UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

SENSORES DE VISCOSIDAD Y POLARIDAD, SISTEMA
BISINDOLILMETENO DE BORO-DIPIRROMETENO DE BORO,
BOBIM-BODIPY

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

QUIMICO

PRESENTA

TRINIDAD RICO VAZQUEZ

CIUDAD DE MEXICO Enero 2024




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: M. en C. José Manuel Méndez Stivalet
VOCAL.: Dr. Héctor Garcia Ortega
SECRETARIO: M. en C. Margarita Romero Avila

ler. SUPLENTE: Dr. Mario Alfredo Garcia Carrillo

2° SUPLENTE: Dr. Ricardo Alfredo Gutiérrez Marquez

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA!: DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO,
FACULTAD DE QUIMICA, DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA, LABORATORIO
225.

ASESOR DEL TEMA!:

DR. HECTOR GARCIA ORTEGA

éjmh dr{%a )/{g_ifé‘/-

SUPERVISOR TECNICO:

DR. EDGARD FABIAN BLANCO ACUNA

L B
L;' olpel Lj e V720  av)
|

SUSTENTANTE:

TRINIDAD RICO VAZQUEZ

=



Con carifio a mi familia y amigos.

Dedicado al mejor jugador de la historia; Toni Kroos.

Este trabajo fue gracias al financiamiento del Programa de Apoyo a la Investigacion y el Posgrado
(PAIP) 5000-9112 y de la Direccién General de Asuntos del Personal Académico (DGAPA)-UNAM
(1G200621).



INDICE

S U = O EEOP 1
INTRODUCCION. ..ottt sttt bbbttt 2
ANTECEDENTES ..ottt e et e e e e e e e s s ettt e e e e e e e e s s s aataa e e e eeaeeessannreaneneeens 3
ROTOIES MOIBCUIAIES ... et e e e et e e et e e erae e e srteeesnneeeanseeean 3
ADSOrcion y emiSiON MOIECUIAN ..........ooiiiiiiie e 3
ADSOrcion por tranSferenCia 08 CAIga........cco viaueiieiieiiee ettt 4
Estados excitados SINGIEte Y tHPIETE ........ooviiiiiiee s 4
e LU0 ot ot o o] T PSSR OPRRSTR 7
1010 1 2P EEURSOPPPRRRPR 7
BIMS Y BOBIIMS ...ttt e ekt e e e ettt e e e e bbbt e e e e e nbb e e e e e enbbe e e e s annbeeaeas 11
HIPOTESIS. ...ttt ettt 15
OBUIETIVO GENERAL ...ttt e e e e e e e s et e e e e e e e e s s ann bbb rereeeeeenaan 16
ANALISIS DE RESULTADOS ...ttt ettt ettt en et en e 17
SINTESIS DEL COMPUESTO L ..ottt ettt 19
SINTESIS DEL COMPUESTO 2 ...ttt sttt en e 23
SINTESIS DEL COMPUESTO 3 ..ottt sttt en s en e, 29
SINTESIS DEL COMPUESTO FINAL 4 ..ottt 31
CONCLUSIONES. ..ottt e bt e et e bt e b e as e e ebe e be e beenbeaneeareenteeneeans 38
DESARROLLO EXPERIMENTAL ....oiiiiiiieiiesiteie ettt sttt ettt neaneeanes 39
REACLIVOS Y MALEIIAIES ...t e e e e st e e e e e et e e anreas 39
2,2'-((4-Bromofenil)metil)bis(3-metil-1H-IiNdol) (1)...cccoeiiiieiiieieee e 39
2,2'-((4-(4-Formilfenil)fenil)metil)bis(3-metil-1H-Iindol) (2) ......ccoovveeiiieiiiee e, 40
2,2'-((4'-(Di(1H-pirrol-2-il)metil)-[1,1-bifenil]-4-il)metil) bis(3-metil-1H-indol) (3)................... 41
13-(4'-(5,5-Difluoro-5H-414,514-dipirrolo[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-10-il)-[1,1"-bifenil]-4-
il)-6,6-difluoro-12,14-dimetil-6H-514,614-[1,3,2]diazaborinino[1,6-a:3,4-a"ldiindol (4) .............. 41

BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt 43



RESUMEN

En la presente investigacion se realizd la sintesis de un compuesto conformado por un sistema
dipirrometeno de boro (BODIPY), con un sustituyente bifenilo en la posicion 8 (meso) que
conto con otro sistema bis(indolilymeteno de boro (BOBIM) ubicado en el extremo contrario
de la molécula. Este compuesto fue caracterizado mediante resonancia magnética nuclear
(RMN) de *H y 3C, y se le realizaron estudios fotofisicos de absorcion y fluorescencia con
el objetivo de observar su comportamiento al variar los pardmetros de polaridad y viscosidad
del medio, puesto que la principal aplicacién para el compuesto es que funja como sensor de
dichos parametros. Aunado a esto, se obtuvo la estructura de rayos X de un precursor sintético

y se estudi6 el comportamiento emisivo de algunos intermediarios.

Palabras Clave: dipirrometenos de boro, bis(indolil)metenos de boro, fluorescencia, rotor

molecular.



INTRODUCCION

La viscosidad es una de las propiedades mas importantes de los sistemas en fase condensada,
ya que determina las tasas de transporte tanto difusivas como convectivas. La medicién
tradicional de la viscosidad utilizando equipos convencionales, como la reologia, a menudo
presenta limitaciones en términos de volumen de muestra y tiempo de medicion. Estos
métodos convencionales requieren volimenes relativamente grandes de muestra, tipicamente
del orden de mililitros, y tiempos de medicion prolongados, en el rango de segundos 0 mas.
Esto puede ser problematico en varias situaciones, especialmente cuando se trata de muestras
liquidas que existen solo por un corto periodo de tiempo o cuando se necesita una alta

resolucion temporal para medir cambios rapidos en la viscosidad.*?

La viscosidad intracelular tiene una influencia importante en el transporte, asi como en la
interaccion de biomoléculas y sefiales quimicas entre biomacromoléculas B-%1. Ademas, tiene
influencia en la difusion en procesos biologicos, como la apoptosis celular y el transporte de
solutos pequefios y otros organelos celulares en células vivas . Se ha demostrado que los
cambios anormales en la viscosidad intracelular estan relacionados con una amplia variedad
de enfermedades y patologias, como la enfermedad de Alzheimer ), la aterosclerosis By la
diabetes [°l. Dada la importancia del papel de la viscosidad celular en el funcionamiento
celular y las condiciones patologicas, el desarrollo de un sensor de viscosidad celular para
comprender la cinética de reacciones intracelulares y el desarrollo de estrategias de
investigacion biolégica y diagndstico clinico ha atraido mucha atencion.[% _os BODIPYs
como rotor molecular son moléculas utilizadas en este rubro que cuentan con caracteristicas
que los hacen especiales y ser Utiles para medir la viscosidad intracelular, como lo detallan
Dongdong Su y colaboradores?, los bis(indolil)metenos de boro (BOBIM) poseen
caracteristicas similares a los BODIPY, siendo derivados de éstos ultimos, aunque
generalmente absorben y emiten a longitudes de onda mayores, asi como presentan ligeros

cambios en cuanto a variables de medicién, como rendimientos cuanticos. 3]



ANTECEDENTES
Rotores moleculares

Los rotores moleculares fluorescentes (FMR, por sus siglas en inglés) pueden actuar como
sondas de viscosidad en varios medios.[*4?Y Los FMR sensibles a la viscosidad son
atractivos para su uso en diversas aplicaciones, incluidas las imagenes biomédicas y el
diagndstico, al medir la microviscosidad de biomoléculas y organelos (sub)celulares
especificos.[*824

Los FMR son moléculas fluorescentes n-conjugadas, denominadas “fluor6foros”. La
estructura quimica general de los FMR y su principio de funcionamiento se ilustra en la figura
1. La intensidad de la fluorescencia (FL) varia con el grado de rotacién intramolecular de los
rotadores incorporados en el puente n-conjugado, que se ven afectados por la viscosidad del
medio. El puente n-conjugado de los FMR generalmente consta de grupos donadores y
aceptores de densidad electronica. En medios de baja viscosidad, la rotacion rapida de los

rotadores induce una relajacion térmica no radiativa de la excitacion.

