), 8.12-8.05 (m, 2H), 7.76 (d, 3J = 8.0 Hz, 2H), 7.67 (ddd, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.3 Hz,
1H), 7.63 (d, 3J = 8.0 Hz, 2H), 7.51 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H), 7.34-7.24 (m, 6H), 7.15-7.10 (m,
6H), 7.05 (t, 3J = 7.4 Hz, 2H). RMN-*3C (100 MHz, CDCI3) d (ppm): 192.3, 181.8, 160.4,
154.8, 148.1, 147.5, 147.3, 143.7, 136.1, 133.3, 133.1, 130.2, 129.5, 127.8, 127.0, 125.9,
124.9 (2C), 124.4, 123.4, 122.0, 117.1, 116.5, 100.8.

(E)-3-(3-(4'-(Difenilamino)-[1,1'-bifenil]-4-il)acriloil)-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (7d)

Se us6 el mismo procedimiento que en (7a) y

las cantidades fueron 100 mg (0.286 mmol) de
6, 108 mg de la 4-hidroxicumarina comercial. Se
obtuvo 79 mg de un sélido naranja con un
rendimiento del 47%. RMN-'H (400 MHz,
CDCls) & (ppm): 8.59 (s, 2H), 8.26 (dd, 3J = 8.0
Hz, 4J = 1.4 Hz, 1H), 7.88 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H),
7.85-7.79 (m, 1H), 7.73 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H), 7.56

(d, 3] = 8.7 Hz, 2H), 7.44 (ddd, 3] = 7.7 Hz, 4] =
0.9 Hz, 1H), 7.39 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H), 7.31 (dd, 3J = 7.5 Hz, 4H), 7.18-7.13 (m, 6H), 7.09
(tt, 3 = 7.3 Hz, 4J = 1.2 Hz, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 191.4, 182.0, 160.5,
154.6, 151.2, 147.8, 146.4, 135.7, 131.1, 129.6, 127.3, 125.9, 125.8, 124.7, 124.2, 120.6,
118.9, 116.9, 116.8, 100.3.
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