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RESUMEN

El primer capitulo de este trabajo se centra sobre la familia de los carbo-meros ciclicos
derivados del benceno, simplemente llamados “carbo-bencenos”, los cuales han exhibido
notables propiedades de conductancia de una sola molécula, redox, mesogénicas y de
absorcion de dos fotones. Después de una descripcion general del estado del arte de la
quimica de los carbo-bencenos, se hara un enfoque hacia el desafio de proporcionar
colorantes con fuertes propiedades emisivas similares a las porfirinas, decorando el anillo
carbo-aromatico Cig con grupos fluoroféricos intrinsecamente fuertes. Para lograr esto, se
idearon nuevas moléculas objetivo de tetrafenil-carbo-benceno cuadrupolares uniendo el
nacleo CisPha, con dos sustituyentes idénticos que contienen motivos meso-BODIPY 0 4,7-
benzotiadiazol (BTD) los cuales son intrinsecamente emisivos. El primer compuesto
objetivo con dos sustituyentes meso-BODIPY-feniletinilo fue obtenido. Teniendo en cuenta
la baja solubilidad de este carbo-croméforo, se consideraron nuevos grupos fluoroféricos
terminales decorados con cadenas de alquilo y motivos de tiofeno. Se obtuvo una segunda
molécula objetivo con dos sustituyentes dihexiltien-2-il-BTD-etinilo y se caracterizd
completamente gracias a una solubilidad satisfactoria. La molécula parental previamente
desconocida, con un nucleo CsHs en lugar del nicleo CisPhs, también se sintetizo y se
encontr6 que es un fluor6foro eficiente (rendimiento cuantico = 70%). La version
carbo-merica se comporta como un fluor6foro mucho méas débil (rendimiento cuéntico <
1%). Actualmente sus propiedades Opticas no lineales estan siendo estudiadas, en
particular la absorcibn de dos fotones, por Gabriel Ramos-Ortiz en el Centro de
Investigaciones en Optica en Leén, Guanajuato.

El segundo capitulo trata de la familia de los aza-BODIPYs, croméforos que han cobrado
relevancia en los ultimos afos debido a sus notables propiedades fotofisicas tales como
longitudes de onda de absorcion y emisiébn modulables en la regién del infrarrojo cercano
(NIR), su alta fotoestabilidad y por presentar grandes coeficientes de absortividad molar.
Aqui se idearon nuevos aza-BODIPYs con una capacidad de electrodonacion mejorada a
través de la introduccién de fragmentos de 1-etil-indol-3-ilo en las posiciones 1,7 del nicleo
de aza-BODIPY. Para esto, se llevé a cabo la sintesis y caracterizacion de una serie de
indolil-aza-BODIPYs. Los representantes con sustituyentes tien-2-ilo, p-bromofenilo o
p-metoxifenilo en las posiciones 3,5 se aislaron y mostraron fuertes absorciones NIR de
hasta 779 nm y emisiones de hasta 805 nm en cloroformo. La estructura orbital/electronica
y las transferencias de carga de estos prometedores cromoforos, se analizaron a partir de
célculos computacionales de sus estados basales y de sus primeros estados excitados a
un nivel TD-DFT.
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RESUME

Le premier chapitre de cet ouvrage traite de la famille des carbo-meres de cycles des
dérivés du benzene, simplement appelés "carbo-benzénes", qui se sont avérés présenter
des propriétés remarquables, telles que la conductance sur molécule unique, une
réversibilité rédox, un caractére mésogeéne liquide cristallin, et I'absorption a deux photons
(TPA). Aprés un apercu de I'état de I'art en chimie des carbo-benzénes, un accent est mis
sur le défi d'apporter des propriétés émissives a de tels colorants (de type porphyrine), en
décorant le cycle carbo-aromatigue Cig par des groupes fortement fluorophores
intrinséquement. De nouvelles cibles tétraphényl-carbo-benzéne quadripolaires ont ainsi
été concues en accrochant, sur le noyau CisPhs, deux substituants identiques contenant
des motifs intrinsequement émissifs de type méso-BODIPY ou 4,7-benzothiadiazole (BTD).
Le premier composé cible avec deux substituants méso-BODIPY-phényléthynyle a été
obtenue. Considérant la faible solubilit¢é de ce carbo-chromophore, de nouveaux
groupements fluorophores, décorés de chaines alkyles et de motifs thiophenes, ont été
envisagés. Une deuxiéme cible a deux substituants dihexylthién-2-yl-BTD-éthynyle a été
obtenue, et parfaitement caractérisée grace a une solubilité satisfaisante. La molécule mere,
auparavant inconnue, a cceur CeHs au lieu de C1sPhs, a également été synthétisée et s'est
avérée étre un fluorophore efficace (rendement quantique = 70%). La version carbo-meére
se comporte comme un fluorophore beaucoup plus faible (rendement quantique < 1%). Ses
propriétés optiques non linéaires sont actuellement étudiées, en particulier I'absorption de
deux photons, par Gabriel Ramos-Ortiz au Centro de Investigaciones en Optica a Leon,
Guanajuato.

Le deuxiéme chapitre traite de la famille des aza-BODIPY, des chromophores ayant gagné
en importance ces derniéres années en raison de leurs propriétés photo-physiques
remarguables telles que des longueurs d'onde d'absorption et d'émission accordables dans
le proche infrarouge (NIR), une grande photo-stabilité, et des coefficients d'absorption
molaire élevés. De nouveaux aza-BODIPY a caractére donneur d'électrons exalté par le
biais de fragments 1-éthyl-indol-3-yle en positions 1,7 du noyau aza-BODIPY ont ainsi été
concgus. La synthese et la caractérisation d'une série de tels indolyl-aza-BODIPY ont été
entreprises. Des représentants a substituants thién-2-yle, p-bromophényle, ou p-
méthoxyphényle en positions 3,5 ont été isolés, et se sont avérés présenter de fortes
absorptions NIR jusqu'a 779 nm, et des émissions jusqu'a 805 nm en solution dans le
chloroforme. La structure orbitalaire/électronique et les transferts de charge autorisés de
ces chromophores prometteurs ont été analysés a partir de calculs de leurs état
fondamental et premiers excités au niveau TD-DFT.
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ABSTRACT

The first chapter of this work deals with the family of ring carbo-mer of benzene derivatives,
simply called “carbo-benzenes”, which have been shown to exhibit remarkable properties,
such as single-molecule conductance, redox, mesogenic, and two-photon absorption (TPA)
properties. After an overview of the state-of-the art in carbo-benzene chemistry, a focus is
given on the challenge of providing such porphyrin-like strong dyes with emissive properties,
by decorating the carbo-aromatic Cis ring with intrinsically strong fluorophoric groups. New
guadrupolar tetraphenyl-carbo-benzene targets were thus devised by attaching, on the
CisPh4 core, two identical substituents containing intrinsically emissive meso-BODIPY or
4,7-benzothiadiazole (BTD) motifs. The first target compound with two meso-BODIPY-
phenylethynyl substituents was obtained. Considering the low solubility of this
carbo-chromophore, new fluorophoric end groups decorated with alkyl chains and thiophene
motifs were envisaged. A second target with two dihexylthien-2-yl-BTD-ethynyl substituents
was obtained, and fully characterized thanks to a satisfactory solubility. The previously
unknown parent molecule, with a C¢Ha4 core instead of CigPhy core, was also synthesized
and found to be an efficient fluorophore (quantum yield = 70%). The carbo-mer version
behaves as a much weaker fluorophore (quantum yield < 1%). Its nonlinear optical
properties are currently being studied, in particular the two-photon absorption, by Gabriel
Ramos-Ortiz at the Centro de Investigaciones en Optica in Leon, Guanajuato.

The second chapter deals with the family of aza-BODIPY's, chromophores that have gained
relevance in recent years due to their remarkable photophysical properties such as tunable
absorption and emission wavelengths in the near-infrared region (NIR), high photostability,
and large molar absorption coefficients. New aza-BODIPYs with enhanced electron-
donating ability through 1-ethyl-indol-3-yl moieties at the 1,7-positions of the aza-BODIPY
core have thus been devised. The synthesis and characterization of a series of such
indolyl-aza-BODIPYs were undertaken. Representatives with thien-2-yl, p-bromophenyl, or
p-methoxyphenyl substituents at the 3,5-positions were isolated and shown to exhibit strong
NIR absorptions up to 779 nm and emissions up to 805 nm in chloroform. The
orbital/electronic structure and allowed charge transfers of these promising chromophores
were analyzed from calculations of their ground and first excited states at the TD-DFT level.
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CAPITULO 1
ANTECEDENTES

1. Introduccién

Durante las ultimas décadas, las moléculas organicas n conjugadas han surgido como
materiales funcionales para diversas aplicaciones en los campos de la optoelectrénica y la
foténica.! A menudo, las propiedades épticas y electronicas de estos materiales se ajustan
mediante el disefio de arquitecturas moleculares con una conjugacion n efectiva a través
de toda su estructura, por la presencia de sustituyentes electrodonadores vy
electroaceptores apropiados y por la incorporacion de grupos que aporten funciones
auxiliares. De manera clasica, la conjugaciébn © en moléculas es alcanzada por la
combinacion de cadenas lineales insaturadas y con el uso de fragmentos aromaticos
carbociclicos o heterociclicos pequefios.

Recientemente, estructuras n conjugadas basadas en arquitecturas macrociclicas con
forma persistente y no colapsable, han ganado una atencion significativa por ser activas
para la absorcion de dos fotones o en otros fendbmenos Opticos no lineales, en
optoelectrénica, luminiscencia en el infrarrojo cercano, deteccion de aniones, terapia
fotodinamica, como interruptores fotosensibles y cristales liquidos.? En dichos compuestos,
el numero de electrones =« varia dependiendo del tamafio del macrociclo. Pero de manera
general, estas arquitecturas macrociclicas n conjugadas estan conformadas por anulenos
macrociclicos,® oligofenilenos ciclicos,* oligofenilen-etinilenos macrociclicos,® porfirinas y
porfirinas expandidas,® oligotiofenos y oligofuranos ciclicos,” carbo-bencenos,? etc. Estos
altimos, han presentado propiedades épticas interesantes, particularmente en la absorcién
de dos fotones, cuando su arquitectura es cuadrupolar y tienen dos sustituyentes fluorenilo.
En este contexto, la comprension de las relaciones estructura/propiedades oOpticas de los
carbo-bencenos es limitada todavia y aguarda una mayor investigacion. Por lo tanto, esto
fomenta el disefio de nuevos carbo-bencenos, dado que el nlcleo puede considerarse
como una plataforma funcionalizable mediante la introduccién de una gran variedad de

1B. Gu, C. Zhao, A. Baev, K-T. Yong, S. Wen, P. N. Prasad. Adv. Optic. Photon. 2016, 8, 328.

2 a) M. lyoda, J. Yamakawa, M. J. Rahman. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 10522. b) M. O. Senge, M. Fazekas,
E. G. A. Notaras, W. J. Blau, M. Zawadzka, O. B. Locos, E. M. N. Mhuircheartaigh. Adv. Mater. 2007, 19, 2737.
c) M. Ball, B. Zhang, Y. Zhong, B. Fowler, S. Xiao, F. Ng, M. Steigerwald, C. Nuckolls. Acc. Chem. Res. 2019,
52,1068. d) A. Mallick, J. Oh, D. Kim, H. Rath. Chem. Eur. J. 2016, 22, 8026. e) H. Gregolinska, M. Majewski,
P. J. Chmielewski, J. Gregolinski, A. Chien, J. Zhou, Y-L. Wu, Y. J. Bae, M. R. Wasielewski, P. M. Zimmerman,
M. Stepien. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 14474. f) B. Habermeyer, R. Guilard. Photochem. Photobiol. Sci.
2018, 17, 1675. g) A. G. Martynov, E. A. Safonova, A. Y. Tsivadze, Y. G. Gorbunova. Coord. Chem. Rev. 2019,
387, 325. h) S-I. Kawano, M. Kato, S. Soumiya, M. Nakaya, J. Onoe, K. Tanaka. Angew. Chem. Int. Ed. 2018,
57, 167.

SE. L Spitler, C. A. Johnson I, M. M. Haley. Chem. Rev. 2006, 106, 5344.

4D. Wu, W. Cheng, X. Ban, J. Xia. Asian J. Org. Chem. 2018, 7, 2161.

Sw. Zhang, J. S. Moore. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4416.

6 S. Saito, A. Osuka. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4342.

7 a) M lyoda, H. Shimizu. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 6411. b) S. V. Mulay, O. Dishi, Y. Fang, M. R. Niazi, L. J.
Shimon, D. F. Perepichka, O. Gidron. Chem. Sci. 2019,10, 8527.

8 L. Leroyer, C. Lepetit, A. Rives, V. Maraval, N. Saffon-Merceron, D. Kandaskalov, D. Kieffer, R. Chauvin.
Chem. Eur. J. 2012, 18, 3226
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sustituyentes en diferentes posiciones del macrociclo. Antes de adentrarnos en el estado
del arte de la quimica de los carbo-bencenos, se describirdn de los principios de éptica no
lineal, enfocandonos principalmente en la absorcion de dos fotones.

2. Principios de 6ptica no lineal y absorcion de dos fotones

Diversos fendmenos son originados por la interaccidon entre la materia y la radiacion
electromagnética, tal es el caso de la absorcion, la dispersion, la refraccion, la reflexion de
la luz, etc. Dichos fendmenos se pueden clasificar en lineales y no lineales dependiendo de
la intensidad de la radiacion electromagnética incidente. Cuando la radiacion
electromagnética traspasa un material y esta no presenta modificaciones en su frecuencia,
longitud de onda, o intensidad, se concluye que el material exhibe una respuesta lineal. Por
otro lado, cuando el material es capaz de modificar alguna de las propiedades de la
radiacion electromagnética después de su interaccion, se dice que el material presenta una
respuesta no lineal. A diferencia de los fendmenos lineales, los cuales se presentan cuando
la intensidad de la radiacion electromagnética es moderada o baja, para lograr respuestas
no lineales, se requieren intensidades de radiacion muy altas, las cuales solo son
alcanzadas con el uso de laseres.

Cabe sefialar, que con el descubrimiento del laser por Theodore Maiman en 1960,° naci6
el campo de la optica no lineal. A partir de este evento, surgieron una gran cantidad de
fendmenos no lineales. Solo por mencionar alguno de ellos, tenemos a la absorcion de dos
fotones. Este fendmeno, ha sido particularmente importante dado que ha sido la base para
el desarrollo de una gran variedad de aplicaciones foténicas y biolégicas como la
microfabricacion tridimensional,’® el almacenamiento dptico de datos,! la limitacion de
potencia 6ptica,'? la deteccion de iones® y la terapia fotodinamica.*

El proceso de absorcién de dos fotones es un fenémeno no lineal de tercer orden, el cual
es definido como una excitacién electrénica que es inducida por la absorcién simultanea de
dos fotones de la misma frecuencia o o de diferentes frecuencias w1 y w2 a través de un
estado virtual (Figura 1). Este fendmeno fue predicho tedricamente por Maria
Goppert-Mayer en 1931 y demostrado experimentalmente en 1961 por Wolfgang Kaiser
y Charles Garrett quienes observaron la luminiscencia de un cristal de CaF, dopado con
Eu(l1).*® Dos afios después, en 1963 Warner Peticolas y colaboradores reportaron la
fluorescencia inducida por dos fotones en cristales de pireno, benzopireno, antranceno y
fenantreno.!’ Este reporte marcd el comienzo del uso de croméforos organicos para
aplicaciones o6pticas no lineales.

9 T. H. Maiman. Nature. 1960, 187, 493.

105, Maruo, O. Nakamura, S. Kawata. Opt. Lett. 1997, 22, 132.

11 p. Parthenopoulos, P. M. Rentzepis. Science. 1989, 245, 843.

12.G. S. He, G. C. Xu, P. N. Prasad, B. A. Reinhardt, J. C. Bhatt, A. G. Dillard. Opt. Lett. 1995, 20, 435.

185, J. Pond, O. Tsutsumi, M. Rumi, O. Kwon, E. Zojer, J-L. Brédas, S. R. Marder, J. W. Perry. J. Am. Chem.
Soc. 2004, 126, 9291.
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Figura 1. Proceso de absorcién de dos fotones degenerado (izquierda) y no degenerado (derecha)

A partir de todos estos reportes, el desarrollo de la 6ptica no lineal y particularmente la
absorcion de dos fotones esta estrechamente relacionada con las mejoras técnicas de los
laseres. Entre las décadas de 1970 y 1980, las aplicaciones estuvieron sujetas al uso del
laser de Nd:YAG pulsado en nanosegundos de 1064 nm. Para la década de 1990, los
laseres ajustables de Ti:Zafiro pulsados en femtosegundos en el rango de los 700-900 nm
(actualmente de 700-1050 nm). Sin embargo, durante la Ultima década, los laseres
pulsados en femtosegundos basados en el oscilador paramétrico 6ptico han extendido el
rango de excitacion de 1100-2500 nm. Esta evolucion tecnolégica, hace un llamado al
disefio de nuevos colorantes organicos que presenten propiedades de absorcion de dos
fotones optimizada en este rango espectral.