Incremento en
la viscosidad

Intensidad fluorescente

Longitud de onda
Figura 1. Principio de funcionamiento de un rotor molecular.

Absorcién y emision molecular

La absorcién de luz ultravioleta o visible (UV-Vis) por parte de una especie atomica o
molecular M se considera como un proceso de una etapa: la cual consiste en una excitacion

electrénica, como muestra la ecuacion:

M+ hv->M" (1)



El producto de la absorcién del foton hv por la especie M es una especie excitada
electrénicamente que se simboliza en este caso como M*. El tiempo de vida de esta especie
es breve (10 a 10°° s). Entre los varios procesos de relajacion, alguno de estos puede
ocasionar que M* salga del estado de excitacion, siendo la liberacion de calor la forma de
relajacién mas comun, ilustrada en (2). Otra posibilidad es que la relajacion ocasione emision

de fluorescencia o fosforescencia, ilustrada en (3).
M* - M + calor (2)
M*->M+hv (3)

La mayoria de las aplicaciones de espectroscopia de absorcion en compuestos organicos se
basan en transiciones de los electrones n o = al estado excitado n* debido a que la energia
requerida para estos procesos lleva las bandas de absorcion hacia la region ultravioleta-
visible (200 a 700 nm). Ambas transiciones n - m* y ™ — 1" requieren la presencia de un
grupo funcional no saturado que aporte los orbitales z. A las moléculas que contienen dichos
grupos funcionales y son capaces de absorber la radiacion UV-Vis se les denomina

cromoforos.?2

Absorcion por transferencia de carga

Se le denomina complejo de transferencia de carga a un grupo donador de electrones
enlazado a otro que acepta electrones. Cuando este complejo absorbe radiacion, un electrén
que proviene del donador es transferido a un orbital que esta muy relacionado con el receptor.
Por consiguiente, el estado excitado es producto de una clase de proceso de 6xido-reduccion
interno que experimentd el complejo. Este comportamiento difiere del de un croméforo
organico, en el cual el electron excitado esta en un orbital molecular y es compartido por dos
0 méas atomos. En la mayoria de los complejos de transferencia de carga que contienen un

ion metalico, el metal actiia como receptor de electrones.[?!

Estados excitados singlete y triplete

El principio de exclusién de Pauli establece que dos electrones en un mismo atomo no pueden

poseer exactamente los mismos estados cuanticos. Cuando se encuentra un estado electronico



donde una molécula tiene los espines apareados, denominamos a dicho estado como singlete,
y cuando se expone a esta molécula a un campo magnético se produce una division de niveles
energéticos. Por otro lado, el estado fundamental de un radical es un estado conocido como
doblete, ya que hay dos orientaciones posibles que puede tomar el electron impar cuando el
radical se somete a un campo magnético, lo que brinda algunas diferencias energéticas al
sistema. Cuando uno de los electrones de una molécula se excita y pasa a un nivel de energia
superior, se puede formar un estado singlete o un estado triplete excitado. En el estado
singlete excitado, el espin del electron promovido continta emparejado con el electron del
estado fundamental. Por el contrario, en el estado triplete excitado los espines de los dos
electrones ya no se encuentran apareados apuntando en direcciones opuestas, sino que son
paralelos; es decir, tienen la misma direccién. Estos estados se pueden representar como se

observa en la figura 2, donde las flechas representan la direccion del espin.[?!

a) Estado singlete b) Estado singlete c) Estado triplete
fundamental excitado excitado

Figura 2. Estados electronicos del espin en moléculas.

Para que la molécula excitada vuelva a su estado fundamental puede hacerlo mediante
diferentes formas de desactivacidn, la fluorescencia y la fosforescencia implican la emision
de un fotdn, mientras que las otras formas son procesos no radiantes. La emision fluorescente
se produce en un intervalo de 107° a 107*° s, mientras que la emision fosforescente comprende

intervalos de 10 a 10 s 0 mas.[#!

Existen diferentes maneras en las que una molécula excitada puede volver a su estado
fundamental, estos procesos de desactivacion son: la relajacion vibracional, la conversion

interna, la conversion externa, el cruce entre sistemas y los procesos luminiscentes como la



fosforescencia y fluorescencia. De forma resumida, en la relajacion vibracional las colisiones

entre moléculas de las especies excitadas y las del solvente ocasionan una transferencia

rapida de energia, asi como un incremento minusculo de la temperatura del disolvente. La

conversién interna describe los procesos intermoleculares por los cuales la molécula pasa a

un estado electrénico de méas baja energia sin emitir radiacion, entre un cruce de dos estados

de la misma multiplicidad. La conversion externa comprende la desactivacion de un estado

electrénico excitado donde implica la interaccion y la transferencia de energia entre la

molécula excitada y el solvente u otros solutos. El cruce entre sistemas es un proceso en el

cual hay un cruce entre estados electronicos de multiplicidad distinta. EI proceso mas comin

es del estado singlete al estado triplete (S»=>Tn) como se muestra en la figura 3.1

Estados excitados singletes

Conversion

Estado excitado triplete

Relajacidén

interna vibracional
S,
- Cruce entre
y's sistemas
S
Ty
2o
i
[}
= . -
- Conversion
. . interna . .
Absorcion Fluorescencia Fosforescencia
Yy
externa
Relajacion
So — vibracional —
Estado
basal
Ay AAD A A Ay

Figura 3. Diagrama de los niveles de energia para un sistema fotoluminiscente.



Fluorescencia

Como ya se ha mencionado anteriormente, la fluorescencia es uno de los procesos de
desactivacion por los que una molécula excitada puede regresar a su estado fundamental. En
este sentido, existen diversos factores que tienen relacion con la intensidad luminiscente de
las moléculas. Uno de los primeros es el rendimiento cuantico, que se refiere a una relacion
dada por las moléculas que manifiestan luminiscencia por la cantidad total de moléculas que
se han excitado. Otro factor es la estructura de la molécula, la fluorescencia es favorecida
particularmente en moléculas con estructuras planas y rigidas y en compuestos que contienen
grupos funcionales aromaticos con transiciones = — m* de baja energia. Los compuestos que
contienen grupos carbonilo en estructuras alifaticas y aliciclicas o estructuras con enlaces
dobles altamente conjugados también presentan fluorescencia, pero la intensidad
fluorescente de estos es pequefia comparada los sistemas aromaticos. La temperatura, pH,
disolvente y concentracion del compuesto en disolucion son otros de los parametros que

afectan directamente a la intensidad fluorescente.[?!]

BODIPYs

Oficialmente nombrados por la IUPAC como 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno,
los BODIPYs son compuestos altamente fluorescentes que han sido estudiados de una forma
extensa en varios campos cientificos, tales como: pruebas en experimentos bioquimicos,

sensores fluorescentes y varios dispositivos electropticos.[25-28]

Los BODIPY fueron sintetizados por primera vez en 1968 por Treibs y Kreuzer.!?® Estos
sistemas estan constituidos por dos fragmentos de pirrol conectados por un grupo metino,
forman un anillo heterociclico de 6 miembros en el que los nitrégenos pirrélicos se
encuentran unidos a un atomo de boro con hibridacién sp®, generalmente con un grupo BF-.
En la figura 4 se detalla la estructura de los BODIPYS, las posiciones 1, 2, 6 y 7 son también
conocidas como posicion g, las posiciones 3 y 5 se conocen como « Yy a la posicion 8 se le

conoce cominmente como posicion meso.