Antes de comenzar a hablar del disefio de arquitecturas moleculares con actividad hacia la
absorcion de dos fotones, analizaremos este fendmeno. Una descripcion detallada de toda
la fisica que describe el proceso de absorcion de dos fotones se encuentra fuera de los
objetivos de este trabajo, y dado que ha sido revisada extensamente en la literatura, aqui
solo se presentaran elementos generales.*®

Para comprender la respuesta de los materiales a la irradiacion de la luz, debemos entender
el proceso de polarizacion macroscopica P en funcion del campo eléctrico E, la cual se
describe como:

P=coyVE + eqPE? + gqy®E3 + ... (Ecuacién 1)

Donde ¢, es la permitividad del vacio, ¥ es la susceptibilidad eléctrica de primer orden

(término que describe las propiedades Opticas lineales del material), ¥®y ¥® son las
susceptibilidades eléctricas de segundo y tercer orden (términos que describen las
propiedades Gpticas no lineales del material), respectivamente.

18 3) G. S. He, L-S. Tan, Q. Zheng, P. N. Prasad. Chem. Rev. 2008, 108, 1245. b) K. D. Belfield, S. Yao, M. V.
Bondar. Adv. Polym. Sci. 2008, 213, 97. ¢) A. P. Demchenko. Advanced Fluorescence Reporters in Chemistry
and Biology Ill, Springer, 2010. d) C. Li. Nonlinear Optics. Principles and applications, Springer, 2017.
e) S. Pascal, S. David, C. Andraud, O. Maury. Chem. Soc. Rev. 2021, 50, 6613.
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En términos generales, la atenuacion de un haz de luz de irradiancia I a través de un
material con espesor z puede expresarse mediante la siguiente expresion de propagacion:

dI
dz

=-ayql-aylP- ... (Ecuacién 2)

Donde a, Yy a, son los coeficientes de absorcion de uno y dos fotones respectivamente. El
coeficiente de absorcion linear o, esta relacionado con el coeficiente de absortividad molar

€. Sin embargo, bajo irradiacion laser muy intensa y asumiendo que no se produce
absorcion lineal de la longitud de onda incidente y que solo se presenta una contribucion
no lineal, especificamente de absorcién de dos fotones, la Ecuacion 2 se aproxima a su
segundo término, donde se aprecia que el proceso de absorcion de dos fotones es
proporcional al cuadrado de la irradiancia incidente.

Sin embargo, el coeficiente de absorcion de dos fotones, a.,, esta relacionado con la parte

imaginaria de la susceptibilidad eléctrica de tercer orden, ¥, y se encuentra expresado en
unidades del SI como:

3
oy = 2—(’32 Im (x®)(-0;0,-0,0)) (Ecuacién 3)
2n“cgg

Donde n es el indice de refraccion y ¢ es la velocidad de la luz. No obstante, para cuantificar
la absorcién de dos fotones de moléculas individuales, es necesario recurrir al pardmetro
denominado seccion transversal de absorcion de dos fotones, o,,, que esta relacionado

con el coeficiente de absorcion de dos fotones, o, de acuerdo con la siguiente relacion:

2
N 2/’!26280N

Aqui &w es la energia del fotdén incidente, N es el nimero de moléculas por unidad de
volumen. Normalmente o, Se expresa en unidades Goppert-Mayer (GM, 1 GM = 10
cm*:s).

En 1971, Orr y Ward utilizaron un enfoque de la mecanica cuantica para derivar y® en la
Ecuacion 4. Esta metodologia llamada suma sobre estados (SOS), consiste en sumar todas
las transiciones entre el estado basal y todos los posibles estados excitados. Sin embargo,
no es necesaria una suma completa de todos los estados para modelar la absorcién de dos
fotones. A menudo, con solo tres estados es posible obtener una buena perspectiva. Por lo
tanto, un modelo gque solo considera tres estados ha sido desarrollado para simplificar la
aproximacion SOS. En este modelo (Figura 2), se considera un estado basal (g), un estado
excitado intermedio (e) y un estado excitado mas alto como el estado final de la absorcién
de dos fotones (e’). Las transiciones entre el estado basal y el estado excitado (g, €), y las
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transiciones entre los dos estados excitados (e, e) estan permitidas para un solo fotén, de
modo que sus momentos dipolares de transicion no son cero (uge, pee’ # 0), Mientras que
las transiciones entre el estado basal y el estado excitado mas alto (g, e’) estan prohibidas

(bge = 0).

S, A e’
A ho
1/10)
S1 e
o e A
I . . o
ho
So g

Figura 2. Estados involucrados en el proceso de absorcion de dos fotones

Cabe sefialar que, si todos los términos de resonancia se mantienen y que se omiten los
términos de antirresonancia. Entonces, si solo se considera la absorcion de dos fotones
degenerada de luz polarizada linealmente paralela, el término de la susceptibilidad de tercer
orden se puede escribir como:

4 )

Hge A AN g térm.
(QegT®) (Qeg-27im) (Qeg-Tio) D
. Hge A" A gy térm.
oN (QbgTi0) (Qeg-2710) (QLeg-Tio) D
1@ (TPA) = < >
XXxx 3lgg X =X =X X .
. HgeHee' Heelleg térm.
(QegTi0) (Qeiy-27i0) (QLeg-Tio) T
. AT T AT o, (FCUAcion5)
L (Q%g7i0)(Qey27i0)(Qeglio) ) T
e N
ng Hgg ng “gg térm.
__2N P (Qeg-T00) (Qeg-fi®) (Qeg-fi®) . N
3!
é0 ng “gg ng Hég térm.
(QogTi) (QogTi) (Qoghi) | N

Donde Qeg (Qeg = Rweg - iTeq; Q'eg= heg + iTeg) €S la diferencia de energia entre los estados
ey g, incluyendo el ancho de linea de transicion (I'eg), Ap* (Ap* = pree - Wgg) €S la diferencia
de momento dipolar permanente entre el estado excitado e y el estado basal g.

12
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Los dos primeros términos de la Ecuacién 5, son denominados “términos D” o “términos
dipolares”, que son distintos de cero solo si Ap* # 0. El denominador de resonancia de dos
fotones, (Qey- 2hw), indica que un electrén es excitado al estado excitado e méas bajo. Si se
considera la condicion de resonancia: ho = hweg/2, la parte imaginaria de los términos D
pueden expresarse como:

N“éeAP-Z (hmeg)2

(Ecuacién 6)
Blegleg  [(Tiweg/2)? + T'2g12

Im(X(3) (TPA)tgrm. D) =

Entonces si las moléculas poseen diferentes momentos dipolares permanentes en el estado
basal y el estado excitado, los términos dipolares pueden contribuir a la absorcién de dos
fotones. Por lo tanto, las moléculas centrosimétricas, las cuales no presentan momentos
dipolares permanentes en el estado basal y excitado presentan términos D igual a cero.

Los siguientes dos términos de la Ecuacién 5, son denominados “términos T” o “términos
de dos fotones”, los cuales tienen en el denominador a (Qey- 2h®) y que corresponde a la
excitacion de un electron al estado excitado superior e’. Entonces si se considera la
condicion de resonancia donde ho = hoeg/2 y Se asume que el ancho de linea de transicion
es estrecho, I'eg << ho = [A(weg - weg/2)] /12, la parte imaginaria de los términos T pueden
expresarse como:

2
4N nguge' 1

Blegley  (Tiwey-Tiwegl2)?

Im(y® (TPA)grm. 7) = (Ecuacién 7)

Los ultimos dos términos de la Ecuacién 5, son denominados “términos N” o “términos
negativos”, los cuales no contribuyen a la absorcion de dos fotones cuando la energia del
fotén incidente esta muy por debajo del borde de absorcion de un fotén. Sin embargo, muy
cerca del borde absorcion, los términos N pueden contribuir negativamente a la absorcion
de dos fotones.

La expresion de la seccion transversal de absorcion de dos fotones (o5,,) que incluye a los

términos D y T, pero asumiendo un régimen en el que estamos suficientemente por debajo
del borde de absorcion de un foton para asi ignorar los términos N, se puede expresar
como:

1 (Tiw)?

5%in?c?e3 (Tlweg + fio)? + Fgg

OTPA =

(Ecuacién 8)
|P—ge|2 |AH|2 Leg . |ng|2 |P'ee’|2 Leg
(Tweg - 202 + T3y (Twgg - 2fim)? + Tay
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3. Técnicas de medicién

Diversas técnicas han sido utilizadas para medir la seccion transversal de absorcion de dos
fotones (orea) €N Materiales orgénicos. Entre ellas, Z-scan y fluorescencia inducida por dos
fotones (TPEF) han sido las mas empleadas, sin embargo, existen otras técnicas que
emplean el uso de lentes térmicas y mediciones fotoacusticas. En esta seccion,
describiremos las dos técnicas méas usadas en la literatura.

3.1. Z-scan

La técnica Z-scan es una de las mas empleadas por su alta sensibilidad y capacidad para
determinar la absorcion y refraccion no lineal de materiales organicos independientemente
de sus propiedades de fluorescencia.

El principio de la medicion consiste en mover una muestra (que generalmente es una
solucién concentrada) a través de un haz Gaussiano (en la direccion z) en ambos lados del
punto focal de un laser, para asi variar la intensidad de luz que incide sobre la muestra. Al
medir la potencia transmitida (transmitancia) a través de la muestra en funcién de su
posicion relativa al punto focal del laser. Los efectos lineales se eliminan de las mediciones
dividiendo la potencia transmitida de una posicioén Z dada por la potencia transmitida cuando
la muestra esté lejos del foco, donde los efectos dpticos no lineales no estan presentes.
Con esto se puede obtener informacion como el indice de refraccidn no lineal y el coeficiente
de absorcion no lineal de la muestra. Finalmente, el valor de orpa €s determinado a traves
de la Ecuacion 4.

3.2. Fluorescencia inducida por dos fotones (TPEF)

La técnica de TPEF mide la fluorescencia inducida por la absorcién de dos fotones. Este
método es una forma indirecta de medir la seccion transversal de absorcion de dos fotones
y puede ser calculada mediante la comparacién de la fluorescencia inducida en una
molécula desconocida contra la de una molécula de referencia, la cual tiene un valor de
orea conocido y que fue medido en condiciones idénticas a la de la muestra. Entonces, la
ecuacion para calcular la orra estd dada por la ecuacion siguiente:

2
q)F ref Cref questra Pref

OTPA muestra — OTPA ref (Ecuacién 9)

2
F muestra Cmuestra I:ref Pmuestra

Donde ®r es el rendimiento cuantico de fluorescencia, C es la concentracion de la
disolucion, F es el area de la banda de emisidn y P es la potencia de excitacion del laser.

El principal inconveniente de la técnica TPEF es que no es aplicable a moléculas no
fluorescentes o débilmente fluorescentes. También es dificil de implementar en compuestos
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gue exhiben una emision dependiente de la longitud de onda o de emision dual, asi como
en muestras en estado solido.

4. Relaciones estructura/propiedad

La busqueda de nuevos cromoforos para la absorcion de dos fotones ha avanzado
enormemente durante las Ultimas décadas debido a su gran atractivo en aplicaciones
tecnolégicas. A medida que se han consolidado las técnicas para la determinacion de las
propiedades no lineales (Z-scan y TPEF), el principal objetivo de esta area de investigacion
ha sido la sintesis de moléculas que presenten altas secciones transversales de absorcion
de dos fotones.

Hoy en dia, las moléculas organicas n conjugadas estan inmersas en la investigacion del
fendbmeno de absorcion de dos fotones. En la literatura se han propuesto tendencias
generales de las relaciones estructura/propiedad y gracias al analisis de la Ecuacion 8, se
han podido identificar los principales parametros espectroscopicos responsables de la
seccion transversal de absorcion de dos fotones. Con esta informacion se han podido
formular las tendencias generales de relaciones estructura/propiedad. Los principales
parametros involucrados son: diferencia en el momento dipolar permanente (Ap), en los
momentos dipolares de transicion (uge, Lee?), 10s angulos entre los momentos dipolares, el
ancho de la linea de transicion (I') y desafinacion de energias entre el estado intermedio y
final (Aweg - hw, hweg - 2ho). En resumen, los factores que pueden mejorar la oy, SON:

1. Incrementar los momentos dipolares de transicion. Se puede lograr aumentando la
longitud de la conjugacion r. Dicha modificacion contribuira a mejorar la oy, para moléculas
centrosimétricas, asi como no centrosimétricas.

2. Incrementar la diferencia en los momentos dipolares permanentes. En moléculas no
centrosimétricas, esto se puede realizar introduciendo grupos electrodonadores y
electroatractores en sistemas n conjugados, creando asi estructuras push-pull. Este tipo de
arquitecturas, también contribuyen en los momentos dipolares de transicién.

3. Maximizar los términos de resonancia. Al disminuir la diferencia de energia entre la
energia del foton y la energia del estado intermedio (energia de detuning). Este efecto es
llamado mejora de la resonancia del estado intermedio (ISRE). Si el estado intermedio se
encuentra a la mitad del camino entre el estado basal y el estado final, se puede producir
una condicion de doble resonancia.

4. Reducir el ancho de linea del estado excitado. Esto se puede conseguir si se reducen las
pérdidas asociadas a las vibraciones moleculares.

En principio, todos los factores enumerados se pueden obtener realizando el
correspondiente disefio molecular. Sin embargo, existen estructuras moleculares que
favorecen unos factores mas que otros. En este contexto, una gran variedad de moléculas
con diversos disefios ha sido informada en la literatura y con esto se han identificado una

15



Antecedentes NN

serie de motivos estructurales que suelen presentar un aumento de la seccion transversal.
Entre ellos, se destacan tres principales disefios: el dipolar (D—n—D, D—n—A, A-n—A), el
cuadrupolar (D-n—D—n-D, D-n—A-n-D, A-n—D-n—-A, A-n—A—n—A) y el octupolar
((D-n—D);, (D—n—A);, (A-n—A);), donde D y A se refieren a los grupos electrodonadores y

electroatractores, respectivamente, unidos a través de un puente n. Dichas arquitecturas
moleculares se presentan en la Figura 3.

Dipolar

Cuadrupolar

Octupolar

Figura 3. Representacion grafica de las arquitecturas moleculares cominmente empleadas para

maximizar la absorcién de dos fotones

5. Carbo-meros y carbo-merizacion

Los compuestos ricos en carbono se definen como estructuras que presentan una relacion
de al menos un atomo de carbono por atomo de hidrogeno. De entre una gran variedad de
representantes que componen a esta familia, tenemos algunos principalmente conocidos.
Tal es el caso de los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHS), asi como a las formas
alotrépicas del carbono: el grafeno, los fullerenos y los nanotubos de carbono.*®

Con la propuesta del concepto “carbo-meros”, el cual ha sido ideado a partir de la inquietud
de crear estructuras moleculares de gran tamafio, se ha originado una nueva clase de
compuestos ricos en carbono. Este término fue introducido en 1995 por Remi Chauvin® y
por definicién, tenemos que, los carbo-meros son moléculas expandidas que resultan de la
insercion de dos unidades de carbono en todos los enlaces de una estructura de Lewis
parental. Para ejemplificar esto, tomemos al metano como molécula parental, esta
estructura tiene cuatro enlaces C—H y si se introduce la unidad —C=C- en todos sus enlaces,
se origina la molécula expandida denominada carbo-metano (Figura 4). Es importante tener
en cuenta que el metano y el carbo-metano difieren por su tamafio (a causa del nimero de
atomos de carbono), no obstante, entre estas estructuras se conservan la simetria y las
relaciones electronicas de sus atomos.

19 a) A. de Meijere. Topics in Current Chemistry 196. Carbon Rich Compounds |, Springer, 1998. b) M. M.
Haley, R. R. Tykwinski. Carbon-Rich Compounds. From Molecules to Materials, Wiley-VCH, 2006.
20 R, Chauvin. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 397.
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Figura 4. Representacion del carbo-mero del metano

Por lo tanto, para que prevalezcan las relaciones de simetria y de topologia entre los
carbo-meros y sus moléculas parentales, solo ciertas unidades pueden ser introducidas.
Para el caso de un enlace sencillo C—H o C-C, este puede ser reemplazado por una unidad
—C=C- con lo cual se retiene la simetria. Por analogia, un enlace doble C=C, puede ser
sustituido por una unidad =C=C=y asi se puede conservar el caracter del doble enlace y la
orientacion de los grupos terminales. Finalmente, un enlace triple C=C tendria que ser
reemplazado por una unidad =C-C= (Figura 5).

insercién de C, yemmm- .
A

c—cC | C—C=—C-—C

insercion de C, emmn- -
\. ----- ’0
insercién de C, o= -~

c=c E—___)  c=c—cEc

Figura 5. Unidades de insercién para el proceso de carbo-merizacion

Aunque con anterioridad se habia mencionado que el proceso de carbo-merizacién incluye
la insercion de dos unidades de carbono en todos los enlaces de una estructura de Lewis
parental, en este proceso solo se pueden obtener carbo-meros totales. Cabe resaltar que
también es posible hablar de carbo-meros parciales, los cuales resultan de la insercion de
las unidades de carbono solo en algunos enlaces de una molécula parental. Esto lo
podemos ejemplificar con el benceno. Si se realiza el proceso de carbo-merizacién en los
seis enlaces C—H del benceno, tendremos el carbo-mero parcial periférico del benceno 1
(Figura 6). Mientras que si se realiza la introduccion de las unidades de carbono solo en los
enlaces C—C del benceno, se obtiene el carbo-mero parcial ciclico del benceno 2 (Figura
6). Finalmente, el carbo-mero total del benceno 3 (Figura 6) es resultado del proceso de
carbo-merizacion total en todos los enlaces del benceno. Estos tres ejemplos de
carbo-meros, son denominados de manera general como carbo-bencenos.
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Figura 6. Ejemplos de carbo-bencenos

El hexaetinilboenceno o carbo-benceno 1, fue descrito experimentalmente en 1986,
también han sido estudiadas sus propiedades electronicas, magnéticas y estructurales
desde el punto de vista tedrico.?? A pesar de que la molécula CisHs 2 fue ideada en 1995,%3
permanece experimentalmente desconocida. Sin embargo, se han realizado predicciones
computacionales a nivel TD-DFT, y los resultados han mostrado que el anillo de
carbo-benceno cumple con el criterio formal de la regla de Hiickel y posee 18 electrones .
Otros estudios han demostrado su aromaticidad desde el punto de vista estructural,
magnético y energético.?* Aunque el carbo-benceno 3 no ha sido reportado en la literatura,
su analogo con los alquinos protegidos con grupos trietilsillo ha sido preparado
exitosamente.?

21 R, Diercks, K. P. C. Vollhardt. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3150.

22 @) M. S. El-Shall, K. P. C. Vollhardt. J. Mol. Struct. (Theochem). 1989, 183, 175. b) P. W. Fowler, E. Steiner,
R. Zanasi, B. Cadioli. Mol. Phys. 1999, 96, 1099.

23 R. Chauvin. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 401.

24 a) C. Lepetit, C. Godard, R. Chauvin. New J. Chem. 2001, 25, 572. b) C. Godard, C. Lepetit, R. Chauvin.
Chem. Commun. 2000, 19, 1833. c) C. Lepetit, V. Peyrou, R. Chauvin. Phys. Chem. Chem. Phys. 2004, 6, 303.
d) C. Lepetit, B. Silvi, R. Chauvin. J. Phys. Chem. A. 2003, 107, 464.

25 C. Zou, C. Duhayon, V. Maraval, R. Chauvin. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4337.
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Aunque los carbo-bencenos son la serie mas ejemplificada de carbo-meros, también se han
reportado otros tipos de carbo-meros, los cuales incluyen a los carbo-ciclohexadienos 4,2
los carbo-quinoides 5,%” y a los carbo-butadienos 6 (Figura 7).2

CF OMe C,H Ph Ph C;H
MeO 3 CF,4 715 7115

2 7\ )
MeO OMe ’— —
N _ SN/ O
A C;His  Ph Ph C7Hqs
4 5
Carbo-ciclohexadieno Carbo-quinoide

Ph Ph
TIPS
\?.4 T XX
TIPS
Ph Ph

6
Carbo-butadieno

Figura 7. Ejemplos de otros carbo-meros conocidos

6. Ejemplos de carbo-meros monociclicos

De aqui en adelante y para fines de este trabajo, al hablar de carbo-bencenos se hara
referencia exclusivamente cuando la carbo-merizacion se ha realizado en los enlaces C-C
del benceno. La mayoria de los carbo-bencenos descritos hasta hoy en dia, contienen
cuatro sustituyentes fenilo y dos sustituyentes variables que pueden ser del tipo arilo,
alquinilo y alquilo.?® Estos sustituyentes variables, pueden ocupar diferentes posiciones en
el macrociclo (Figura 8), pero normalmente ocupan las posiciones 1,4 (orto), 1,7 (meta) y
1,10 (para). Cabe resaltar que la posicién de los sustituyentes en los carbo-bencenos
dependera de la estrategia de sintesis utilizada para preparar a sus precursores directos.

26 A, Rives, |. Baglai, C. Barthes, V. Maraval, N. Saffon-Merceron, A. Saquet, Z. Voitenko, Y. Volovenko, R.
Chauvin. Chem. Sci. 2015, 6, 1139.

27K, Cocq, V. Maraval, N. Saffon-Merceron, A. Saquet, C. Poidevin, C. Lepetit, R. Chauvin. Angew. Chem. Int.
Ed. 2015, 54, 2703.

28 a) A. Rives, V. Maraval, N. Saffon-Merceron, R. Chauvin. Chem. Eur. J. 2012, 18, 14702. b) A. Rives, V.
Maraval, N. Saffon-Merceron, R. Chauvin. Chem. Eur. J. 2014, 20, 483.

29 y/. Maraval, R. Chauvin. Chem. Rev. 2006, 106, 5317.

19



Antecedentes NN

R R R
ph. Z RN R phe Z XNy _Ph pho Z T Nug_ph
16 ) 16 B 16 B
I |l I | I |l
13 7 13 7 13 7
Ph \\ w0 & Ph Ph \\ w 27 R Ph \\ w &7 Ph
Ph Ph R
Orto Meta Para

Figura 8. Diferentes posiciones de los sustituyentes en carbo-bencenos

La preparacion de todos los carbo-bencenos requiere la sintesis de los precursores
nombrados hexaoxi[6]periciclinos, cuyos seis grupos hidroxilo o alcoxilo son removidos en
condiciones reductoras para asi proporcionar al macrociclo aromatico de Cis. Todas las
rutas previstas para sintetizar a estos intermediarios estan basadas en un paso clave, la
macrociclizacion de un dinucledfilo y de un dielectréfilo. Las siguientes rutas de sintesis,
son las més empleadas para la obtencion de hexaoxi[6]periciclinos 7 (Esquema 1):

e Estrategia de ciclizacion [14+4].
e Estrategia de ciclizacion [11+7].
e Estrategia de ciclizacion [9+9].

e Estrategia de ciclizacion [8+10].
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Esquema 1. Diferentes rutas de ciclizacién para la sintesis de hexaoxi[6]periciclinos

Es importante aclarar que, para simplificar las reacciones involucradas en el proceso de
ciclizacién, se usa una notacion en la que se especifica el nUumero de 4&tomos de carbono
de las especies participantes. Hipotéticamente, en la estrategia de ciclizacién [X+Y],
tenemos que X indica el nimero de atomos de carbono aportados por el dinucledfilo 8y Y
indica el nimero de atomos de carbono aportados por el dielectréfilo 9 para asi formar al
macrociclo 10 (Esquema 2).

7\

—
N Li \
[14+1]
Il +  CH,Br,
Li 9 74
N\ _Z S

10

Esquema 2. Ejemplo de notacién para una ciclizacion [14+1]

21



Antecedentes NN

Los primeros ejemplos de carbo-bencenos fueron reportados por el grupo de lkuo Ueda
entre 1995 y 1998 (Figura 9).* En estos trabajos, los correspondientes
hexaoxi[6]periciclinos fueron preparados a través de un proceso de ciclizaciéon [11+7].

R, R,
= T,
I-I | | 11: Ry =Ph, R, = tBu
Y 12: Ry =tBu, Ry =H
R, \\ = R, 13: Ry =H, R, =tBu
14: Ry =Ph,R,=H
R,

Figura 9. Primeros carbo-bencenos informados

Cabe sefialar que el hexafenil-carbo-benceno 14, obtenido mediante una estrategia [11+7],
fue obtenido en 16 pasos, con un rendimiento global del 1.5%.%° Sin embargo, en 2007, una
nueva ruta sintética basada en una ciclizacion [14+4] fue propuesta para la preparacion del
carbo-benceno 14, el cual fue sintetizado en 10 pasos con un rendimiento global del 2%.3!
Aunqgue la estrategia [14+4] no proporciona un incremento significativo en el rendimiento
global, provee una mejora definitiva en términos del nimero de pasos totales.

Cabe sefalar, que la estrategia de ciclizacién [8+10] ha resultado ser la ruta mas eficiente
para la preparacién de carbo-bencenos p-disustituidos o cuadrupolares. Esto a través de la
sintesis del [6]periciclinodiol 15. Este intermediario es obtenido mediante la doble adicién
del dinucledfilo 16 al dielectréfilo 17.32 Finalmente, la oxidacion de 15 conduce a la
[6]periciclinodiona 18 (Esquema 3), fragmento clave para la sintesis de carbo-bencenos
cuadrupolares.

o HO H o
H
MeO Z N MeO Z X OMe MeO 2 X OMe
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
— —_—
Il * |l
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
Med N n, FZ ‘ome MeO ZZ ' MeO N ZZ  OMe
H
o H OH o
16 17 15 18

Esquema 3. Estrategia de ciclizacion [8+10] para la sintesis del [6]periciclinediol 15

30 @) Y. Kuwatani, N. Watanabe, |. Ueda. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 119. b) R. Suzuki, H. Tsukuda, N.
Watanabe, Y. Kuwatani, I. Ueda. Tetrahedron. 1998, 54, 2477.

31 C. Saccavini, C. Sui-Seng, L. Maurette, C. Lepetit, S. Soula, C. Zou, B. Donnadieu, R. Chauvin. Chem. Eur.
J. 2007, 13, 4914.

32 L. Leroyer, C. Zou, V. Maraval, R. Chauvin. C. R. Chimie. 2009, 12, 412.
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La [6]periciclinodiona 18 puede reaccionar rapidamente con varios nucledfilos R-X (R=Li, o
MgBr), para asi conducir a los intermediarios correspondientes que en un paso posterior se
someten a condiciones de aromatizacion reductora y asi proporcionar los correspondientes
carbo-bencenos cuadrupolares (Esquema 4).833

19:R= @—NMez

20:R = OMe

(o] R tBu
MeO Z X OMe Z N 21:R=
Ph Ph Ph = P

1) RX Bu
2) SnCIz I'l I I

Ph Ph on oh
MeO Z OMe NS 22

18

23:

R
n

24:R Hex' Hex
n

Esquema 4. Ejemplos de carbo-bencenos cuadrupolares preparados a partir de la
[6]periciclinodiona 18

7. Ejemplos de carbo-meros policiclicos

El estudio de los carbo-bencenos no se ha limitado solo a los macrociclos monociclicos,
recientemente se ha reportado el primer carbo-benceno policiclico, el carbo-naftaleno 25
(Esquema 5).3* Esta molécula se ha obtenido mediante una estrategia de sintesis de 19
pasos que implica metodologias inspiradas en la sintesis de carbo-bencenos monociclicos.

En el Esquema 5, se muestran los intermediarios y pasos claves para la obtencién de 25.
La reaccion entre la dicetona 26 y el dialquino terminal 27, a través de una estrategia de
ciclizacién [8+10] produce al [6]periciclinodiol 28. La O-metilacion de 28 a el diéter 29 y la
subsecuente desililacion da lugar al dietinil-[6]periciclino 30. El tratamiento de 30 con
LIHMDS y con la dicetona 26 proporciona la carbo-decalina 31. Finalmente, la
aromatizacion reductora de 31 genera a 25, con un rendimiento del 7%.

33 a) A. Rives, |. Baglai, V. Malytskyi, V. Maraval, N. Saffon-Merceron, Z. Voitenko, R. Chauvin. Chem. Commun.
2012, 48, 8763. b) I. Baglai, V. Maraval, C. Bijani, N. Saffon-Merceron, Z. Voitenko, Y. M. Volovenko, R Chauvin.
Chem. Commun. 2013, 49, 8374. c) |. Baglai, M. de Anda-Villa, R. M. Barba-Barba, C. Poidevin, G. Ramos-
Ortiz, V. Maraval, C. Lepetit, N. Saffon-Merceron, J-L. Maldonado, R. Chauvin. Chem. Eur. J. 2015, 21, 14186.
d) C. Zhu, C. Duhayon, D. Romero-Borja, J-L. Maldonado, G. Ramos-Ortiz, A. Saquet, V. Maraval, R. Chauvin.
New J. Chem. 2017, 41, 3908.

34 K. Cocq, N. Saffon-Merceron, Y. Coppel, C. Poidevin, V. Maraval, R. Chauvin. Angew. Chem. Int. Ed. 2016,
55, 15133.
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Esquema 5. Ruta de sintesis del carbo-naftaleno 25

Posteriormente a la sintesis del carbo-naftaleno 25, su contraparte hecha con anillos de
carbo-benceno conectados mediante una unidad de acetileno, el carbo-bifenilo 32, ha sido
reportada.®® La sintesis de 32 se realizd6 a partir de la [6]periciclinodiona 18 y la
octil-[6]periciclinona 33 (Esquema 6). Paralelamente, se prepara el etinil-[6]periciclinol 34,
gue es secuencialmente transformado en el [6]periciclinodiol 35 y luego en el dimetil dieter
36. La desprotonacion de 36 con LIHMDS en presencia de 33 conduce a la formacién del
bis-[6]periciclinodiol 37, que es tratado en condiciones de aromatizacion reductora para asi
proporcionar al carbo-bifenilo 32 con un rendimiento del 36%.

35 C. Zhu, A. Poater, C. Duhayon, B. Kauffmann, A. Saquet, V. Maraval, R. Chauvin. Angew. Chem. Int. Ed.
2018, 57, 5640.

24



0

MeO 2 X OMe
Ph Ph

Ph Ph
MeO 3 ~~ OMe

(0]
18

Ph // X,
I Il
Ph \\ ./’

Oct

Antecedentes NN

LiHMDS

=——MgBr
50%
34
HO Oct
MeO Z XN OMe
Ph Ph
OctMgBr
50%
Ph Ph
MeO 3 ~~ OMe
o
33
1) SnCl,, HCI
2) NaOH

36%

8. Propiedades de los carbo-bencenos

¢ 48%

37

Esquema 6. Ruta de sintesis del carbo-bifenilo 32

Dentro de la gran variedad de carbo-bencenos cuadrupolares que han sido descritos,
algunos de estos exhiben propiedades notables, tales como, alta conductancia molecular,
propiedades de absorcion mono y bifoténica, como fotosensibilizadores para la produccion
de hidrégeno y como cristales liquidos. En los siguientes apartados (8.1 a 8.4), se abordaran
las aplicaciones en donde se han encontrado inmersos a los carbo-bencenos.
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8.1. Conductancia

Las moléculas que exhiben propiedades de conductancia de una sola molécula (en inglés,
Single-Molecule Conductance o SMC) deben tener una estructura = conjugada y contar con
grupos funcionales en sus extremos, a modo de que sirvan de anclaje con los electrodos
metdlicos del microscopio de efecto tlnel (en inglés, Scanning Tunneling Microscope o
STM), el cual se usa para medir su conductancia. En la literatura, se ha reportado que el
grupo amino (—NH,) es muy eficaz como grupo de anclaje para los estudios de SMC, ya
gue puede formar uniones moleculares metal-molécula—metal de tipo reversible, las cuales
presentan pequefas fluctuaciones en los valores de conductancia medidos, esto debido a
su acoplamiento especifico con los electrodos de oro.%®

En este trabajo, se demostr6 la notable SMC del carbo-benceno 38.3” Esta molécula
presenta un valor de 106 nS a través de 1.94 nm N-N, valor que corresponde a la distancia
gue separa los dos grupos NH,. A modo de comparacion, este valor es alrededor de
cuarenta veces mayor que el de su analogo aciclico, el carbo-butadieno 39 (2.7 nS). Esta
diferencia de conductancia entre 38 y 39, reside en sus diferencias topoldgicas y
geométricas (Figura 10). De hecho, 39 tiene una Unica ruta de conjugaciéon contra dos de
38. Sin embargo, 39 presenta flexibilidad al ser una estructura aciclica. Esto conlleva a la
coexistencia de numerosas conformaciones, algunas de las cuales no son éptimas para un
buen transporte de carga, lo cual no ocurre en el carbo-benceno 38 ya que posee una
estructura rigida.
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Figura 10. Mediciones de SMC para el carbo-benceno 38 y el carbo-butadieno 39

36| . Venkataraman, J. E. Klare, C. Nuckolls, M. S. Hybertsen, M. L. Steigerwald. Nature. 2006, 442, 904.
37 7. Li, M. Smeu, A. Rives, V. Maraval, R. Chauvin, M. A. Ratner, E. Borguet. Nat. Commun. 2015, 6, 6321.
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8.2. Cristales liquidos

Desde el informe inicial de S. Chandrasekhar y colaboradores describiendo las propiedades
mesomorficas de un derivado de benceno hexasustituido,®® una gran variedad de nicleos
rigidos n conjugados en forma de disco han sido previstos para el disefio de moléculas
mesodgenicas para su uso en cristales liquidos discoticos o columnares. Tales ndcleos
cuentan con dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas grupos de dispersion, los cuales confieren
las propiedades de autoensamblaje y que a su vez gobiernan la formacion de las
mesofases. Usualmente, estos grupos, son cadenas de alquilo lineales y ramificadas. Por
otra parte, los nucleos mas utilizados en cristales liquidos discéticos son de caracter
macrociclico o policiclico, tal como: porfirinas, ftalocianinas, trifenilenos, perilenos y
hexabenzocoronenos.*®

Dado que el nucleo Cyg de un carbo-benceno posee una analogia estructural y cromoforica
con el nucleo CysN, de una porfirina,*® los carbo-bencenos han sido previstos como un
nuevo nucleo para el disefio de cristales liquidos discéticos, por su forma hexagonal y
caracter aromatico, asimismo por tener la posibilidad de poder anclar a grupos de dispersion
en diferentes posiciones del macrociclo.