1 8 7
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F F

Figura 4. Estructura quimica del sistema BODIPY.

Los BODIPYs poseen propiedades fotofisicas, tales como coeficientes de extincion molar (g)
altos, rendimientos cuanticos de fluorescencia (OF) altos, tiempos de vida de fluorescencia
(t) largos, formacion de estados triplete despreciable, anchos de banda de emisidn estrechos
con altas intensidades, longitud de onda de excitacion/emision en la region visible del
espectro (< 600 nm), ademas de alta afinidad electrénica, excelente estabilidad térmica
y fotoquimica, e insensibilidad a la polaridad y pH del medio. Sin embargo, es comin que
presenten pequefios desplazamientos de Stokes.

Los BODIPYs son colorantes derivados del pirrol, estos colorantes se han utilizado
ampliamente para la marcacion de fluorescencia, sensores opticos y terapia fotodinamica, asi
como para fotovoltaicos organicos.*®-3%1 Su versatilidad estructural y excelentes propiedades
espectroscopicas, especialmente su banda de emision estrecha e intensa, que se puede ajustar
en un amplio rango espectral, desde el azul hasta el infrarrojo cercano (NIR), son las
principales razones de este éxito.>* En comparacion con otros colorantes populares como las
rodaminas, fluoresceinas y cianinas, la investigacion sobre los colorantes BODIPY ha
crecido considerablemente en las Gltimas dos décadas.®*~3" Aunque se ha progresado mucho
en su modificacion estructural, las relaciones entre la estructura molecular y las propiedades
de luminiscencia siguen en gran medida sin abordarse. Comprender una relacion mecéanica
de este tipo es fundamental para el disefio racional de aplicaciones especificas.®®%° Una
propiedad distintiva de los BODIPY es la de presentar el caracter de rotor molecular, ya que
el cambio conformacional en estos sistemas determina la respuesta fluorescente frente a la
viscosidad del medio.*® En el entorno no viscoso, la baja barrera de energia para la conversion
de la conformacion hace que los rotores BODIPY entren en un estado no radiativo, mostrando
baja fluorescencia. En el ambiente altamente viscoso, la transformacion de rotores

moleculares al estado no emisor, es decir cuando el BODIPY se encuentra en un estado



planar, dicha conformacion se encuentra bloqueada, y la mayor parte de la energia solo se
puede relajar a través de la emision luminiscente, produciendo una alta intensidad
fluorescente. Esto se puede visualizar de mejor manera en el esquema que presenta la figura
5. Esta caracteristica de los rotores moleculares BODIPY se utilizan ampliamente para medir

la viscosidad en organelos celulares. 4!

Figura 5. Rotacion del sustituyente meso en un derivado BODIPY.

Para las mediciones de microviscosidad, el uso de redmetros es totalmente inutil debido a los
pequefios volumenes de fluido, los FMR BODIPY tienen un gran papel en las mediciones de
microviscosidad, algunos ejemplos reportados en la literatura de BODIPY's utilizados como
FMR se muestran en la figura 6. Cabe resaltar que los BODIPY son los fluoréforos mas

populares y utilizados en este rubro.!

i 0C,,H,COOE
Il ] Lol
; RO R, R AR,
L S| N Ry Ry
\=N s N7 ‘N g N/ N.gN
FOoF PO FoF
(1) (2a)Ry~Ry=H (3a)Ry=R,=H
(25)Ry=H,R,=CH;  (3b)Ry=H, R, ~CH

(2¢) Ry=R,=CH,

(3c) Ry=CHy, R, ~H
(3d) Ry~ Ry =CH,

Figura 6. Derivados BODIPY utilizados como FMR.

Los BODIPYs pueden ser sintetizados de varias maneras, una de ellas es emplear un cloruro

de &cido para que funja como electréfilo, con esto se obtiene el intermediario dipirrometeno



que posteriormente reacciona con BFz* OEt; para un complejo con el mismo y asi obtener el
BODIPY (Figura 7).[461

PY R
H
N X R
D BF,0Et, AN X \
— —
/ Base \ N\B/N\
X = Br, CI, OOCR F/ \F

Figura 7. Sintesis de BODIPYs a partir de derivados de &cidos carboxilicos.

Otra forma de obtener los BODIPYs es a partir de una reaccion similar a la anteriormente
presentada. Esta reaccion se realiza utilizando aldehidos, asi como pirrol en grandes

proporciones molares y condiciones acidas (Figura 8).

Figura 8. Sintesis de BODIPYs a partir de aldehidos y pirrol.

De esta manera se obtienen BODIPY's simétricos, aunque también existe la forma de obtener
a estos compuestos asimétricos, dicho método aisla el acilpirrol, el cual posteriormente se
hace reaccionar con otra molécula de pirrol que posee una estructura distinta a la primera.
(Figura 9)
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PY [ . J
X R AN - \/\ pocl, R
ale o R X

X=Br, Cl, OOCR

Base BF;0Et,

=
%
R / \B/F
/

Figura 9. Sintesis de BODIPYs asimétricos.

BIMsy BOBIMs

Los bis(indolil)metanos (BIMs) son estructuras privilegiadas en la naturaleza, exhiben un

amplio espectro de propiedades biologicas, asi como medicinales, presentan efectos y

actividades anticancerigenas, antivirales y antibacterianas.*”]

Dadas sus diversas aplicaciones, el valor sintético de estos compuestos ha incrementado en

los altimos afios, por ende, se han disefiado varias estrategias para llevar a cabo su sintesis.[*®-

51, Las siguientes 4 sintesis de BIMs muestran a los isomeros constitucionales 3,3" que suelen

ser los mas comunes, mientras que los utilizados para sintesis de BOBIMs son los isomeros

2,2

11



a) Reaccidn de alquilacién entre un indol y un aldehido (figura 10).

R
¢}

\ . )J\ buen rendimiento
—_—

N R H

H

HN NH
Figura 10. Sintesis de BIM mediante aldehido e indol.

La reaccion del indol con un aldehido generalmente se lleva a cabo en medio acido y presenta

buenos rendimientos en la mayoria de los casos.

b) Alquilacion catalitica de un indol con alcohol utilizando un agente oxidante (figura
11).

R

\ catalizador/oxidante
+ e on

N [
HN NH
Figura 11. Sintesis de BIM mediante alcohol e indol con agente oxidante.

’

El Catalizador/oxidante puede ser: 1./O,; FeCl,/DCP; NiSiL-MN/aire; CuFe,O4/aire.

c) Reaccidon de alquilacién de indol con alcohol mediante un metal de transicion
(figura 12).

R
\ metal de transicion
+ R /\OH > Q O
N /-
H

HN NH
El metal de transicion puede ser Rutenio o Iridio

Figura 12. Sintesis de BIM mediante alcohol e indol con metal de transicion.
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d) Reaccidn de alquilacidn de indol con un alcéxido de sodio (figura 13).

R

\ 1-Tetralona
N /-
H

HN NH
Figura 13. Sintesis de BIM mediante alcéxido e indol con 1-tetralona.

Los BOBIMs estan conformados de dos fragmentos de indoles unidos a un carbono que posee
hibridacion sp?, este mismo puede encontrarse sustituido o también no estarlo, ambos
fragmentos de indol se unen a un &tomo de boro mediante los nitrégenos, formando asi el
complejo BOBIM.