Recientemente, se han descrito los p-dialquil-carbo-bencenos o carbo-bencenos lipidicos
(p-(CH2n:1)-.C15Phy), los cuales contienen dos cadenas alifaticas de diferentes longitudes
(n =2, 8, 14y 20),** pero ninguno de ellos mostré un comportamiento de cristales liquidos.
Esto sugiere que la presencia de so6lo dos cadenas de alquilo no es suficiente para inducir
la formacion de mesofases. Otro aspecto importante para considerar es la temperatura de
fusidon de los carbo-bencenos, la cual en la mayoria de los derivados es superior a los
200 °C, temperatura que no es compatible con la formacién de mesofases. Sin embargo,
con la serie de los p-dialquil-carbo-bencenos, se ha encontrado que el punto de fusién
disminuye linealmente con el aumento de la longitud de las cadenas alquilicas, lo que
sugiere que un aumento del nimero de cadenas en carbo-bencenos podria permitir
alcanzar un comportamiento de cristales liquidos.

En este trabajo se sintetizaron y caracterizaron a los p-trialcoxifeniletinil-carbo-bencenos 40
y 41,2 que contienen seis cadenas alifaticas de n-Cy,H,s y n-C,gHgs;, respectivamente
(Figura 11). También se estudié su comportamiento mesogénico, sin embargo, solo en el
carbo-benceno 40 se observé un comportamiento de cristal liquido en el rango de
109 a 130 °C. Los analisis de microscopia 6ptica polarizante (en inglés, polarizing optical
microscopy o POM), calorimetria de barrido diferencial (en inglés, differential scanning
calorimetry o DSC) y difraccién de rayos X de polvos (en inglés, powder X-ray diffraction o
PXRD) evidenciaron la formacién de una mesofase columnar rectangular a 115 °C.

38 5. Chandrasekhar, B. K. Sadashiva, K. A. Suresh. Pramana, 1977, 9, 471.

3% a) W. Pisula, X. Feng, K. Miillen. Adv. Mater. 2010, 22, 3634. b) B. Roy, N. De, K. C. Majumdar. Chem. Eur.
J. 2012, 18, 14560. c) T. Wohrle, I. Wurzbach, J. Kirres, A. Kostidou, N. Kapernaum, J. Litterscheidt, J. C.
Haenle, P. Staffeld, A. Baro, F. Giesselmann, S. Laschat. Chem. Rev. 2016, 116, 1139.

40 C. Poidevin, C. Lepetit, N. Ben Amor, R. Chauvin. J. Chem. Theory Comput. 2016, 12, 3727.

41 C. Zhu, A. Rives, C. Duhayon, V. Maraval, R. Chauvin. J. Org. Chem. 2017, 82, 925.

42 C. Zhu, T-H. Wang, C-J. Su, S-L. Lee, A. Rives, C. Duhayon, B. Kauffmann, V. Maraval, C-H. Chen, H-F.
Hsu, R. Chauvin. Chem. Commun. 2017, 53, 5902.
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Figura 11. Patrones de empaquetamiento molecular para el carbo-benceno 40

8.3. Fotosensibilizadores para la produccién de hidrégeno

El hidrogeno representa una de las fuentes de energia limpia mas atractivas hoy en dia y
es considerado como una alternativa a los combustibles fésiles. De entre todos los procesos
gue permiten la produccién de hidrégeno, la fotocatalisis se destaca debido a que permite
la produccién de hidrogeno por la fotorreduccién del agua mediante la irradiacion de energia
solar. Este proceso se diferencia de la electrélisis ya que no requiere de una fuente de
energia eléctrica.®®

En este contexto, en este trabajo se desarrollé un nuevo material que se conforma de una
pelicula delgada semiconductora de TiO,, una molécula fotosensible de la familia de los
carbo-bencenos y nanoparticulas plasmoénicas de plata.** Este material hibrido, fue
depositado sobre una placa de vidrio colocada en un recipiente que es llenado con agua.
Este dispositivo ha demostrado ser eficiente, duradero, escalable y de bajo costo.

Las caracteristicas estructurales del p-dianiliniletinil-carbo-benceno 42 (Figura 12) y sus
propiedades fisicoquimicas motivaron su uso como fotosensibilizador redox. Tiene una
conductancia molecular de alrededor de 100 nS, un alto coeficiente de absortividad molar
de 131 000 L-mol*.cm? y una longitud de onda de méaxima absorcién de 493 nm,* siendo
esta longitud de onda complementaria con la frecuencia de resonancia plasmaénica de las
nanoparticulas de plata.*® Cabe sefialar que el carbo-benceno 42 presenta una
fotoluminiscencia muy débil, por lo que se desprecia una posible contribucion de sus
propiedades de emision.

43 7. Wang, C. Li, K. Domen. Chem. Soc. Rev. 2019, 48, 2109.

44 3. Cure, K. Cocq, A. Mlayah, T. Hungria, P. Alphonse, Y. J. Chabal, V. Maraval, R. Chauvin, A. Estéve, C.
Rossi. Int. J. Hydrog. Energy. 2019, 44, 26347.

45 K. Cocq, C. Barthes, A. Rives, V. Maraval, R. Chauvin. Synlett. 2019, 30, 30.

46 N. Alenzi, W-S. Liao, P. S. Cremer, V. Sanchez-Torres, T. K. Wood, C. Ehlig-Economides, Z. Cheng. Int. J.
Hydrog. Energy. 2010, 35, 11768.
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Este dispositivo permitié alcanzar una tasa de produccién de H, de 180 umol-g*-h! bajo
condiciones de iluminacién solar simulada (irradiancia de 28 mW-cm), de presién (2.2
bares) y de temperatura ambiente. Adema4s, este fotocatalizador mostré ser muy estable y
eficiente a lo largo del tiempo (hasta 120 h) a diferencia de la mayoria de los sistemas
descritos en la literatura que se desactivan después de unas pocas horas de uso.

Ph Ph
v \
H,N — — NH,
N\ 4
Ph - Ph
42 . . .
Vidrio A

Figura 12. Montaje del dispositivo para la generacion de hidrégeno basado en el carbo-benceno 42

8.4. Absorcion de dos fotones

En los ultimos afios, la guimica de los carbo-bencenos se ha centrado principalmente en la
preparacion y el estudio de carbo-bencenos cuadrupolares sustituidos con croméforos, esto
debido a sus interesantes propiedades éOpticas. En particular, se han realizado estudios
experimentales y teoricos sobre el p-dianisil-carbo-benceno 43 (molécula parental del
p-dimetoxiterfenil 44) lo que sugiere propiedades interesantes de absorcién de dos fotones,
gracias al fuerte caracter electrodonador de los grupos metoxilo (Figura 13).8 Sin embargo,
se encontré que el carbo-benceno 43, tiene una solubilidad y una fluorescencia muy bajas,
lo que hace imposible las mediciones de la seccion transversal de absorcién de dos fotones
mediante los métodos convencionales (Z-scan y TPEF).

Ph Ph
4 \\ insercion de C,

MeO OMe <; MeO @ O O OMe
\\ V4 M
el pn

43

Figura 13. Carbo-benceno 43 y su molécula parental 44

De esta manera, se han sugerido carbo-bencenos cuadrupolares sustituidos con fluoréforos
gue contengan cadenas alquilicas para asi mejorar la solubilidad de los productos finales.
Por ejemplo, fueron reportados los p-difluorenil-carbo-bencenos 45 y 46, los cuales difieren
en su grado de conjugacion. En 45, los grupos fluorenilo estan conectados directamente al
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anillo de carbo-benceno, mientras que, en 46, los grupos fluorenilo estdn separados del
nucleo de carbo-benceno mediante conectores acetilénicos (Figura 14).

046

‘n= = 0.80 . ; ; ‘ |
45:n =0, Orpa = 336 GM 15 10 -05 00 05 10 15

46: n =1, Oypp = 656 GM Z(cm)

Figura 14. Absorcion de dos fotones para los carbo-bencenos 45 y 46

La seccion transversal para los carbo-bencenos 45 y 46 determinada mediante la técnica
Z-scan (excitacion en femtosegundos a 4 = 800 nm) arrojo valores de 336 GM para 45 y
656 GM para 46. A su vez, la excitacion de dos fotones de estos carbo-bencenos se
confirmo a través de experimentos de absorcion transitoria en femtosegundos y mediante
calculos TD-DFT de los estados excitados correspondientes, asi como de su respuesta de
ONL de tercer orden.¢

Mas recientemente, se ha reportado la sintesis y la absorcion de dos fotones para dos
bis-dialquiltieniletinil-carbo-bencenos. Estas moléculas difieren entre si por el largo de las
cadenas alquilicas posicionadas en los anillos de tiofeno, siendo de n-octilo para 47 y de
n-butilo para 48 (Figura 15). También, se ha preparado la molécula parental 49, con el fin
de realizar una comparacion de sus propiedades 6pticas contra las del carbo-benceno 47.47

Ph Ph
S // \\ S insercién de C, S\ /:\ /S
| p—= =l < | )=+ )=
R \ W\ Vi d R R \ d R
PHh 49: R = n-Oct
47: R = n-Oct
48: R =n-Bu

Figura 15. Carbo-benceno 47 y 48 y la molécula parental 49

Para medir la o, de 49, se utilizo la técnica TPEF ya que esta molécula presenta una

fluorescencia apreciable. Sin embargo, para 47, no fue posible determinar la seccion
transversal de absorcion de dos fotones mediante esta técnica, ya que la molécula presenta
una fluorescencia muy débil. Para asegurar una comparacién justa de las no linealidades

del carbo-benceno 47 y de su molécula parental 49, los valores de o, Se determinaron
mediante la técnica de Z-scan. Los valores maximos de oy, fueron 1430 GM para 47 a 650

47 R. M. Barba-Barba, M. Chammam, G. Ramos-Ortiz, D. Listunov, J. Velusamy, M. Rodriguez, R. Carriles, C.
Silva, C. Duhayon, B. Kauffmann, V. Maraval, R. Chauvin. Dyes and Pigm. 2021, 188, 109133.
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nm y de 506 GM para 49 a 680 nm, con una tendencia para ambas moléculas de aumentar
a longitudes de onda mas cortas.

9. Fluoréforos con propiedades de absorcién de dos fotones

Los fluoréforos que presentan propiedades de absorcion de dos fotones son compuestos
gue emiten luz después de absorber simultaneamente dos fotones que promueven la
transicion de un electron de un nivel de energia mas bajo a un nivel mas alto. Estos fotones
gue fueron absorbidos conducen a estados excitados que decaen con la emision de fotones
del doble de energia. Este tipo de compuestos han despertado un gran interés en la ultima
década por sus propiedades fotoquimicas y su amplio abanico de posibles aplicaciones.

Por lo tanto, el disefio de fluoréforos altamente activos a la absorcion de dos fotones
comprende moléculas con una estructura n conjugada larga y con una conformacién plana
para facilitar la transferencia de carga intramolecular, por lo tanto, es importante optimizar
los componentes de dichas arquitecturas moleculares, tal como, el nucleo, los pares
donador/aceptor y los puentes r.*® De entre una gran variedad de fluoréforos que han sido
descritos en la literatura por ser activos a la absorcion de dos fotones, algunos de ellos han
adquirido mayor relevancia por sus notables caracteristicas. Dentro de estas familias de
compuestos tenemos a los BODIPYs, a los aza-BODIPYs y a los benzotiadiazoles, los
cuales seran descritos en las secciones posteriores.

9.1. BODIPYs

Los 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacenos o borodipirrometenos (en inglés,
boron-dipyrromethenes o BODIPYSs) son una familia de fluoréforos que fueron reportados
por primera vez en 1968.*° El niicleo BODIPY consta de dos unidades de pirrol conectadas
en la posicidén dos por un puente metino y ademas cuenta con una unidad de BF, coordinada
mediante los atomos de nitrogeno de los anillos de pirrol (Figura 16). Cabe sefialar, que el
atomo de carbono de la posicién 8, normalmente se conoce como posicibn meso, mientras
gue se utilizan las notaciones o, B y y para designar a las posiciones 3y 5,2y 6,1y 7,
respectivamente.

1 8 7 V Y
N
e \6 _ <SY N \[3

\N4N\ - \N NS
S Sp”

3 B 5 B
/7 \ 7\ a
F F F F

Figura 16. Estructura del nacleo de BODIPY y su correspondiente nomenclatura

48 Q. zhang, X. Tian, H. Zhou, J. Wu, Y. Tian. Materials. 2017, 10, 223.
49 A, Treibs, F. H. Kreuzer. Justus Liebigs Ann. Chem. 1968, 718, 208.
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En los dltimos afos, los derivados BODIPY han despertado un interés considerable debido
a sus aplicaciones potenciales, que incluyen, sistemas de captacién de luz, sensibilizadores
en sistemas fotovoltaicos, tintes laser, etiquetas biomoleculares y agentes en terapia
fotodinamica.®® Esta gran variedad de aplicaciones esta relacionada con sus propiedades
fisicoquimicas y fotofisicas tan particulares, tal como altos rendimientos cuénticos de
luminiscencia, grandes coeficientes de absortividad molar, espectros de absorcion y
emision con anchos de banda muy estrechos, secciones transversales de absorcion de dos
fotones relativamente buenos, y una excelente estabilidad térmica y quimica en diversas
condiciones de pH. Es importante notar que estas propiedades pueden modularse
facilmente, ya que es posible realizar modificaciones estructurales alrededor del nucleo
BODIPY, lo cual ha proporcionado una gran variedad de nuevos colorantes.%?

Hasta la fecha, los colorantes BODIPY presentan valores bastante modestos de seccion
transversal de absorcion de dos fotones. Las muestras que absorben en la region visible
han exhibido valores maximos de entre 50 a 130 GM.>? Sin embargo, recientemente se ha
demostrado que el aumento de la longitud de la conjugacion incrementa el valor de o;p,.
Por ejemplo, el BODIPY 50 tiene un valor de seccién transversal de absorcién de dos
fotones de 70 GM, el cual se incrementa hasta 350 GM en el derivado 51 debido al
incremento de la conjugacion = en las posiciones B del nicleo BODIPY (Figura 17).53

50: O-TPA =70 GM 51: O.TPA =350 GM

Figura 17. Aumento de la conjugacion para incrementar el valor de orpp

Otra estrategia para incrementar o;, €S tener una alta conjugacion alrededor del ndcleo
BODIPY y que los sustituyentes contengan grupos electrodonadores. Con estas
modificaciones se obtienen valores de 454 GMy 472 GM para los BODIPYs 52 y 53 (Figura
18), respectivamente.

50 a) X. Zhang, Y. Xiao, X. Qian. Org. Lett. 2010, 10, 29. b) A. Bessetteab, G. S. Hanan. Chem. Soc. Rev. 2014,
43, 3342. ¢) C. F. A. Gébmez-Duran, I. Garcia-Moreno, A. Costela, V. Martin, R. Sastre, J. Bafiuelos, F. Lopez-
Arbeloa, I. Lopez-Arbeloa, E. Pefia-Cabrera. Chem. Commun. 2010, 46, 5103. d) S. H. Alamudi, R. Satapathy,
J. Kim, D. Su, H. Ren, R. Das, L. Hu, E. Alvarado-Martinez, J. Y. Lee, C. Hoppmann, E. Pefia-Cabrera, H-H.
Ha, H-S. Park, L. Wang, Y-T. Chang. Nat. Commun. 2016, 7, 11964. e) A. Kamkaew, S. H. Lim, H. B. Lee, L. V.
Kiew, L. Y. Chung, K. Burgess. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 77.