Los BOBIMs, al igual que los BODIPY's, poseen interesantes propiedades fotofisicas, aunque
a diferencia de los BODIPYs, los BOBIMs tienen maximos de absorcion y emision mayores
a los 600 nanémetros, valores en los que se tienen aplicaciones bioldgicas, ademas, que por
sus capacidades enlazantes con diversos iones les permite tener una aplicacion como sensores
cromogénicos y fluorogénicos, con esto son capaces de reconocer de forma selectiva a

cationes como Hg?* y Cu?*.5%54
Las reacciones reportadas en la literatura para sintetizar BOBIMs son:

1. Mediante la via retro Diels-Alder® (figura 14):

1 y ff/l“?n/ i R
z‘f."-: 7= CO:EL_D ,,-’f.'['ﬁ}*"'?( g R l RN v) R --~|~“:;~( S
T SCNH 97% 7 TS _NH A | F SN Nl

P ‘i;.r ';\l* /_.B‘_‘ < ‘\B .y
1 2 \I,:-'-- F F:/ \F
R= Me 3a 54 % R=Me 4a 100 %
Et 3b 68 % Et 4b 100 %
n-CaHy 3¢ 74 % n-C3Hy 4c 100 %
f{\:} | 3d 25 % {}:; | 4d 100 %

(i) LiAIH4 (5 eq), THF seco, reflujo, 2 h; (ii) RCOCI, CH.Cl,, reflujo, 3 h; (iii) EtsN, BFs-Et,0,
PhCHs, 80 °C, 30 min; (iv) 220 °C, 2 h.
Figura 14. Sintesis de BOBIM por via retro Diels-Alder.
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2. Mediante la reaccion:P*® (figura 15).

Las condiciones son; Etapa 1: triclorofosfato en diclorometano a 20 °C por 4 h en atmdsfera inerte.
Etapa 2: BF3-OEt;, con N-etil-N,N-diisopropilamina en diclorometano a 20 °C por 2 h en atmosfera
inerte.

Figura 15. Sintesis de BOBIM por complejacion con BF3-OEt,.

3. De la misma manera se ha reportado una reaccion one-pot por Edgard F. Blanco®! (figura
16):

1)DDQ, CH,CL, seco

S = 2) BF3'OEt2, Et3N

Figura 16. Sintesis de BOBIM por reaccién one-pot.

14



HIPOTESIS

Los dipirrometenos de boro (BODIPY) y los bis(indolil)metenos de boro (BOBIM) han
surgido como una solucién prometedora para abordar las limitaciones en la medicién de
viscosidad. Estos compuestos son moléculas que pueden presentar fluorescencia en medios
altamente viscosos y actuar como sondas de viscosidad ultra répidas. Aqui hay algunas

formas en que abordan los problemas de medicion tradicionales®®611:

Volumen de muestra reducido: Los BODIPY y los BOBIM son moléculas altamente
sensibles a cambios en la viscosidad de su entorno. Dado que se pueden usar en cantidades
muy pequefias, incluso en muestras microscopicas, permiten realizar mediciones de
viscosidad con volimenes de muestra significativamente reducidos en comparacion con los

métodos tradicionales.[®8-61]

Alta resolucion temporal: Estas sondas de viscosidad tienen la capacidad de medir cambios
en la viscosidad en escalas de tiempo muy cortas. La fluorescencia emitida por estas
moléculas puede ser detectada en tiempos del orden de nanosegundos, lo que permite una
resolucién temporal excepcional. Esto es crucial para medir y comprender procesos que
ocurren en fracciones de segundo, como reacciones rapidas o cambios en la viscosidad en

estados de corta vida.[®8-61]

Sensibilidad a la viscosidad: La relacion cuantitativa establecida entre la vida atil de la
fluorescencia de estas sondas de viscosidad y la viscosidad del entorno local permite

mediciones precisas y cuantitativas de la viscosidad en diferentes condiciones. 58611

Estos compuestos al poseer esas caracteristicas son una gran opcion para ser utilizados como
sondas de viscosidad, por lo que en este trabajo se pretenden probar y estudiar sus
propiedades fotofisicas con la finalidad de obtener un compuesto eficaz que cumpla con estas

expectativas.
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OBJETIVO GENERAL

Sintetizar un rotor molecular fluorescente de viscosidad y polaridad constituido por
fragmentos dipirrometeno de boro y bis(indolil)meteno de boro conectados a traves de un

grupo 1,4-bifenilo.

Objetivos Especificos.

1. Sintetizar y caracterizar los nuevos intermediarios sintéticos y el FMR BODIPY -
BOBIM.

2. Estudiar el comportamiento fotofisico del derivado BODIPY-BOBIM en diferentes

ambientes de polaridad y viscosidad.

3. Relacionar los célculos computacionales de estructura electronico y molecular con el

comportamiento fotofisico experimental.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Para llevar a cabo la sintesis del compuesto objetivo, el BODIM unido a un nicleo BODIPY
através de un puente 1,4-bifenilo, se realizé un anélisis retrosintético que permitiera dilucidar

la posible ruta de sintesis (Esquema 1).

Esquema 1. Analisis retrosintético del compuesto objetivo.

El compuesto objetivo se conforma de tres partes esenciales: el conector bifenilo y los
fragmentos BODIPY y BOBIM en los extremos 1,4’ del conector. Este ultimo fue propuesto
por su capacidad de rotacion entre cada fragmento fenilo y por el alto rendimiento cuantico

de fluorescencia.[5264
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Esquema 2. Ruta de sintesis del derivado BOBIM-BODIPY (4).

En el esquema 2 se muestra la ruta de sintesis seguida para obtener al compuesto objetivo.
Se parte de una reaccion entre escatol y p-bromo benzaldehido en medio acido para obtener
a la molécula 1, posteriormente este compuesto se hace reaccionar con acido 4-
formilfenilborénico mediante un acoplamiento Suzuki, obteniendo asi la molécula 2. Este
intermediario experimenta una reaccion de condensacién pirrolica en medio 4&cido,
obteniéndose el compuesto 3a, el cual es oxidado en un primer paso con DDQ Yy después se

trata con BF3OEt> para formar el compuesto final 4.
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SINTESIS DEL COMPUESTO 1

Para la sintesis de este compuesto se hicieron reaccionar 3-metilindol con
p-bromobenzaldehido, en un solvente polar como lo es el etanol, bajo condiciones &cidas
utilizando acido p-toluensulfénico®! o en su caso acido sulfiirico concentrado en pequefias
cantidades. Estratégicamente se utilizé el 3-metilindol como materia prima debido a que la
posicion mas reactiva del indol para llevar a cabo una sustitucién electrofilica aromatica
(SeAr) es la 3, por lo que, al bloquear esta posicién se estd forzando a que directamente la
SeAr tenga lugar en la posicion adyacente (posicion 2). EI medio de reaccion acido ayuda a
que el aldehido se active, obteniendo un electréfilo mas fuerte, susceptible a ser atacado por
el 3-metilindol, y asi llevar a cabo la sustitucion electrofilica, lo que también favorece la
espontaneidad de la reaccion.

Figura 17. Mecanismo de reaccion para obtener 1.
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El mecanismo sugerido para esta reaccion de SEAr muestra que en la primera etapa el oxigeno
del p-bromobenzaldehido abstrae un protén del medio &cido en el que se encuentra la
reaccion, esto genera un carbono del grupo carbonilo més electrofilico que se vuelve
susceptible a ser atacado en el siguiente paso de la reaccion por el doble enlace del 3-
metilindol, lo que produce un enlace nuevo entre el carbono 3 y el carbono carbonilo del
aldehido. Los electrones = del enlace doble carbono-oxigeno migran al oxigeno y regresa a
su carga formal neutral, ocurre un reordenamiento tipo 1,2 y el carbono 3 del 3-metilindol
pasa a ser un carbocation terciario estable, el nitrégeno del indol recupera su par electronico
y con esto la carga formal neutra. El carbono 2 del escatol (3-metilindol) ahora tiene como
atomos vecinos a un grupo NH y un carbocatién, el hidrogeno que posee tiende a ser mas
acido y es abstraido por el oxigeno del etanol que se encuentra en el medio. En este paso se
lleva a cabo la eliminacion unimolecular E1 y se obtiene el primer intermediario 1.1a. Este
mismo mediante el Gnico oxigeno de su estructura ataca nuevamente a un proton del medio
acido, generando un oxigeno con carga formal positiva, asi como buen grupo saliente. En
este paso el nitrégeno del escatol ataca al carbono del benceno al que se encuentra unido,
produciendo una molécula aromatica y eliminando al oxigeno que termina saliendo como
agua, contando ahora con un nitrogeno que posee carga formal positiva. Después, una
molécula de escatol ataca con su carbono 3 al carbono que poseia el oxigeno, después ocurre
un reordenamiento 1,2 y mediante una serie de movimientos electronicos el nitrogeno vuelve
a obtener su carga formal neutra, se produce la penultima forma de la molécula en donde
nuevamente el etanol del medio abstrae el protén acido del carbono 2 del escatol y mediante

una eliminacion unimolecular se produce el compuesto 1.

Para corroborar la obtencion de 1, se le realizaron pruebas de caracterizacion utilizando las

técnicas de RMN de 'H y 13C, dichos espectros se presentan en la figura 17.
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Para el espectro de RMN *H del compuesto 1, se observa a campo alto en 2.16 ppm una sefial
simple que integra para seis hidrdgenos, dicha sefial debe corresponder a los grupos metilo,
debido a que en estos existe una mayor proteccion electronica, se encuentra una sefial simple
ubicada en 5.94 ppm la cual integra para un hidrogeno y este debe corresponder al H-8 del
carbono metino mostrado en la figura 18. Teniendo en cuenta los tres fragmentos aromaticos
que rodean la densidad electronica de este hidrogeno, se refuerza el campo magnético
aplicado y por esto se termina desplazando a campo bajo. En la region aromatica se pueden
distinguir 5 sefales, la menos desplazada, una doble a 7.08 ppm con J = 8.1 Hz que integra
para dos hidrégenos. Esta sefial debe corresponder a los hidrogenos H-10 que se encuentran
en posicion meta al bromo del fenilo de la posicién meso, debido a que se encuentra mas
alejado de un grupo electroatractor que los desprotegeria. Por su parte, la sefial doble en 7.47
ppm con J = 8.1 Hz que integra para dos hidrégenos corresponde a los hidrégenos orto H-
11, dada su cercania al bromo; ademas, la constante de acoplamiento (J) confirma el

acoplamiento entre los hidrogenos orto y meta (H10 y H11). En este espectro también se
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observa un multiplete en 7.15 ppm, el cual es producto del solapamiento de las sefiales triple
de doble (por el acoplamiento con los hidrégenos 7, 6 y 4, asi como sus homologos) del
hidrégeno 5, y la sefial del H-6 con la misma multiplicidad lo que se confirma con las J = 7.0
y 1.7 Hz. Debido a que los hidrogenos H-6 y H-5 tienen ambiente quimico similar en la
estructura quimica, no existe mucha diferencia respecto a sus desplazamientos quimicos; sin
embargo, luego de medir las J se puede considerar que el H-5 se encuentra mas alejado del
nitrégeno por lo que estara mas protegido y en consecuencia el H-6 un poco menos protegido,
esto conlleva a decir que a 7.13 ppm aparece el H-5 y a 7.17 ppm se encuentra el H-6. En
7.24 ppm se encuentra el H-7 que deberia aparecer como un doble de doble de dobles, pero
al traslaparse con la sefial del disolvente aparece como un multiplete que integra para dos
hidrégenos. De forma similar sucede con la sefial que aparece en 7.55 ppm, la cual integra
para cuatro hidrogenos que deben corresponder al H-4 y el H unido al nitrégeno, donde el H-
4 deberia aparecer con la misma multiplicidad del H-7 y H del nitrégeno como una sefial
ancha debido al momento cuadrupolar del nitrégeno, pero las sefiales se terminan traslapando

en una sola sefial multiple.
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T T T
140 130 120

22



De forma parecida, en la figura 19 se aprecia el espectro de RMN *3C, en donde a campo alto
en 8.59 ppm se observan las sefiales de los metilos y en 40.4 pm la sefial de C-8. En la region
aromatica se tiene a C-3 como el carbono menos desplazado debido al efecto protector del
metilo sustituyente. Luego, en 110.93 ppm esta C-7, que no se desplaza mucho debido a su
posicion “orto” respecto al nitrégeno, quien involucra su par de electrones libres en el sistema
aromatico lo que genera un efecto de proteccién. De igual forma sucede con C-4, que al estar
mas alejado al nitrégeno aparece en 118.6 ppm. Este mismo efecto se puede observar con C-
5y C-6. La sefial ubicada en 129.5 ppm corresponde a C-3a como una sefial poco intensa
comUnmente encontrada para carbonos cuaternarios. En 130.2 y 132.2 ppm aparecen C-10 y
C-11, respectivamente, los cuales muestran el mismo efecto de desproteccion que en RMN
H. Para finalizar, se tiene a C-2 y C-7a muy desplazados por su enlace con el nitrégeno y a
C-9 como el carbono mas desplazado debido al campo magnético del sistema aromatico.

SINTESIS DEL COMPUESTO 2

Para la sintesis de este compuesto se hicieron reaccionar el compuesto 1, con el acido
4-formilfenilborénico para dar lugar a un acoplamiento cruzado tipo Susuki-Miyaura,
disueltos en una mezcla de disolvente tetrahidrofurano-agua con carbonato de potasio, el
carbonato esta presente en dos pasos del mecanismo de reaccion que producen los
intermediarios necesarios para llevar a cabo el acoplamiento; ademas, se utiliza el catalizador
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) [Pd(PPhs)4] como catalizador. Toda la mezcla de reaccion
se mantuvo bajo atmdsfera inerte de nitrogeno con el objetivo de preservar la vida util del
catalizador, asi como para evitar la oxidacion de este a paladio(l1). El proceso de esta reaccion
tiene una duracién aproximada de 18 horas a condiciones de reflujo, condiciones necesarias

para obtener buenos rendimientos en esta etapa.
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Figura 20. Mecanismo de reaccion para obtencién de 2.

El mecanismo sugerido para esta reaccion, en donde el catalizador es sumamente relevante
muestra que en el primer paso del mecanismo de esta reaccion ocurre una adicion oxidativa
entre el paladio del catalizador y el carbono del anillo bencénico que contiene al bromo, en
este paso el paladio del catalizador pasa a tener un estado de oxidacion de +2. En el siguiente
paso, el carbonato de potasio reacciona con este intermediario y como producto de la reaccion
se genera bromuro de potasio, asi como el carbonato pasa a unirse al paladio en la posicién
que se encontraba el bromo, de forma alterna ocurre una reaccién acido-base entre el
carbonato de potasio y el &cido 4-formilfenilboronico que produce, ademas de agua, la sal
correspondiente. El compuesto 1bc reacciona con el intermediario 1ac y mediante un proceso

de transmetalacion, el paladio ahora se enlaza con el otro carbono bencénico al que se
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encontraba unido el boro. En este proceso también se produce la sal de boro correspondiente.
Posteriormente, el compuesto lad sufre una eliminacion reductiva en la que probablemente
participa la trifenilfosfina expulsada al inicio de la etapa, en esta eliminacion se obtiene
nuevamente el catalizador y da lugar al acoplamiento que produce el compuesto 2. Tal como
al precursor anterior, a este mismo se le realizaron las pruebas de caracterizacion por RMN-

'H y 13C, mostrando los siguientes resultados:
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Figura 21. Espectro RMN 'H de 2.