51 A. Loudet, K. Burgess. Chem. Rev. 2007, 107, 4891.

52 a) L. Porrés, O. Mongin, M. Blanchard-Desce. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1913. b) Q. Zheng, G. Xu, P. N.
Prasad. Chem. Eur. J. 2008, 14, 5812. c) D. Zhang, Y. Wang, Y Xiao, S. Qian, X. Qian. Tetrahedron. 2009, 65,
8099.

53 . W. T. Barros, T. A. S. Cardoso, A. Bihimeier, D. Wagner, D. K. Kélmel, A. Hérner, S. Brase, C. H. B. Cruz,
L. A. Padilha. Phys. Chem. Chem. Phys. 2017, 19, 21683.
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52: R = OMe

<

O.TPA =454 GM

53:R= NPh,

<

Orpa = 472 GM

Figura 18. Aumento de la conjugacion e introduccién de grupos electrodonadores
para incrementar el valor de ogpp

9.2. Aza-BODIPYs

De entre una gran variedad de cromoforos del infrarrojo cercano, los colorantes
aza-BODIPY han atraido una atencién significativa debido a sus notables propiedades
fotofisicas tales como longitudes de absorcion y emision modulables en la region del
infrarrojo cercano, alta fotoestabilidad, y grandes coeficientes de absortividad molar. Estas
caracteristicas los convierten en candidatos prometedores para aplicaciones potenciales,
por ejemplo, en bioimagen,>* terapia fotodinamica,> sensores,*® optoelectronica® y dptica
general no lineal, particularmente en la absorcién de dos fotones.>® Los aza-BODIPYs se
derivan de la sustitucion del atomo de carbono de la posicion 8 del nucleo BODIPY, por un
atomo de nitrégeno (Figura 19). Este cambio conduce a un desplazamiento batocromico de
alrededor de 100 nm.%°

1 8 7 1 8 7
c\ N\
2 =~ \ 6 2 =~ \ 6
\ N.4 NS> \ N.4 NS>
\BI \B/
3 a 5 3 N 5
F F F F

Figura 19. Estructura del nicleo de BODIPY y aza-BODIPY

54 a) A. Palma, L. A. Alvarez, D. Scholz, D. O. Frimannsson, M. Grossi, S. J. Quinn, D. F. O'Shea, J. Am. Chem.
Soc. 2011, 133, 19618. b) L. Bai, P. Sun, Y. Liu, H. Zhang, W. Hu, W. Zhang, Z. Liu, Q. Fan, L. Li, W. Huang.
Chem. Commun. 2019, 55, 10920.

55 a) S. O. McDonnell, M. J. Hall, L. T. Allen, A. Byrne, W. M. Gallagher, D. F. O’Shea. J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 16360. b) W. M. Gallagher, L. T. Allen, C. O’Shea, T. Kenna, M. Hall, A. Gorman, J. Killoran, D. F. O’Shea.
Br. J. Cancer. 2005, 92, 1702.

56 @) A. Coskun, M. D. Yilmaz, E. U. Akkaya. Org. Lett. 2007, 9, 607. b) H-J. Xiang, H. P. Tham, M. D. Nguyen,
S. Z. Fiona-Phua, W. Q. Lim, J-G. Liu, Y. Zhao. Chem. Commun. 2017, 53, 5220.

57 a) J. Min, T. Ameri, R. Gresser, M. Lorenz-Rothe, D. Baran, A. Troeger, V. Sgobba, K. Leo, M. Riede, D. M.
Guldi, C. J. Brabec. ACS Appl. Mater. Interfaces. 2013, 5, 5609. b) S. Kraner, J. Widmer, J. Benduhn, E.
Hieckmann, T. Jageler-Hoheisel, S. Ullbrich, D. Schiitze, K. S. Radke, G. Cuniberti, F. Ortmann, M. Lorenz-
Rothe, R. Meerheim, D. Spoltore, K. Vandewal, C. Koerner, K. Leo. Phys. Status Solidi A. 2015. 212, 2747.

58 a) M. Frenette, M. Hatamimoslehabadi, S. Bellinger-Buckley, S. Laoui, S. Bag, O. Dantiste, J. Rochford, C.
Yelleswarapu. Chem. Phys. Lett. 2014, 608, 303. b) G. Kubheka, O. Achadu, J. Mack, T. Nyokong. New J.
Chem. 2017, 41, 123109.

59 a) R. Yoshii, H. Yamane, A. Nagai, K. Tanaka, H. Taka, H. Kita, Y. Chujo. Macromolecules. 2014, 47, 2316.

b) J. K. G. Karlsson, A. Harriman. J. Phys. Chem. A. 2016, 120, 2537.
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El disefio de aza-BODIPYs con buenas propiedades de absorcion de dos fotones requiere
la sintesis de moléculas con una alta conjugacion «, ademas de la presencia de grupos
electrodonadores en los anillos de fenilo que se encuentran alrededor del nucleo
aza-BODIPY. Para ilustrar esta estrategia, tomemos al aza-BODIPY 54 (Figura 20), que
tiene un valor de o, de alrededor de 20 GM. Sin embargo, si se introducen dos
sustituyentes etinilanilinio en las posiciones 1,7 del nucleo aza-BODIPY, se obtiene el
derivado 55, el cual presenta un valor de seccién transversal de absorcién de dos fotones
de 1340 GM. Sin en cambio, si se introducen los sustituyentes etinilanilinio en las posiciones
3,5, se obtiene un valor de 1970 GM para el compuesto 56. Para el caso en donde la
conjugacion n se incrementa a través de las posiciones 1,3,5,7, se genera el efecto mas
significativo, obteniéndose un valor de o, de 3300 GM para el aza-BODIPY 57.%°

o O R (
) S O
=~ \
\ N\B/N\ =~ N\ \
FI\F \ N‘B\’N\
5" O
& Qe
Br Br

54: O-TPA =20 GM 55: O-TPA =1340 GM | |
R R
O O O O NHex,
N N
~ ST N ~N SN
B B
7\ /7 \
QRS QRS
R R R R
56: O-TPA =1970 GM 57: O-TPA = 3300 GM

Figura 20. Aumento de la o7p, €n aza-BODIPYs

60 5. pPascal, Q. Bellier, S. David, P-A. Bouit, S-H. Chi, N. S. Makarov, B. Le Guennic, S. Chibani, G. Berginc, P.
Feneyrou, D. Jacquemin, J. W. Perry, O. Maury, C. Andraud. J. Phys. Chem. C. 2019, 123, 23661.
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9.3. Benzotiadiazoles

Los derivados de benzotiadiazol (Figura 21) con grandes secciones transversales de
absorcién de dos fotones son candidatos prometedores para la mayoria de las aplicaciones
mencionadas anteriormente, asi como en sensores fluorescentes®® y en dispositivos
fotovoltaicos.®? Entre sus atractivas propiedades fotofisicas y fisicoquimicas de los
derivados de benzotiadiazol (BTDs), se encuentran: una gran estabilidad, una buena
afinidad electronica, excelentes capacidades como acarreadores de carga, ademas su
fuerte caracter electroatractor facilita los procesos de transferencia de carga intramolecular
y sus propiedades de polarizacion favorecen las interacciones intermoleculares.®?

Figura 21. Estructura del nicleo de BTD

Es posible la modulacién de las propiedades fotofisicas de los derivados de benzotiadiazol
mediante la extension de la conjugacion n del ndcleo con grupos electrodonadores y
electroaceptores. Esta estrategia también ha resultado Gtil para mejorar las capacidades de
absorcion de dos fotones en esta familia de compuestos. Por ejemplo, en los
benzotiadiazoles 58 y 59 (Figura 22), se han obtenido valores de o,, de alrededor de

1200-1400 GM y 2500-2700 GM, respectivamente.®

59: Oypa = 2500-2700 GM

Figura 22. Aumento de la o, €n derivados de BTD

61 Y-B. Ruan, Y. Yu, C. Li, N. Bogliotti, J. Tang, J. Xie. Tetrahedron. 2013, 69, 4603.

62 a) Q. Peng, X. Liu, D. Su, G. Fu, J. Xu, L. Dai. Adv. Mater. 2011, 23, 4554. b) Q. Peng, S-L. Lim, I. H-K. Wong,
J. Xu, Z-K. Chen. Chem. Eur. J. 2012, 18, 12140. c¢) L. Dou, Y. Liu, Z. Hong, G. Li, Y. Yang. Chem. Rev. 2015,
115, 12633.

63 B. A. D. Neto, P. H. P. R. Carvalho, J. R. Correa. Acc. Chem. Res. 2015, 48, 1560.

64 K. D. Belffield, M. V. Bondar, S. Yao, I. A. Mikhailov, V. S. Polikanov, O. V. Przhonska. J. Phys. Chem. C.
2014, 118, 13790.
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OBJETIVO GENERAL

En este trabajo se propone sintetizar compuestos de tipo carbo-benceno que incorporen
grupos fluoroféricos, de manera que presenten actividad de absorcion de dos fotones con
la finalidad de que en los carbo-bencenos cuadrupolares previstos se vea facilitada esta
propiedad y asi contar con informacion respecto a las relaciones estructura/propiedad frente
a la absorcion de dos fotones.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para conseguir lo estipulado en el objetivo general, se pretende sintetizar carbo-bencenos
cuadrupolares con grupos fluoréforos en las posiciones 1,10 del anillo macrociclico. De
manera que el enfoque sintético para la preparacion de los carbo-bencenos cuadrupolares
objetivo prevé tres etapas primordiales (Esquema 7). La primera de ellas consiste en un
enfoque de ciclizacion [8+10], el cual se llevo a cabo mediante la doble adicién de un
dinucledfilo, preparado a partir del trialquino 16 al dielectréfilo dicarbonilico 17. Esta
estrategia dio lugar a la [6]periciclinodiona 18, que previamente ha demostrado ser un
precursor versatil de carbo-bencenos cuadrupolares. La segunda etapa consistié en la
adicion de dos equivalentes del acetituro metélico generado a partir de los etinilfluoréforos
seleccionados (BODIPY, aza-BODIPY, benzotiadiazol) a la dicetona macrociclica 18.
Finalmente, el tratamiento de los periciclinos sustituidos con fluoréforos se llevé a cabo en
condiciones reductoras y esto condujo a la formacién de los carbo-bencenos obijetivo.

(0} (o]
H
MeQ Z N MeO 2 X OMe
Ph Ph Ph Ph
|l + |l >
i)
Ph Ph Ph Ph
med N n, FZ ome MO Z OMe
H
(o} (o]
16 17 18
ii) | M—=——<CFluoréforg
Fluoréforo Fluoréforo

Ph 7 X _Ph
|l | -
Y iii)
Ph ‘[ // Ph
Fluoréforo Fluoroforo
Carbo-benceno Periciclino

Esquema 7. Enfoque sintético para la sintesis de carbo-bencenos cuadrupolares

37



Resultados y discusion

La sintesis de la [6]periciclinodiona 18 (Esquema 8) se inicid con la reaccion de alquinilacion
Friedel-Crafts entre el cloruro de benzoilo y el bis(trimetilsilil)acetileno con lo cual se obtuvo
la cetona 60. Esta fue tratada con bromuro de etinilmagnesio y asi se generé el dialquino
61, que posteriormente fue transformado en el trialquino 16 mediante un proceso one-pot
gue involucra la desprotonacién de 61 con LIHMDS en presencia de 60, lo que conduce a
la formacion de un intermediario trialquino que es sometido a condiciones de O-metilacién
con yodo metano y carbonato de potasio. El diol 62, se preparé mediante la desprotonacion
de 16 con BuLi y la posterior adiciéon de paraformaldehido (PFA). Para la obtencion del
dialdehido 17, se llevo a cabo la oxidacion de 62 con IBX. Esta reaccion procedié con un
rendimiento cuantitativo y no requirio purificacion del producto. Posteriormente, se llevé a
cabo la sintesis del [6]periciclinodiol 15 mediante una estrategia de ciclizacién [8+10] entre
el dialdehido 17 y el diacetiluro generado a partir del trialquino 16 y bromuro de
etilmagnesio. Finalmente, la oxidacion de 15 con MnO,, condujo a la [6]periciclinodiona 18
con un rendimiento del 92%.

o |

)OL AlCl, ——MgBr HO
—— —_—
Ph Cl DCM \\ 82% Ph \\
98% ™S ™S
60 61
1) LIHMDS
2) 60
3) Mel, DMSO
4) K,CO,4
THF
o) OH 66%
MeO Z H MeO 2 MeO Z
7 72 7
Ph Ph 1) n-BuLi Ph
I I — I
~—— ~——
DCE THF
Ph 99% Ph 85% Ph
MeO \\ H MeO \\ MeO \\
o) OH 16
17 62
16, EtMgBr
THF
31%
HO H 0
MeO Z X OMe MeO Z X\ OMe
Ph Ph Ph Ph
MnO,
DCM
Ph Ph 92% Ph Ph
MeO 3 ~~ OMe MeO ~~ OMe
H OH o

15

18

Esquema 8. Sintesis de la [6]periciclinodiona 18
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Una vez obtenida la [6]periciclinodiona 18, la cual resulta ser un fragmento clave para la
construccion del anillo C,g en los carbo-bencenos previstos, el subsiguiente proceso es la
preparacion de los etinilfluoréforos (derivados de BODIPY, aza-BODIPY y benzotiadiazol).
Sin embargo, para la sintesis de los etinilfluoréforos, se decidi6 comenzar con la
preparacion de precursores faciimente accesibles, como por ejemplo, el
meso-(4-etinilfenil)dipirrometano 65 (Esquema 9). Primero se preparo el aldehido aromético
63, mediante un acoplamiento de Sonogashira entre el 4-bromobenzaldehido y el
etiniltrimetilsilano. Luego se realizo la reaccién de condensacion entre el compuesto 63 y
pirrol en condiciones de catalisis acida y de esta forma llegar al dipirrometano 64, que
posteriormente fue desililado con carbonato de potasio y asi se obtuvo el derivado 65 con
un rendimiento del 70%.

TMS “
I S W
PdCI,(PPh;),

Cul TFA K3CO3

NEt; 36% MeOH

97% 70%

H o
H o

63 64 65

Esquema 9. Sintesis del meso-(4-etinilfenil)dipirrometano 65

Posteriormente, se intentd la adicion del dipirrometano 65 a la [6]periciclinodiona 18 usando
LIHMDS como base (Esquema 10). Sin embargo, ho se obtuvo el
bis-dipirrometano-periciclinodiol 66, probablemente por la presencia de tres tipos de
protones acidos en la molécula 65, los cuales pueden reaccionar en las condiciones basicas
empleadas.
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o

MeO Z X OMe

Ph Ph
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Ph Ph
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o
65 18

Esquema 10. Sintesis del bis-dipirrometano-periciclinodiol 66

Con este resultado, se planed realizar la sintesis de los derivados BODIPY, los cuales
resultan ser mas estables que los dipirrometenos y con esto evitar su degradacion en las
condiciones empleadas. De este modo, se llevd a cabo la oxidacion del dipirrometano 64
con DDQ y posteriormente se coordiné la unidad de BF, con dietil eterato de trifluoruro de
boro en presencia de trietilamina (Esquema 11). De esta forma se gener6 el BODIPY 67,
gue posteriormente fue desililado con TBAF, para asi obtener el etinilBODIPY 68 con un
rendimiento del 64%. Cabe sefalar que también se exploré la reaccién de desililacion del
BODIPY 67 con KF, con lo cual se mejoré el rendimiento de la reaccién hasta un 95%.

™S | |
1) DDQ
2) BF3-Et201NEt3 TBAF
DCM THF
49% 64% S
=T SN N\_N_ _N=
N\ N N> -
\B/ 7\
N\ F F
F F
64 68

Esquema 11. Sintesis del BODIPY 68

Luego de multiples intentos variando las condiciones de reaccién como temperatura, tiempo
de reaccion y concentracion de las materias primas, se logré la obtencion del
bis-BODIPY-periciclinodiol 69, a través de la desprotonacion de 68 con LIHMDS y su
posterior adicion a la dicetona 18.
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Esquema 12. Sintesis del bis-BODIPY-periciclinodiol 69

Cabe sefalar que, con las condiciones de reaccidbn que guiaron la obtencion del
bis-BODIPY-periciclinodiol 69, que fue una temperatura de -78 °C y tiempo de reaccion de
alrededor de una hora, se realizaron algunos intentos para la optimizacion de esta reaccion
mediante el uso de otras bases, como el bromuro de etilmagnesio y el trietilborohidruro de
litio (Super Hidruro®), sin embargo, en ningln caso se observé la formacién del producto
deseado.