Como se puede apreciar en el espectro de RMN *H (figura 21), se observa la sefial simple del
hidrogeno del aldehido como la mas desprotegida, ubicada en 10.03 ppm, también se
observan las sefiales simples del metino en aproximadamente en 6.0 ppm y de los metilos en
2.4 ppm como las mas protegidas. En la zona aromatica se observa la sefial maltiple que
caracteriza a H-5 y H-6, la sefial multiple de H-7 y la sefial simple y ancha de H-1. H-11
aparece como una sefial doble por el acoplamiento con H-10 (J = 8.4 Hz); sin embargo, H-

10 se encuentra levemente traslapada con H-4, lo que da una integracién de cuatro
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hidrégenos. Las sefiales mas desplazadas en esta regién son los dobles H-14 y H-15

respectivamente, debido a la cercania del grupo electroatractor formilo.
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El espectro de RMN 3C (figura 22) corrobora la obtencion de 2, debido a que se observan
las diecinueve de sefiales esperadas, de las cuales se destaca la sefial del aldehido ubicada en
191.9 ppm. También se observa la sefial de los metilos a campo alto, y un poco mas
desplazada la sefial de C-8. Sobresale, asi mismo, la aparicion de las sefiales de C-13, C-14,
C-15y C-16, correspondientes al fragmento 4-formilfenilo. También hay que resaltar que C-
13 se encuentra mas desplazado a campo bajo que C-16 considerando que este Ultimo esta
directamente enlazado al grupo formilo. Esto se explica por el campo magnético del sistema
aromatico, el cual como ya se ha mencionado refuerza el campo magnético aplicado; por
ende, al estar C-13 mas adentrado en la nube electronica aromatica experimentara este efecto

en mayor proporcion que C-16.

26



Cristales de este compuesto fueron obtenidos mediante evaporacién lenta a temperatura
ambiente de hexano-acetato de etilo, por lo que se decidié realizar una prueba de rayos X
para corroborar su estructura molecular. Los datos obtenidos de la estructura de rayos-X se

presentan en la tabla 1, la cual muestra que se trata de un sistema cristalino monoclinico, un

grupo espacial P 21/ny 4 moléculas por celda unitaria.

Tabla 1. Datos cristalinos y refinamiento de estructura para 2.

Cadigo de identificacion shelx

Férmula empirica C32H26N20

Peso formula 454.55

Temperatura 130(2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P21/n

Dimensiones de celda unitaria a=10.8378(6) A o =90°

b =19.3554(12) A

c=11.2104(7) A y=90°
Volumen 2350.9(2) A3
Z 4
Densidad (calculada) 1.284 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 0.078 mm!
F(000) 960
Tamafio del cristal 0.510 x 0.370 x 0.230 mm3
Rango de theta para coleccion de datos 3.636 2 29.476°

Rangos de indice
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Integridad a theta = 25.242°

Método de refinamiento

-14<=h<=14, -19<=k<=26, -15<=I<=14
11647
5514 [R(int) = 0.0314]

99.7 %

Minimos cuadrados de matriz completa en F2

B = 91.420(5)°



Datos / restricciones / parametros 5514/0/318

Ajuste 6ptimo en F? 1.024

indices finales de R [I>2sigma(l)] R1 = 0.0495, wR2 = 0.1118
indices de R (todos los datos) R1 =0.0708, wR2 = 0.1271
Coeficiente de extincion n/a

Mayor diferencia entre pico y valle 0.274y-0.222 e. A3

En la figura 23 se presenta la estructura molecular de rayos-X, en esta se observa una
disposicidn especial de los fragmentos fenilo, asi como que los NH de los grupos indélicos
se encuentran en la misma direccion, esta estructura efectivamente corresponde al compuesto

esperado, 2.

Figura 23. Estructura obtenida en rayos X para compuesto 2.
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SINTESIS DEL COMPUESTO 3

La sintesis del compuesto 3 se llevo a cabo utilizando como materias primas el aldehido
obtenido como precursor 2 y el pirrol, este Ultimo en grandes proporciones para favorecer la
formacion del tercer precursor. La reaccion fue efectuada bajo condiciones inertes en
atmosfera de nitrogeno molecular, diclorometano como disolvente y condiciones &cidas
utilizando &cido trifluoroacético. Estas condiciones acidas favorecen la activacion del grupo
carbonilo como un mejor electréfilo susceptible a reacciones de SeAr, ademas de favorecer
la espontaneidad de dicha reaccién.

Figura 24. Mecanismo de reaccion para obtencidon de 3.

El mecanismo para esta reaccion tiene como primer paso la abstraccién de un proton
proveniente del medio acido, esto conlleva a que el carbono del carbonilo se vuelva un

electrofilo méas fuerte; posteriormente, este intermediario es atacado por el carbono 2 del
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pirrol, de tal forma que se genera un enlace carbono-carbono y el par electronico migra hacia
el oxigeno para restaurarlo a su carga formal neutra, intermediario 2.1a. Dentro de la figura
23 se muestra de forma implicita una eliminacion en la que la base conjugada del acido
trifluoroacético abstrae un hidrégeno ubicado en el carbono 2 del pirrol y se termina
regenerando la aromaticidad del pirrol. En el paso siguiente, el intermediario 2.1a abstrae un
proton del medio acido formando asi un buen grupo saliente, como lo es el agua, la cual
termina elimindndose y generando un carbocation estable por la aromaticidad generada en el
compuesto. En este punto ocurre la sustitucion, pues otra molécula de pirrol ataca al
carbocation mediante el carbono 2, produciendo otro enlace carbono-carbono. De igual
manera, en el paso siguiente se presenta de forma implicita la eliminacion del hidrégeno por

parte de la base conjugada, que regenera el medio acido y también produce el compuesto 3.
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Figura 25. Espectro RMN 'H de 3.

La resonancia magnética nuclear de *H muestra para este tercer precursor la sefial en 2.17
ppm caracteristica de los metilos, una sefial en 5.41 ppm que corresponde al metino de H-8

muy cerca de este se encuentra una sefial por encima de 6.0 ppm que corresponde al H-17
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del metino, al final se encontr6 la sefial simple y ancha ubicada muy cerca de 8.0 ppm
correspondiente al H de los nitrogenos inddlicos, mientras que los nitrogenos del pirrol se

terminan traslapando con la ultima sefial mualtiple.

SINTESIS DEL COMPUESTO FINAL 4

La sintesis del compuesto objetivo se llevé a cabo en una serie de dos pasos, la primera fue
la oxidacion del compuesto 3, mediante el agente oxidante DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-
1,4-benzoquinona) en condiciones inertes utilizando atmdsfera de nitrégeno, en un solvente
de polaridad intermedia como lo es el diclorometano seco. De manera in situ, el compuesto
oxidado producido en esta primera etapa se hace reaccionar con dietiletereato de trifluoruro
de boro (BF3®* OEty); con el objetivo de que ocurra la formacion del complejo entre el boro

y dicho compuesto final, en este mismo medio se afiade trietilamina anhidra.
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Figura 26. Mecanismo de reaccion para obtencidn de 4.

El mecanismo de reaccion sugerido para la obtencion del compuesto final implica como
primera etapa la oxidacion del tercer precursor con DDQ, inicia un nitrégeno pirrélico con
un movimiento electrénico que termina expulsando al hidrégeno metino junto con el par
electronico del enlace, este nuevo compuesto 3.1a es mas estable por la aromaticidad

generada y forma la primera estructura reducida de la DDQ!®®! esta a su vez en el siguiente

32



paso abstrae el proton del nitrodgeno pirrélico que inici6 con el mecanismo, en un paso alterno
por tautomeria termina formando DDQ-H2, formado el compuesto 3.2a, se repite el proceso
con otra molécula de DDQ y se obtiene el compuesto oxidado (3.3a), este ataca al boro del
BF3® OEt; mediante el nitrogeno de uno de los grupos pirrol, el oxigeno se queda con el par
electrénico volviendo a si a su carga formal neutra y dando lugar a la formacion del éter
dietilico, asi como generando ese enlace N-B, enlace en el que el boro posee una carga formal
negativa y el nitrégeno una positiva. Luego este intermediario es atacado nuevamente en el
boro por el otro nitrégeno de pirrol cercano, dicho nitrogeno utiliza el par electronico que
utilizaba para la aromaticidad del anillo generando otro nuevo enlace N-B, en este mismo
paso el fluor es expulsado como fluoruro, después otra molécula como lo puede ser el
compuesto oxidado usando su nitrdgeno béasico termina abstrayendo el proton acido del
nitrogeno Yy liberando asi HF, esta molécula, como también dando lugar a la formacion del
BODIPY, este proceso vuelve a repetirse con los nitrégenos del bis(indolil)meteno y da como
resultado al BOBIM como compuesto final.

A este compuesto final se le realizaron pruebas de caracterizacion, como RMN *H, $3C y °F;
sin embargo, en los espectros el compuesto siempre se encontraba sucio, por lo que no se

pudieron realizar los analisis correspondientes (figura 27).

Figura 27. Espectro RMN *H del crudo de reaccion de la obtencion de 4.
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Aun asi, al compuesto final (crudo) 4 se le realizaron sus espectros de absorcion UV-Vis en
disolventes con diferentes constantes dieléctricas, a una concentracién de 10™* mol-L™?, enun

rango de longitud de onda de entre los 300 a los 800 nandmetros y a temperatura ambiente.

En el grafico 1 se aprecia que si existe un intervalo en el que la absorbancia incrementa,

justamente en el rango que absorben los compuestos fluorescentes.

BOBIM en diferentes disolventes

0.8

Absorbancia

0.1

450 460 470 480 490 500 510 520 530 540 550
Longitud de onda (nm)

Hexano Tetrahidrofurano Cloroformo Etanol Acetona

Gréfico 1. Espectro de absorcion UV-Vis de 4.

En este intervalo se pueden detallar varias cuestiones, primero se nota una anomalia para los
resultados obtenidos en el disolvente tetrahidrofurano, se observa mucho ruido en la
medicion, ademas cabe recalcar que la estabilidad del compuesto en THF resulta ser menor
que en la de los otros disolventes, por ende, los datos para este solvente no seran de vital

importancia. Adicionalmente, se aprecia que la mayor absorbancia por el compuesto es
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presentada en el disolvente de mayor polaridad, acetona. La longitud de onda de maxima
absorbancia se encuentra dentro del rango de 501 a 503 nm, dado que el mejor solvente,
acetona, donde el compuesto presenta mayor absorbancia muestra este dato en 501 nm a una

absorbancia igual a 0.68, se toma ese valor como el obtenido para Aabs max-
Espectro de emision fluorescente del BOBIM
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Gréfico 2. Espectro de emision fluorescente de 4.

Estructura molecular del BOBIM en estado gaseoso calculado mediante el método B3LYP,
esta misma estructura también corresponde a la utilizada para el céalculo por el método
MO062X en acetona como disolvente (figura 28).
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Figura 28. Estructura de 4 calculada para espectros de absorcion UV-Vis.

El espectro de emisién fluorescente se llevo a cabo en el mejor disolvente, el cual fue acetona,
en la grafica se presenta que la longitud de onda de maxima emisién para el compuesto final

se encuentra en los 527 nm.

También le fueron realizados calculos computacionales a la molécula de BODIPY-BOBIM,
utilizando el método TD-B3LYP/6-31G(d,p). En el grafico 3 se presenta el espectro de
absorcion UV-Vis para la molécula en estado gaseoso, observando el maximo de absorcion

en 466 nm.
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Gréfico 3. Espectro de absorcion UV-Vis de 4 por TD-B3LYP/6-31G(d,p).

36



Los resultados computacionales para el compuesto BOBIM utilizando como método TD-
M062X/6-31G(d,p) en fase gaseosa, muestran una longitud de onda de méaxima absorcion en
los 459 nm.
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Gréfico 4. Espectro de absorcion UV-Vis de 4 por TD-M062X/6-31G(d,p).

Existe una correlacion entre los maximos de absorcion experimental y los maximos
calculados, el método TD-B3LYP fue el método més exacto por su maximo de 468 nmy su
menor ancho de banda, similar al espectro de absorcion experimental. La banda de absorcion
experimental corresponde a una transicion Se-Si del fragmento BODIPY que aparentemente
se formd. Sin embargo, para el fragmento BOBIM se esperaba una banda de absorcion
alrededor de 560 nm, la cual no se observd, lo que indica que este fragmento no se formé o
se degrado en el aislamiento. Los espectros de absorcion y fluorescencia son consistentes con

la formacidn del fragmento BODIPY.
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CONCLUSIONES
Se logré sintetizar y caracterizar los intermediarios propuestos en esta ruta de sintesis.

Utilizando una serie de tres reacciones, se pudo sintetizar un compuesto fluorescente con
un rendimiento de reaccion medianamente aceptable dentro del esperado, dicho

rendimiento oscila en el intervalo del 10 al 20 %.

El compuesto final no fue posible obtenerlo en condiciones de alta pureza, puesto que, en
todos los intentos de sintesis y purificacion, siempre se presentaban impurezas o se
degradaba, razon por la cual no permitié mostrar las pruebas de caracterizacion ya que se

encontraba mucho ruido.

Se encontré que los maximos de absorcion y emision pueden indicar la formacion del
nucleo BODIPY en la molécula, esto conociendo que los BODIPY's tienen maximos de
absorcion en los 500 nm, mientras que el nucleo BOBIM tiene maximo de absorcion

alrededor de los 560 nm.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL
Reactivos y materiales

Todos los reactivos y materias primas empleadas para llevar a cabo esta investigacion fueron
adquiridos de SIGMA ALDRICH® vy los disolventes de CONQUIMEX®. En los casos que
fue necesario se secaron reactivos y disolventes por destilacién con CaH; y las materias
primas fueron usadas sin previa purificacion. Todas las reacciones fueron monitoreadas por
cromatografia en capa fina (CCF) usando cromatoplacas de gel de silice (ALUGRAM SIL
G/UV254), revelando con lampara UV a 254nm. Los espectros de RMN 'H y 3C, se
realizaron en los espectrometros VARIAN modelo Unity Inova, 300 MHz, VARIAN modelo
VNMRS, 400 MHz y VARIAN modelo MR, 400 MHz. Los desplazamientos quimicos (8)
son relativos a Si(CH3)s empleando CDClI; como disolvente y son descritos en partes por
millén (ppm) asi como las constantes de acoplamientos estan en Hertz (Hz). Los espectros
de absorcion UV-Vis y fluorescencia se realizaron en los espectrofotometros Thermo
Scientific Evolution 220 y PerkinElmer FL 8500, respectivamente, empleando celdas de
cuarzo con paso optico de 10 mm. Los puntos de fusidn estan sin corregir y fueron obtenidos
en un fusidémetro Electrothermal Mel-Temp®. Los disolventes utilizados para las pruebas
UV-Vis cuentan con un grado de reactivo analitico, las celdas de medicion son hechas de

cuarzo con una longitud por donde atraviesa el haz igual a 1 cm.