Finalmente, el compuesto 69 se sometié a condiciones reductoras mediante el uso de SnCl,
y para asi obtener el nlcleo macrociclico en su forma aromatica (Esquema 13). El
bis-BODIPY-carbo-benceno 70 se pudo identificar claramente mediante espectroscopia de
RMN del producto crudo, pero su poca solubilidad después de la purificacién impidié su
caracterizacion espectroscopica completa. Solo fue posible la obtencién de RMN de H, °F
y 11B. Sin embargo, fue posible confirmar su estructura a través de espectrometria de masas
de alta resolucion mediante la técnica MALDI-TOF.
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Esquema 13. Sintesis del bis-BODIPY-carbo-benceno 70

Una estrategia para resolver el problema de la solubilidad de los productos finales es la
introduccion de cadenas alquilicas en los fluoréforos. De este modo, se planteo la sintesis
de derivados BODIPY, aza-BODIPY y benzotiadiazol que en su estructura incorporen estos
motivos para que asi puedan conferir las propiedades de solubilidad deseadas en los
carbo-bencenos previstos.

Para esto se prepar6 un derivado BODIPY que presenta cadenas de hexilo en las
posiciones 3,4 del anillo de tiofeno. La eleccién del anillo de tienilo sobre el de fenilo en este
derivado, se debe a que se podria favorecer la comunicacion electrénica entre el fragmento
BODIPY vy el anillo de carbo-benceno, dado que el sustituyente tienilo presenta una mejor
planaridad en comparacion con el fenilo.

La ruta sintética para el BODIPY 76 (Esquema 14) comenz6 con una reaccion de
acoplamiento de Kumada catalizada por niquel entre el 3,4-dibromotiofeno y el bromuro de
hexilmagnesio,®® lo que conduce a la obtenciéon del 3,4-dihexiltiofeno 71, el cual fue
dibromado posteriormente con NBS para asi dar a 72, que se formilo con butil litio y DMF,
obteniéndose el mono aldehido 73. Luego se procedid a realizar la reaccién de
condensacion entre 73 y pirrol que fue catalizada con TFA. De esta forma se lleg6 al
dipirrometano correspondiente, el cual fue usado directamente (debido a que se observo
gue se descomponia rapidamente) en la reaccion de oxidacion con DDQ y la posterior

85 7. Li, J. Pei, Y. Li, B. Xu, M. Deng, Z. Liu, H. Li, H. Lu, Q. Li, W. Tian. J. Phys. Chem. C. 2010, 114, 18270.
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coordinacion con dietil eterato de trifluoruro de boro en presencia de trietilamina, obteniendo
el BODIPY 74. Mediante un acoplamiento de Sonogashira entre el bromo BODIPY 74 y
etiniltrimetilsilano, se lleg6 al compuesto 75, que posteriormente fue desililado con KF y de
esta forma se obtuvo el etinilBODIPY 76 con un rendimiento del 88%.
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DCM
44%
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PdCly(PPhj),
KF Cul
-
THF/MeOH NEt;
88% 76%
76 75 74

Esquema 14. Sintesis del BODIPY 76

Para el caso del aza-BODIPY 84, se comenzd con la preparacion de la
4-hexiloxiacetofenona 77 mediante una metodologia reportada en la literatura.®®
Posteriormente se emple6 una ruta de sintesis que implicd la formacién de la cetona
o,fB-insaturada 78 a través de una reaccion de condensacién Claisen-Schmidt entre el
2-tiofencarboxaldehido y la metilcetona 77 en presencia de KOH. Luego, se realiz6 una
adicion 1,4 tipo Michael de nitrometano sobre la enona 78 y asi se formd la
1,3-diaril-4-nitrobutan-1-ona 79. Este intermediario fue tratado con un exceso de acetato de
amonio en butanol para dar el aza-dipirrometeno 80, que luego se hizo reaccionar con dietil
eterato de trifluoruro de boro en presencia de trietilamina para asi formar el aza-BODIPY
81. Este compuesto se monoyodo con NIS en una mezcla de cloroformo/acido acético® y
de esta forma se obtuvé el derivado 82, que posteriormente se hizo reaccionar con
etiniltrimetilsilano en condiciones de Sonogashira con lo que se llegé al compuesto 83, que
finalmente fue sometido en condiciones de desililacion con KF y de esta manera se logré la
sintesis del etinil-aza-BODIPY 84.

66 p. H. J. Kouwer, W. F. Jager, W. J. Mijs, S. J. Picken. J. Mater. Chem. 2003, 13, 458.
67 7. Yu, J. Zhou, X. Ji, G. Lin, S. Xu, X. Dong, W. Zhao. J. Med. Chem. 2020, 63, 9950.
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Esquema 15. Sintesis del BODIPY 84

La sintesis del benzotiadiazol con cadenas alquilicas 87, se llev6 a cabo a partir del
4,7-dibromobenzo[c]-1,2,5-tiadiazol y el 3,4-dihexiltiofeno 71 mediante condiciones de
heteroarilacién catalizada por paladio y de este modo se obtuvo el compuesto 85 con un
rendimiento del 26%. Cabe resaltar que en esta reaccién se empleé Xhantphos como
ligante en el sistema catalitico, debido a que ha demostrado ser eficiente en reacciones de
acoplamiento catalizadas por paladio donde se busca la obtencién de productos de
monoacoplamiento.®® Posteriormente, se realizé un acoplamiento de Sonogashira entre 85
y etiniltrimetilsilano, de este modo se obtuvo a 86, que después fue desililado con KF y de
esta forma obtener al etinilbenzotiadiazol 87.

68 3. P. Heiskanen, P. Vivo, N. M. Saari, T. |. Hukka, T. Kastinen, K. Kaunisto, H. J. Lemmetyinen, O. E. O.

Hormi. J. Org. Chem. 2016, 81, 1535.
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Es relevante hacer notar que para la reaccién de heteroarilacion usada para la generaciéon
del derivado benzotiadiazol 85, se probaron diferentes tiempos de reaccion, sin embargo,
se pudo observar que con tiempos prolongados (de 6 a 24 h) disminuyé notablemente el
rendimiento de 85, ademas de que se generan mdultiples subproductos. Por lo tanto, se
determind que, entre 2 y 3 h de reaccion es un periodo de tiempo 6ptimo para la obtencion
de 85 con un rendimiento entre 20 y 26%. También se ensay0 esta reaccion sin la adicion
de Xantphos, con el fin de comprobar el efecto que tiene este ligante sobre la formacion de
productos de monoacoplamiento. No obstante, tal y como se habia anticipado, cuando no
se hace uso del ligante en la reaccion se obtiene el compuesto 85 con un rendimiento del
16%, ademas del producto diacoplado con un rendimiento del 9%, mientras que cuando se
usa Xantphos solo se obtienen trazas de este producto.

Br

Br Pd(OAC)z
S Xantphos - \s
N KOAc <\’
2 W —=— N
DMA —
N =——TMS
Hex
Hex Hex 26% 7S PACI,(PPh;),
Br 71 — Cul
Hex NEt;
85 85%
™S
/N\S KF 2 /N\
-
<\ MeOH/DCM XN
90%
Hex g Hex 7 s
Hex Hex
87 86

Esquema 16. Sintesis del benzotiadiazol 87

Una vez obtenidos los etinilfluoréforos (BODIPY 76, aza-BODIPY 84 y benzotiadiazol 87)
se prosiguié con la sintesis de los carbo-bencenos cuadrupolares objetivo. Con la primera
aproximacién que condujo a la obtencion del bis-BODIPY-carbo-benceno 70, se han
establecido condiciones de reaccidén que podrian ser apropiadas para la preparacion de los
derivados de carbo-benceno que contengan cadenas alquilicas. Por lo tanto, se exploré la
sintesis del bis-BODIPY -periciclinodiol 88 y del bis-aza-BODIPY -periciclinodiol 89, a través
de la desprotonacion del BODIPY 76 y el aza-BODIPY 84 y su posterior adicion a la dicetona
18 (Esquema 17). No obstante, en ninguno de los casos fue posible la obtencién de los
productos deseados aun cuando se realizd una variacién de los tiempos de reaccién con el
propédsito de obtener a las moléculas obijetivo.
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Esquema 17. Sintesis del bis-BODIPY-periciclinodiol 88 y del bis-aza-BODIPY-periciclinodiol 89

Por otro lado, se realizé la desprotonacion del derivado de benzotiadiazol 87 y su posterior
adiciébn a la dicetona 18 (Esquema 18) con lo cual fue posible la obtencién del
bis-benzotiadiazol-periciclinodiol 90 con un rendimiento del 70%. Este intermediario
presentd buena solubilidad, por lo cual fue posible su caracterizacion completa mediante
espectroscopia de RMN de *H y *C y su estructura fue confirmada mediante espectrometria

de masas de alta resolucion.
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Esquema 18. Sintesis del bis-benzotiadiazol-periciclinodiol 90

Finalmente, el compuesto 90 se sometié a condiciones de aromatizacion reductora con
SnCl, y asi fue posible obtener el bis-benzotiadiazol-carbo-benceno 91 (Esquema 19). Este
compuesto se aislé como un sélido verde metélico que resultd ser soluble en la mayoria de
los disolventes organicos convencionales y que dio como resultado soluciones de color
violeta intenso. El carbo-benceno 90 se caracterizé por RMN, espectroscopia UV-Visible,
espectroscopia de fluorescencia, y por espectrometria de masas.
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90 91

Esquema 19. Sintesis del bis-benzotiadiazol-carbo-benceno 91

Para comparar las propiedades épticas (absorcién y emision) del carbo-benceno 90, se
preparé la molécula bencénica 92. Esto se realiz6 a través del acoplamiento de
Sonogashira entre el derivado de benzotiadiazol 87 y el 1,4-diyodobenceno (Esquema 20).
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- \S PdCI,(PPhj),
~ 7/ Cul ’
N + _— |
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Hex( 7 S I 93% ||
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87 2N
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Esquema 20. Sintesis de la molécula parental 92
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Para evaluar los efectos de la carbo-merizacion en las propiedades Opticas de los
compuestos 91 y 92 se realizaron estudios espectroscépicos de UV-Visible. La molécula 91
presenta las propiedades caracteristicas de los carbo-bencenos,®33¢ muestra un perfil de
absorcion dual que se extiende desde los 450 hasta los 650 nm (Figura 23). Presenta una
banda aguda e intensa en 499 nm, un pequefio hombro en 529 nm y una banda de menor
intensidad en 612 nm. En el caso del compuesto 92, se observan dos bandas de absorcion
intensas alrededor de 310 a 320 nm y una banda adicional en 432 nm (Figura 23). Dadas
las diferencias estructurales existentes entre 91 y 92, se observd que € aumenta alrededor
del 33% (17500 M*.cm™ para 91 y 11700 M*.cm™ para 92) debido a la expansion de la
conjugacion .
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08 08 -
07 0.7
08 06
05 05

04 0.4
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Figura 23. Espectros de absorcién normalizados de a) 91 y b) 92 en cloroformo

En el caso de los estudios de fluorescencia, la excitacidén del carbo-benceno 91 a 254 nm
indujo un efecto de fotoluminiscencia anémala a 570 nm. Cabe sefialar que para este
experimento se utilizé una disolucién muy diluida para reducir efectos internos (reabsorcion
de la emisién). Para la molécula 92, se obtuvo una banda de emisién en 559 nm cuando se
excitd la muestra a 432 nm. De ambas muestras se determiné el rendimiento cuantico de
fluorescencia absoluto, siendo la molécula parental 92 quien presentd un valor de 70%
mientras que el carbo-benceno 91 mostré un valor muy bajo, solo 0.33%.
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Figura 24. Espectros de emision normalizados de a) 91 y b) 92 en cloroformo
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Otra parte de este trabajo incluyé la investigacion del comportamiento redox del
carbo-benceno 91 y su correspondiente molécula parental 92 mediante las técnicas de
voltamperometria ciclica (CV) y de voltamperometria de onda cuadrada (SWV). La molécula
92 exhibe varios procesos redox (Tabla 1 y Figura 25), con dos reducciones y una oxidacion.
La primera reduccion en E1»=-1.32 VISCE es reversible mientras que la segunda reduccién
en E, =-2.02 V/SCE y la oxidacion en Ep = 1.41 V/SCE son irreversibles.

E12° [V/SCE] AEP[V] RI,X | Epred[V/SCE] | Epox[V/SCE]
91 -0.53 0.06 0.94
-0.85 0.06 0.95
-1.43
-1.53
-1.81
1.23
92 -1.32 0.1 0.96
-2.02
1.41

Tabla 1. Datos de CV para 91 y 92. 2 Potencial de media onda E12 = (Epred + Epox)/2, P Separacion
del potencial de pico AEp = Epred — Epox, ¢ Relacion de corrientes maximas Rlp = lpox/ Ip red
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Figura 25. Voltamogramas de onda cuadrada (a) barrido de reduccioén y (b) barrido de oxidacion.
Voltamogramas ciclicos de 92 (c) y 91 (d) (1 mmol-L!) con electrodo de Pt en DCM (10 mL) +
BusNPFs 0.1 M a 0.2 V-st.
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A su vez, el carbo-benceno 91 presenta seis procesos de reduccion y uno de oxidacion,
siendo reversibles las dos primeras reducciones a Ei12 = -0.53 y -0.85 V/SCE. Este perfil
redox estd acorde con los datos de otros carbo-bencenos reportados en la literatura.
Ademas, como era de esperar, el carbo-benceno 91 es mucho més facil de reducir en
comparacion con la molécula parental 92, dado que esta ultima tiene una extension de la
conjugacion T mas corta.
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CONCLUSIONES

En este estudio sistematico se buscé obtener informacion referente a las propiedades
Opticas de carbo-bencenos cuadrupolares sustituidos con grupos fluoréforicos que fuesen
activos hacia la absorcion de dos fotones. Sin embargo, solo fue posible la obtencién del
carbo-benceno sustituido con dos fragmentos etinilbenzotiadiazol y su correspondiente
molécula parental.

Estas dos nuevas moléculas, fueron caracterizadas mediante las técnicas espectroscépicas
y espectrométricas clasicas. Ambas moléculas presentaron una buena solubilidad en la
mayoria de los disolventes organicos mas comunes dado que es su estructura se
incorporaron cuatro cadenas de hexilo dada la necesidad de que estos productos fueran lo
suficientemente solubles y asi poder realizar la caracterizaciéon correspondiente de manera
exitosa, debido al antecedente del bis-BODIPY-carbo-benceno que carecié de solubilidad
y de este modo no fue posible su caracterizacion completa.

Actualmente se estan realizando los estudios de absorcion de dos fotones en colaboracion
con el Dr. Gabriel Ramos-Ortiz en el Centro de Investigaciones en Optica en Leon
Guanajuato. Estos resultados seran muy valiosos dado que pueden proveer informacién
para el futuro disefio de nuevos carbo-bencenos cuadrupolares.
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CAPITULO 2
ANTECEDENTES

1. Introduccién

En los ultimos afios se ha incrementado el interés por moléculas que absorben y emiten en
la region del infrarrojo cercano (NIR), especialmente en el campo de la medicina y de los
materiales. Andlisis realizados con este tipo de colorantes que presentan absorcion y
emision en la region de los 650-900 nm, no muestran dafios en muestras biolégicas y tienen
profunda penetracion en los tejidos, lo cual es favorable para la formacién de imagenes
in vivo y en terapia fotodinamica.®® Desde el punto de vista de los materiales, las longitudes
de onda que van desde los 700 a los 1300 nm son particularmente importantes en
aplicaciones en optoelectrénica. Por ejemplo, cerca del 50 % de la energia solar cae en la
region del infrarrojo cercano, lo cual llama a la investigacion de nuevos colorantes y
materiales para incrementar la eficiencia en la conversion de energia solar,’”® mediante el
uso de celdas solares o con fotocatalizadores capaces de producir hidrégeno a partir de
agua.”

De entre una gran variedad de colorantes que presentan absorcion y emision en la region
del infrarrojo cercano (NIR), los aza-BODIPYs se han destacado debido a sus notables
propiedades fotofisicas y sus potenciales aplicaciones. En esta seccion, se presentaran los
métodos de sintesis para la obtencidon de esta familia de colorantes, asi como las
estrategias que han sido implementadas para desplazar las bandas de absorcidén y emision
hacia longitudes de onda que se extiendan mas sobre la region del infrarrojo cercano.

En este sentido, una de las estrategias mas populares para modificar las propiedades
Opticas de las moléculas = conjugadas consiste en la introduccion de unidades con caracter
electrodonador y electroaceptor con el fin de formar sistemas push-pull.”?> Se ha demostrado
gue este enfoque aplicado a aza-BODIPYs contribuye significativamente a un cambio
batocromico de su absorcion y emision hacia la regién NIR, tal y como se ha ejemplificado
en aza-BODIPYs sustituidos con fragmentos electrodonadores como naftaleno, pireno y
carbazoles N-sustituidos dado que el ndcleo aza-BODIPY funciona como fragmento
electroaceptor.” Estos datos sugieren la sintesis de nuevos derivados aza-BODIPY que
incorporen otros sustituyentes con un buen caracter electrodonador y de esta manera poder
maximizar sus propiedades de la absorcién y emision.

69 a) J. V. Frangioni. Curr. Opin. Chem. Biol. 2003, 7, 626. b) L. Yuan, W. Lin, K. Zheng, L. He, W. Huang. Chem.
Soc. Rev. 2013, 42, 622.

0 @) Z. Y. Wang. Near-Infrared Organic Materials and Emerging Applications, CRC Press, 2013. b) S-Y. Chang,
P. Cheng, G. Li, Y. Yang. Joule. 2018, 2, 1039.

1 H. Assi, K. Cocq, J. Cure, G. Casterou, K. Castello-Lux, V. Colliére, L. Vendier, P. Fau, V. Maraval, K.
Fajerwerg, Y. J. Chabal, R. Chauvin, M. L. Kahn. Int. J. Hydrog. Energy. 2020, 45, 24765

2 3) F. Bure$. RSC Adv. 2014, 4, 58826. b) Z. Tang, X. Sun, P. Zhan. Adv. Mater. Res. 2014, 1061, 291.

73 a) N. Balsukuri, M. Y. Lone, P. C. Jha, S. Mori, I. Gupta. Chem. Asian J. 2016, 11, 1572. b) N. Balsukuri, N.
J. Boruah, P. E. Kesavan, |. Gupta. New J. Chem. 2018, 42, 5875.
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2. Historia y estructura del nucleo aza-BODIPY

Como ya se habia mencionado con anterioridad en la seccion 9.2, los aza-BODIPYs se
derivan de la sustitucion del &tomo de carbono de la posicién 8 del nicleo BODIPY, por un
atomo de nitrogeno. El nlacleo aza-BODIPY consta de dos unidades de pirrol conectadas
en la posicién dos por un &tomo de nitrégeno con hibridacion sp? y ademas cuenta con una
unidad de BF, coordinada mediante los atomos de nitrégeno de los anillos de pirrol (Figura
26).

Figura 26. Estructura del nicleo aza-BODIPY

Esta familia de fluoréforos fue descrita por primera vez en 1994, con la sintesis del
aza-BODIPY 93 a partir del aza-dipirrometeno 94 (Esquema 21). Cabe resaltar que la
sintesis de los aza-dipirrometenos fue descrita desde la década de 1940.7°

N\ BF;-Et,0/NEt, =" A
\_NH N= DCM N\ NS
O O O C
94 93

Esquema 21. Sintesis del primer aza-BODIPY

Sin embargo, desde los primeros reportes de los primeros aza-dipirrometenos y del primer
aza-BODIPY, los procedimientos sintéticos han cambiado y se han desarrollado nuevas
metodologias con el propdsito de contar una gran variedad de derivados con diferentes
sustituyentes alrededor del nlcleo aza-BODIPY. En los siguientes apartados se trataran
con mas detalle las metodologias actualmente vigentes para la sintesis de aza-BODIPYs
simétricos y no simétricos.

" T.H. Allik, R. E. Hermes, G. Sathyamoorthi, J. H. Boyer. Proc. SPIE-Int. Soc. Opt. Eng. 1994, 2115, 240.
75 a) M. A. T. Rogers. J. Chem. Soc. 1943, 590. b) W. H. Davies, M. A. T. Rogers. J. Chem. Soc. 1944, 126. c)
E. B. Knott. J. Chem. Soc. 1947, 1196.
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3. Sintesis de aza-BODIPYs simétricos

Una manera de sintetizar aza-BODIPYs simétricos con sustituyentes arilo en las posiciones
1,3,5,7 del nucleo, es con la metodologia reportada por el grupo de investigacion de Donal
F. O'Shea en 2004,’® la cual ofrece condiciones de reaccion optimizadas respecto a la
metodologia original para la sintesis de aza-dipirrometenos.

La metodologia de O'Shea implica cuatro pasos de reaccién (Esquema 22), el primero de
ellos involucra una reaccion de condensacion aldélica entre el arilaldehido 95 y la
arilmetilcetona 96, para asi producir la correspondiente cetona a,fB-insaturada 97. Luego,
se realiza una reaccion de adicion de Michael de nitrometano sobre 97 y asi formar la
1,3-diaril-4-nitrobutan-1-ona 98. Este intermediario es tratado con un exceso de acetato de
amonio en butanol y de este modo se genera el aza-dipirrometeno 99, que finalmente es
coordinado con dietil eterato de trifluoruro de boro y asi generar el aza-BODIPY 100.

0 o KOH 0

JL * )’l\ 3 &)j\
Ar'” H Ar? Ar' Ar?

95 96 97 CH3NO,
Ar! Arl Ar! Ar'! o

N ,N
\ N\B/N\ \ NH N Ar1 Ar2
2 /7 \ 2 2 Ar?
Ar F F Ar Ar 98

100 99

Esquema 22. Sintesis de aza-BODIPYs de O'Shea

Otra metodologia para la sintesis de aza-BODIPYs simétricos es la de Lukyanets,’’ la cual
involucra la reaccién de ftalonitrilo 101 con bromuro de arilmagnesio 102 y asi producir el
aza-dipirrometenos 103. El cual es coordinado con dietil eterato de trifluoruro de boro y asi
generar al aza-BODIPY 104.

N
N BrMg \ N\ \ N
@( . > \owm onx( BRENO L NN NS
) @ QMES
101 102 O
103 104

Esquema 23. Sintesis de aza-BODIPYs de Lukyanets

76 A. Gorman, J. Killoran, C. O’'Shea, T. Kenna, W. M. Gallagher, D. F. O’'Shea, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
10619.
7TV, F. Donyagina, S. Shimizu, N. Kobayashi, E. A. Lukyanets. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6152.
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4. Sintesis de aza-BODIPYs no simétricos

Para la sintesis de derivados aza-BODIPYs no simétricos es necesaria recurrir a la
metodologia de Carreira,” la cual consiste en la preparacion de un 2,4-diarilpirrol 105 y de
su correspondiente derivado nitrosilado 106 (Esquema 24), los cuales se hacen reaccionar
en una reaccién posterior para asi obtener el aza-dipirrometeno 107, que luego es sometido
en condiciones de coordinacion con dietil eterato de trifluoruro de boro y asi generar el
aza-BODIPY 108.

Ar! Ar® Ar! Ard Ar! Ard
N . N
~ ON > S BF;-Et,0 S
\ * /) > > Q
NH HN \_NH N= N\B,N\
Ar? Art Ar2 Art A2 F ¥ A
105 106 107 108

Esquema 24. Sintesis de aza-BODIPYs de Carreira

Cabe sefiar que esta metodologia no es exclusiva para la sintesis de sistemas no
simétricos, sino que también puede ser usada para la sintesis de aza-BODIPYs simétricos
si el 2,4-diarilpirrol 109 y su derivado nitrosilado 110 cuentan con los mismos sustituyentes
(Esquema 25).

Ar' Ar' Ar' Ar' Ar’ Ar'
S + Nz —_— e NS \y 2RO o /S 'S \
\_NH HN 4 \_NH N= \_N. N

Ar? Ar2 Ar2 Ar2 A £ AR

109 110 11 112

Esquema 25. Sintesis de aza-BODIPYs de Carreira para aza-BODIPYs simétricos

5. Estrategias para el desplazamiento al rojo en aza-BODIPYs simétricos

Tomando como referencia el 1,3,5,7-tetrafenil-aza-BODIPY 93, que absorbe a 650 nm vy
emite a 672 nm en cloroformo (Figura 27), "*’® se han informado varias modificaciones
estructurales para mover las bandas de absorciéon y emisiéon mas al rango del infrarrojo
cercano. Estos enfoques incluyen la sustitucién por grupos electrodonadores o bien la
presencia de grupos electrodonadores y electroaceptores en los anillos de fenilo como en
113 y 114,57 rigidez de los restos rotativos como en 115,38 formacion de anillos
intramoleculares B-O de seis miembros como en 116,%! extension de la conjugacién = como

78 W. Zhao, E. M. Carreira. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1677.

7 a) S. 0. McDonnell, D. F. O’Shea. Org. Lett. 2006, 8, 3493. b) J. Killoran, S. O. McDonnell, J. F. Gallagher,
D. F. O'Shea. New J. Chem. 2008, 32, 483. c¢) L. Jiao, Y. Wu, S. Wang, X. Hu, P. Zhang, C. Yu, K. Cong, Q.
Meng, E. Hao, M. G. H. Vicente. J. Org. Chem. 2014, 79, 1830.

80 a) W. Zhao, E. M. Carreira. Chem. Eur. J. 2006, 12, 7254. b) X-D. Jiang, D. Xi, C-L. Sun, J. Guan, M. He, L-
J. Xiao. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 4868.

81 a) A. Loudet, R. Bandichhor, K. Burgess, A. Palma, S. O. McDonnell, M. J. Hall, D. F. O’Shea. Org. Lett. 2008,
10, 4771. b) V. P. Yakubovskyi, M. P. Shandura, Y. P. Kovtun. Synth. Commun. 2010, 40, 944. c) Y. Kubo, T.
Shimada, K. Maeda, Y. Hashimoto. New J. Chem. 2020, 44, 29.
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en 117,%2 benzanulacién del anillo pirrol como en 118778 y reduccién de los angulos de
torsion reemplazando los sustituyentes fenilo por tienilos como en 119.84
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Figura 27. Modificaciones para el desplazamiento batocromico de la absorcion y emision

82 a) A. Loudet, R. Bandichhor, L. Wu, K. Burgess. Tetrahedron. 2008, 64, 3642. b) Q. Bellier, S. Pégaz, C.
Aronica, B. Le Guennic, C. Andraud, O. Maury. Org. Lett. 2011, 13, 22. c) N. Balsukuri, N. Manav, M. Y. Lone,
S. Mori, A. Das, P. Sen, |. Gupta. Dyes Pigm. 2020, 176, 108249.

8 @) H. Lu, S. Shimizu, J. Mack, Z. Shen, N. Kobayashi. Chem. Asian J. 2011, 6, 1026. b) R. Gresser, M.
Hummert, H. Hartmann, K. Leo, M. Riede. Chem. Eur. J. 2011, 17, 2939.

84 a) R. Gresser, H. Hartmann, M. Wrackmeyer, K. Leo, M. Riede. Tetrahedron, 2011, 67, 7148. b) X. Zhang, H.
Yu, Y. Xiao. J. Org. Chem. 2012, 77, 669. c) Q. Bellier, F. Dalier, E. Jeanneau, O. Maury, C. Andraud. New J.
Chem. 2012, 36, 768.
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Sin embargo, en trabajos recientes se ha demostrado que un cambio batocromico
significativo de las bandas de absorcion y emision hacia la region del infrarrojo cercano en
aza-BODIPYs se ha logrado con la introduccion de fragmentos con un buen caracter

electrodonador, por ejemplo, con el uso de sustituyentes pirenilo y carbazoilo, tal y como se
muestra en las moléculas 120, 121 y 122 (Figura 28).”
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Figura 28. Desplazamiento batocromico de la absorcién y emisién
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. OBJETIVO GENERAL

En este trabajo se propone realizar la sintesis de aza-BODIPYs con sustituyentes 3-indolilo
en las posiciones 1,7 dado que se ha demostrado que tales motivos fuertemente
electrodonadores en las posiciones 2,6 del nicleo mejoran las propiedades 6pticas de los
aza-BODIPYs.® Ademas, se plantea que los aza-BODIPYs previstos con fragmentos
3-indolilo contengan diferentes sustituyentes en las posiciones 3,5 del nicleo aza-BODIPY,
con el fin de estudiar su efecto sobre las propiedades fotofisicas de los fluor6foros
correspondientes.

85 R. Jiang, X. Yang, D. Wu. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 6888.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis de los compuestos objetivo (Esquema 26) se realizé utilizando el enfoque de
O'Shea.’® Esta estrategia implica la formacién de las cetonas a,B-insaturadas 123-125
mediante condensacion alddlica utilizando un equivalente de 1-etilindol-3-carboxaldehido y
un equivalente de la correspondiente metilcetona en presencia de KOH. Se encontré que
las enonas 123-125 precipitaron como so6lidos amarillos con rendimientos del 84-89%.
Luego, las 1,3-diaril-4-nitrobutan-1-onas 126-128 se sintetizaron con un rendimiento del
80-85 % mediante una adicion 1,4 tipo Michael de nitrometano a las correspondientes
cetonas a,p-insaturadas 123-125. Posteriormente, los aductos 126—128 se trataron con un
exceso de acetato de amonio en butanol para dar los aza-dipirrometenos 129-131 con
rendimientos del 25 al 34%. Finalmente, los aza-BODIPYs 132-134 se obtuvieron por
reaccion del correspondiente aza-dipirrometeno con BF;-Et,O en presencia de trietilamina.
Los aza-BODIPY objetivo 132-134 se aislaron como sélidos azul violeta oscuro con
rendimientos del 79 al 88 %.

O,N

) 0 o
o i) O D ii)
N e | ® ——— > (R]
N 84-89% " 80-85% Y |
—/ —/ /
123 R= 4-C4H,OCH, 126 R= 4-C¢H,0CH,
124 R= 4-C4H,Br 127 R=4-C4H,Br
125 R= 2-C,H;S 128 R=2-C,H;S
Yoo« Yoo ( .
N N N N 25-34%
/ g ., QL .S®
-
N N
\ \7 79-88% S e
N/s \_NH Nx
B
Fr & ® &
132 R= 4-C4H,OCH, 129 R= 4-C4H,OCH,
133 R= 4-C¢H,Br 130 R= 4-C¢H,Br
134 R=2-C,H;S 131 R= 2-C,H;S

Esquema 26. Sintesis de los aza-BODIPYs 132-134 sustituidos con 3-indolilo

Todos los intermediarios y los productos finales se caracterizaron mediante espectroscopia
de RMN de *H y 3C y por espectrometria de masas de alta resolucién. Los protones j3 del
pirrol caracteristicos para 132—134 aparecieron como sefiales simples alrededor de 7.00
ppm, mientras que los protones a del 1-etilindol dieron una sefial simple alrededor de 8.05
ppm (Figura 29). Los protones alifaticos aparecieron como sefiales cuadruples y triples a
4.20 ppm y 1.46 ppm, respectivamente, en la Figura 29 se muestra el espectro de RMN de
'H del compuesto 134.
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H del aza-BODIPY 134

Los aza-BODIPYs 132-134 también se caracterizaron mediante RMN °F y B en
disolucion de CD,Cl, (Tabla 2). Estos compuestos mostraron una sefial en RMN de °F
cuadruple y una sefial en RMN de !B triple debido al acoplamiento de los atomos boro y
flior. Las sefales de '°F aparecieron entre -129.44 y -135.82 ppm, mientras que las sefiales
de B aparecieron entre 1.00 y 1.27 ppm. En particular, se encontré que el valor de
desplazamiento quimico de B del aza-BODIPY 134, el cual esta sustituido con tienilo se
desplazé ligeramente hacia frecuencias altas en comparaciéon con 132 y 133, como
resultado de una mayor deslocalizacion de la densidad electronica en el nucleo
aza-BODIPY de 134. El 3,5-dianisil-1,7-difenil aza-BODIPY 113 también fue sintetizado,
esto de acuerdo con un protocolo reportado en la literatura’ y se utiliz6 como referencia
para comparar sus propiedades Opticas frente a las de los aza-BODIPYs 132-134.

Compuesto R 19F (8) 1B ()
113 -131.76 0.06
132 4-CsHsOCHs3 -130.11 1.16
133 4-CgH4Br -129.44 1.00
134 2-C4HsS -135.82 1.27

Tabla 2. Valores de desplazamientos quimicos de RMN de *°F y !B en CD,Cl; para 113, 132-134.