2,2'-((4-Bromofenil)metil)bis(3-metil-1H-indol) (1)

Se peso en un matraz de bola de 50 mL, 393.7 mg (3 mmol) de 3-metilindol, se disolvieron
en 2 mL de etanol y a esta disolucién en agitacién se afadieron 277.5 mg de
p-bromobenzaldehido. Posteriormente, se afiadieron 38 pL de acido sulfdrico concentrado y
se procedid a dejar la reaccién en agitacion por 15 horas a temperatura ambiente,
monitoreando su progreso mediante cromatografia en capa fina. EI producto se purifico por
cromatografia en columna utilizando una mezcla de disolventes como fase movil compuesta
por hexano-acetato de etilo en proporciones 95:5, respectivamente. Con esto se obtuvo el
primer precursor de la sintesis. El rendimiento obtenido de esta reaccion fue del 77 %, el
punto de fusidn se encuentra entre 210 °C a 212 °C. Los datos espectroscopicos son: RMN
'H (300 MHz, CDCls) §(ppm): 2.16 (6H, s, CHs-H), 5.94 (1H, s, H-8), 7.07 (2H,d, J = 8.1
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Hz, H-10), 7.13 (2H, td, J = 7.0 y 1.7 Hz, H-5), 7.17 (2H, td, J = 7.0y 1.7 Hz H-6), 7.24 (2H,
m, H-7), 7.46 (2H, d, J = 8.1 Hz, H-11), 7.55 (4H, m, H-4 y H-1). RMN 2C (75 MHz,
CDCls) §(ppm): 8.6 (CH3), 40.4 (C-8), 109.0 (C-3), 110.9 (C-7), 118.6 (C-4), 119.6 (C-6),
121.4 (C-12), 121.9 (C-5), 129.5 (C-3a), 130.2 (C-10), 132.2 (C-11), 132.7 (C-2), 135.4 (C-
7a), 139.1 (C-9).

2,2'-((4-(4-Formilfenil)fenil)metil)bis(3-metil-1H-indol) (2)

Como segunda etapa, en un matraz de bola de 25 mL se afiadieron 100 mg del primer
precursor obtenido en la reaccién anterior, después al mismo matraz se afiadieron 52.3 mg
del acido 4-formilfenilboroénico, asi como 97 mg de K>COs y por ultimo de forma réapida se
afiadio 13.5 mg del catalizador Pd(PPh3)s junto con el agitador magnético, esto para evitar
que se oxide con el aire a paladio elemental. Se colocd un condensador en el matraz y se tapo
para purgar el sistema utilizando globos llenos de nitrogeno. Se afiade el disolvente THF-
Agua destilada 1:1 (al agua se le burbujeé nitrogeno por 5 minutos con el objetivo de
erradicar cualquier cantidad de oxigeno que se encontrara disuelta). El sistema se purga tres
veces mas con nitrogeno y al final se le deja un globo para llevarlo a reflujo en la parrilla de
calentamiento a la temperatura de ebullicién del THF, dejando la reaccion a reflujo por 18
horas. Luego de transcurrido ese tiempo se monitored la reaccion por cromatografia en capa
fina y se procedio a realizar una extraccion liquido-liquido utilizando diclorometano, esto
para eliminar el carbonato de potasio y el catalizador de paladio que se encuentren en el
medio de la reaccidn, después de realizar la extraccion se seca con sulfato de sodio anhidro
y se realiza la filtracion, se procede a evaporar el disolvente en el rotaevaporador, asi como
se realiza la purificacion del producto mediante cromatografia en columna, utilizando como
eluyente una mezcla hexano-acetato de etilo 9:1. Aqui se obtuvo el segundo precursor de la
sintesis. El rendimiento de reaccion fue del 72 %, el punto de fusion de 2 result6 entre los
228 °C a 230 °C. Los datos espectroscopicos son: RMN *H (300 MHz, CDCls) §(ppm): 2.22
(6H, s, CHs-H), 6.07 (1H, s, H-8), 7.15 (2H, td, J = 6.9 y 1.7 Hz, H-5), 7.19 (2H, td, J = 6.9
y 1.9 Hz, H-6), 7.25 (2H, m, H-7), 7.32 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-11), 7.60 (4H, m, H-4 y H-10),
7.68 (2H, s, H-1), 6.97 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-14), 7.95 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-15), 10.03 (1H,
s, H-17). RMN 3C (75 MHz, CDCls) §(ppm): 8.6 (CH3), 40.5 (C-8), 108.9 (C-3), 110.9 (C-
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7), 118.5 (C-4), 119.5 (C-6), 121.8 (C-5), 127.5 (C-11), 127.9 (C-14), 129.1 (C-10), 129.5
(C-3a), 130.3 (C-15), 133.0 (C-16), 135.2 (C-2), 135.3 (C-12),138.6 (C-7a), 140.5 (C-9),
146.3 (C-13), 191.9 (C-17).

2,2'-((4'-(Di(1H-pirrol-2-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)bis(3-metil-1H-indol) (3)

Se mezcld el precursor de la segunda etapa, es decir, el compuesto 2 con el pirrol en
proporciones molares 1:20, respectivamente, bajo atmosfera inerte de nitrogeno a
temperatura ambiente. Después de 20 minutos en agitacion se afiadio el acido trifluoroacético
en proporciones molares 1.45 a 1 respecto al aldehido, luego de 10 minutos se afiade el doble
de moles de NaOH, la mezcla de reaccion se extrajo y se eliminé el disolvente a condiciones
de presion reducida. El sélido resultante se purifica por columna cromatogréafica eluyendo
con hexano-diclorometano 1:9, todo este proceso se debio realizar el mismo dia con el fin de
evitar que la polimerizacion del pirrol afecte los rendimientos de la reaccion. Obteniéndose
asi el altimo precursor de la sintesis. El rendimiento de reaccion fue del 54 %, un punto de
fusion de 118°C a 122°C, los datos espectroscépicos son: RMN H (300 MHz, CDCls)
8(ppm): 2.17 (6H, s, CHs-H), 5.41 (1H, s, H-8), 5.90 (2H, d, J = 8.1 Hz, H-10), 5.99 (2H, td,
J=7.0y1.7 Hz, H-5), 6.11 (2H, td, J = 7.0 y 1.7 Hz H-6), 6.60 (2H, m, H-7), 7.26 (2H, d,
J =8.1Hz, H-11), 7.26 (4H, m, H-4 y H-1), 7.80 (2H, s, H-17).

13-(4'-(5,5-Difluoro-5H-414,514-dipirrolo[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-10-il)-[1,1"-
bifenil]-4-il)-6,6-difluoro-12,14-dimetil-6H-514,614-[1,3,2]diazaborinino[1,6-a:3,4-
a']diindol (4)

Para la etapa final, se pesaron 50 mg (0.088 mmol) del bis(indolil)metano-dipirrometano en
un matraz bola de 10 mL, se disuelven con 3 mL de diclorometano seco, se adicionan 49.7
mg (0.22 mmol) de DDQ. Se cerrd el sistema y se purg6 con N2 hasta obtener una atmésfera
inerte para evitar la descomposicion del DDQ. Se dejo la reaccion en agitacion a temperatura
ambiente por 2 horas. Posteriormente, se enfrié la reaccion con un bafio de hielo y se
adicionan 0.22 mL (1.75 mmol) de BF3-OEt;, luego de 10 minutos se afiaden 0.18 mL (1.31

mmol) de EtsN anhidra. Se dejo la reaccion en agitacion a temperatura ambiente por un
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periodo de 3 horas méas. Después se purifico el producto por cromatografia en columna con
hexano:diclorometano en proporciones 1:9, respectivamente. La reaccion se monitored por
cromatografia en capa fina, al obtenerse el producto este se llevo al rotaevaporador y se seco
minuciosamente, debido a su inestabilidad al encontrarse disuelto. El rendimiento de esta
reaccion fue del 9 %.
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