Las propiedades dpticas lineales de los aza-BODIPYs 132-134 se evaluaron en tres
disolventes de diferentes polaridades: tetrahidrofurano, cloroformo y tolueno. Los tres
colorantes 132-134 presentaron absorcion y emision en la region NIR con grandes
coeficientes de extinciébn molar. Los valores de la longitud de onda de maxima absorcion,
emision, coeficientes de absortividad molar y datos fotofisicos relevantes se enumeran en
la Tabla 3 y se comparan con los del compuesto de referencia 113.
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Compuesto | Disolvente? | A, € FwhMaps® | Aem Fwhmem” | Desplazamiento
(nm, Mcm?) (nm) (nm) | (nm) de Stokes (nm)
113 CHCl, 688 (85000)"° | 55 7157 | — 2776
THE 601 (25800) 93 783 68 30
753 (57100)
598 (22800) 92 781 67 31
132 | CHCl 750 (52700)
596 (20400) | 88 771 |60 22
Tolueno | 749 (51700)
THE 615 (32800) 117 813 52 36
777 (43000)
610 (35600) 116 804 59 36
133 | CHCL 768 (48400)
Tolueno 609 (13200) 110 796 62 29
767 (20900)
THE 621 (18800) |88 807 |59 25
782 (44100)
616 (18600) | 77 805 |57 26
134 | CHCL, 779 (50400)
Tolueno | 615 (23400) | 71 800 |55 20
780 (63500)

Tabla 3. Propiedades 6pticas de los aza-BODIPYs 113, 132-134 en diferentes disolventes

aTHF (4 = 0.55, EtN = 0.21); CHCI3 (4 = 0.10, EN = 0.26); Tolueno (8 = 0.11, E{N = 0.10). 8 = Pardmetro de
basicidad del disolvente de Kamlet-Taft, EN = Pardmetro normalizado de la polaridad del disolvente vs
tetrametilsilano (0.00) y agua (1.00).86

b Fwhmaps, FWwhmem: Ancho de la banda a la mitad del valor maximo de absorcién o de emision.

Los aza-BODIPYs 132-134 mostraron un perfil de absorcién dual que se extiende desde
los 500 hasta los 850 nm (Figura 30, Tabla 3). La banda de maxima absorcion ubicada en
750 nm para 132, 768 nm para 133 y 779 nm para 134 en soluciones de cloroformo se
atribuyé a la transicion So—S;. Los coeficientes de absorcion correspondientes estan en el
rango de 48400-52700 M*.cm™. Una segunda banda de absorcién de intensidad media se
observa en la region de 500-650 nm (¢ = 18600-35600 M*.cm™) y corresponde a la
transicion So—S;, siendo particularmente intensa para el compuesto 133. Ademas, la banda
menos intensa alrededor de 300 a 400 nm pertenece a los fragmentos de 1-etil-indol-3-ilo.
Los datos de la Tabla 2 muestran que los sustituyentes 1-etil-indol-3-ilo en 132 indujeron
un desplazamiento hacia el rojo de 62 nm de la longitud de onda de absorcién maxima en
comparacion con los anillos de fenilo en el aza-BODIPY de referencia 113 (Aass = 688 nm
en cloroformo). Esto se atribuye al efecto electrodonador del sustituyente 1-etil-indol-3-ilo.
La longitud de onda de maxima absorcion del aza-BODIPY sustituido con tienilo 134 en las
posiciones 3,5 esta desplazada hacia el rojo por 29 y 11 nm, respectivamente, esto en
comparacion con sus contrapartes 132 y 133 que estan sustituidas con arilos.

Como se observa en la Tabla 3, las longitudes de onda de absorcion de los aza-BODIPYs
132-134 dependen ligeramente de la polaridad del solvente. Por ejemplo, al aumentar la
polaridad del disolvente de tolueno a THF, el efecto solvatocrémico més notable que se

86 C. Reichardt, Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry, 3rd ed., Wiley-VCH, 2003.
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observo fue para 133, que tiene el grupo menos electrodonador (CgH,Br), con un cambio
batocrémico de 10 nm de la banda de maxima absorcién. Una tendencia sisteméatica para
todos los compuestos es un ligero aumento del valor de la Aas considerando que la
polaridad del tolueno es similar a la del cloroformo, pero menor que la del THF, a través del
aumento de la basicidad de Lewis del disolvente cuantificada por el parametro de
Kamlet-Taft g, lo que sugiere una posible estabilizacién del oxigeno del THF con los
fragmentos de indolilo en su forma zwitteridnica (Et-N=CH*«:O(CzHa,)2). Por otro lado, el
ancho de la banda a la mitad del valor maximo de absorcién (Fwhmas) también es mas
amplio para 133 (alrededor de 114 nm) que para 132 y 134 en todos los disolventes.

1.0
J—132

094 ——133
1——134
0.8
0.7
0.6
0.5 +

0.4+

0.3+

Absorbancia Normalizada

0.2+
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Figura 30. Espectros de absorcién normalizados de los aza-BODIPYs 132-134 en cloroformo

La excitacion de los aza-BODIPYs 132-134 a 700 nm induce la emisién en el rango de
771-813 nm segun el solvente (Tabla 3). En cloroformo, las bandas de emisi6on de
132-134 oscilan entre 781 y 805 nm (Figura 31). En este solvente, la longitud de onda de
maxima emision del aza-BODIPY 134 esta desplazada 90 nm hacia el rojo en comparacion
con el aza-BODIPY de referencia 113 (4em = 715 nm en cloroformo), pero solo 24 nm frente
a 132 y 1 nm frente a 133. Los estudios de solvatocromismo revelaron que las longitudes
de onda de emisién de los aza-BODIPYs 132-134 dependen ligeramente de la polaridad
del solvente. Muestran muy pequefios cambios, de 2 a 12 nm para 132, 8 a 17 nm para 133
y 2 a7 nm para 134. El efecto solvatocrémico mas notable fue de 17 nm para 133 al pasar
de tetrahidrofurano a tolueno. El desplazamiento de Stokes mas grande fue de 36 nm para
133 en tetrahidrofurano y cloroformo. Para los tres compuestos, se observa un efecto
sistematico del disolvente en el desplazamiento de Stokes, de 5-8 nm mayor en THF y
cloroformo que en tolueno (por lo tanto, existe una gran correlacion con el parametro
normalizado de la polaridad del disolvente, EtN). A su vez, se observo que el aza-BODIPY
132 exhibe el ancho de la banda a la mitad del valor maximo de emisiéon (Fwhmem) mas
amplio, alrededor de 65 nm en todos los disolventes usados.
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Figura 31. Espectros de emision normalizados de los aza-BODIPYs 132—-134 en cloroformo

Para dilucidar el origen de las propiedades épticas en los aza-BODIPYs 132-134, se
realizaron célculos computacionales con un protocolo estandar informado en la literatura
para colorantes aza-BODIPY.®” Las geometrias del estado basal de 132-134 fueron
optimizadas a un nivel de teoria PBE0/6-311G(2d,p), seguido del calculo de las frecuencias
vibratorias arménicas para asi asegurar que las geometrias optimizadas corresponden a
los minimos de energia. Las transiciones electronicas fueron calculadas a través de las
geometrias optimizadas en un nivel de aproximacion TD-DFT/BMK/6-311+G(2d,p). En los
célculos realizados se estimé la solvatacion por cloroformo bajo el modelo PCM utilizando
la aproximacion de respuesta lineal. Todos los céalculos se ejecutaron utilizando Gaussian
09 y el paquete de visualizacion GaussView 5.0.

Los angulos diedros calculados (Figura 32, Tabla 4) entre los planos de los anillos de tienilo
y el plano medio del nicleo de aza-BODIPY en 134 (¢, = ¢, = 26°) son los que presentan
los menores valores, con lo cual se tiene una mejor planaridad molecular en comparacion
con los aza-BODIPYs con anillos de fenilo sustituidos en la posicion 4 (¢, = ¢, = 37° para
132y ¢, = ¢, = 39° para 134). También se calcularon los angulos diedros entre los planos
de los fragmentos indolilo y el plano medio del nicleo de aza-BODIPY, resultando ser
mucho menores (¢, = ¢, = 17.7 £ 0.5°) y de este modo ser la parte de menor impedimento
estérico dentro de la estructura de los aza-BODIPYs.

87 @) B. Le Guennic, O. Maury, D. Jacquemin. Phys. Chem. Chem. Phys. 2012, 14, 157. b) S. Chibani, B. Le
Guennic, A. Charaf-Eddin, O. Maury, C. Andraud, D. Jacquemin. J. Chem. Theory Comput. 2012, 8, 3303. c) S.
Chibani, B. Le Guennic, A. Charaf-Eddin, A. D. Laurent, D. Jacquemin. Chem. Sci. 2013, 4, 1950. d) A. Gut, t.
tapok, D. Jamréz, M. Nowakowska. Asian J. Org. Chem. 2017, 6, 207.
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132 133 134

Figura 32. Representacion de los angulos diedros de los aza-BODIPYs 132-134

Compuesto R R S S
132 4-C¢H,OCH; (18 17 37 37
133 4-CeHsBr |18 17 39 39
134 2-C4HsS 18 17 26 26

Tabla 4. Valores calculados de los angulos diedros (en grados)
para los aza-BODIPYs 132-134

Los graficos de contorno de los orbitales moleculares de frontera (FMO) para los
aza-BODIPY 132-134 se presentan en la Figura 33. Teniendo en cuenta los estados
excitados calculados mediante TD-DFT, la longitud de onda de maxima absorcién de 132
representa exclusivamente una promocién electronica HOMO—LUMO, la transferencia de
carga (CT) asociada a esta transicidon corresponde al 94.5%. Mientras que para 133 y 134,
la promocion electronica corresponde a una combinacion de excitaciones HOMO —LUMO
(91.5% y 93.3% para 133 y 134 respectivamente) y HOMO-1—-LUMO (4.7% y 3.2% para
133 y 134 respectivamente) con un claro predominio de la excitacion HOMO—LUMO. La
deslocalizacion de los FMOs es consecuencia de una conjugacion electronica efectiva entre
el nlcleo aza-BODIPY Yy los sustituyentes a través de las posiciones 1,3,5,7. Asimismo, los
célculos de TD-DFT indican que para los aza-BODIPY 132-134, las absorciones en el
rango visible corresponden a transferencias de carga de los sustituyentes al ndcleo central
de aza-BODIPY. También se observa que las topografias del LUMO son similares en las
moléculas 132-134, es debido a que el nucleo aza-BODIPY actia como una unidad
fuertemente aceptora y el sustituyente 1-etil-indol-3-ilo como una unidad fuertemente
donadora.
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Figura 33. Graficos de contorno de los orbitales moleculares de frontera para los
aza-BODIPYs 132-134

Enlas moléculas 132-134, la banda de absorcion mas fuerte esta asociada con la transicion
electrénica So—Si y refleja la brecha HOMO-LUMO, como lo demuestran los estudios
TD-DFT. Las longitudes de onda de esta transicion calculadas con el funcional BMK se
subestimaron en 9 nm para 132, 54 nm para 133 y 42 nm para 134 en comparacion con los
datos experimentales (Tabla 5), pero siguen teniendo una aceptacion bastante buena. No
obstante, los célculos con el funcional PBEO sobreestimaron las longitudes de onda entre
24 y 57 nm. Sin embargo, el funcional BMK se desempefié mucho mejor en la reproduccion
de la forma general de los espectros de absorcion. Para las longitudes de onda de emision
calculadas, se encontraron valores subestimados en 10 nm para 132, 62 nm para 133y 37
nm para 134 (Tabla 5). Sin embargo, se observé una buena concordancia entre los
desplazamientos de Stokes experimentales y calculados para todas las moléculas

HOMO? LUMO? E(H-L)a E(H-L)b opt  Aabs max® Aabs max” Aem max® Aem max®

(eV) (eV) (ev) (eV) (nm) (f) (hm) (nm) (f ) (hm)
132 -5.72 -3.74 1.98 1.53 741 (0.35) 750 771 (0.38) 781
133 -5.89 -3.88 2.01 1.48 714 (0.42) 768 755 (0.37) 804
134 -5.78 -3.83 1.95 1.49 737 (0.36) 779 768 (0.39) 805

Tabla 5. Energias del HOMO y LUMO, brechas HOMO-LUMO y comparacién entre los
valores de Jdabs max Y Aem max €Xperimentales y calculados para 132—-134

aCalculado con un nivel de teoria TD-DFT/BMK/6-311+G(2d,p). f = fuerza del oscilador.

b Brecha optica estimada a partir de la longitud de onda de inicio de los espectros UV-Vis en CHCl,.
¢ Datos experimentales en CHCl,,
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Los niveles de energia de los orbitales HOMO y LUMO calculados, y los valores de las
brechas HOMO-LUMO se presentan en la Tabla 5. Se encontré que los eigenvalores del
HOMO y LUMO de los aza-BODIPYs 132-134 estan ubicados entre eigenvalores del
HOMO y LUMO del PCBM (HOMO = -6.0 eV, LUMO = -4.3 eV) y del P3HT (HOMO = -5.1
eV, LUMO = -2.9 eV), lo cual los convierte en candidatos potenciales para la elaboracién
de celdas solares organicas terciarias de conformacion invertida (Figura 34).28 También se
calcularon los valores de las brechas 6pticas HOMO-LUMO de los aza-BODIPYs 132-134
a partir del inicio de la absorcién en los espectros UV-Vis, dando valores bastante bajos
entre 1.48 y 1.53 eV, que sitlan a estos compuestos en el rango de los semiconductores
organicos.
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[
-4.3 T
o

132 1133 | 134

PCBM

6.0 -5.72 589 -5.78

B~ / \
F

Aza-BODIPYs P3HT
132134

Figura 34. Ubicacion de los valores HOMO y LUMO de los
aza-BODIPYs 132-134 con respecto a los valores del PCBM y P3HT

88 3. Min, T. Ameri, R. Gresser, M. Lorenz-Rothe, D. Baran, A. Troeger, V. Sgobba, K. Leo, M. Riede, D. M.
Guldi, C. J. Brabec. ACS Appl. Mater. Interfaces. 2013, 5, 5609.

67



Conclusiones |

CONCLUSIONES

Se estudiaron y analizaron la sintesis y las propiedades de absorcion y emision de una serie
de nuevos aza-BODIPY que contienen sustituyentes 1-etil-indol-3-ilo como motivos
electrodonadores en las posiciones 1,7 y en las posiciones 3,5 del niucleo aza-BODIPY
anillos de fenilo sustituidos en la posicién 4.

En comparacion con el aza-BODIPY de referencia 113
(3,5-dianisil-1,7-difenil-aza-BODIPY), las bandas de absorcién y emisiéon se desplazan a la
region del infrarrojo cercano gracias a los fragmentos 1-etil-indol-3-ilo, debido a su fuerte
caracter electrodonador. La introduccion de tales sustituyentes ricos en electrones en las
posiciones 1,7 resulté ser una forma sencilla de desplazar las bandas de absorcion y
emision al rango NIR, al evitar la "frustracion " a través del caracter dipolar y electroaceptor
del nicleo aza-BODIPY.

Ademas, se demostro que los anillos de tienilo favorecieron interacciones electronicas mas
fuertes con el nacleo aza-BODIPY respecto a los derivados de fenilo y, por lo tanto, inducen
un desplazamiento de los espectros electronicos correspondientes hacia el rojo.

Los estudios de TD-DFT permitieron llevar a cabo un analisis detallado de las interacciones
electrénicas efectivas entre los sustituyentes electrodonadores de la periferia y el nacleo
electroaceptor en todos los aza-BODIPY sintetizados.

Se encontrd6 que los valores de las brechas HOMO-LUMO calculados por DFT se

encuentran en el rango de los semiconductores organicos, lo cual hace a estos
aza-BODIPYs posibles candidatos en aplicaciones optoelectrénicas.
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SECCION EXPERIMENTAL

En esta seccidn se encuentran tanto los procedimientos experimentales como los datos de
caracterizacion estructurar, fisicoquimica y espectroscopia de los compuestos objetivo y de
los intermediarios correspondientes.

3,4-dihexiltiofeno (71).

s Una mezcla del 3,4-dibromotiofeno (13.128 g, 54.26 mmol) y del NiCl.dppf
\ (0.588 g, 1.08 mmol) fue disuelta en dietiléter seco (30 mL). La mezcla
Hex Hex resultante se tratd gota a gota a 0 °C con bromuro de hexilmagnesio (60 mL,
2M en dietiléter, 120 mmol) y después de la adicion, la mezcla de reaccién se agito durante
1 hora a 0 °C y durante toda la noche a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, la
mezcla de reaccidn se vertié en una mezcla hielo/agua. El producto se extrajo con dietiléter,
la fase organica se sec6 con sulfato de magnesio y se concentr6 mediante evaporacion a
presion reducida. Luego, el residuo se disolvié en pentano y se filtré sobre una almohadilla
de silice, el solvente se evapor6 y el producto se purificé por destilacion a presién reducida.
El producto se obtuvo como un liquido incoloro con un rendimiento del 89 %. RMN H
(400.16 MHz, CDCl,, 8): 6.90 (s, 2H), 2.52 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 1.63 (p, J = 7.4 Hz, 4H), 1.44
—1.30 (m, 12H), 0.92 (t, J = 6.6 Hz, 6H). RMN 3C (100.63 MHz, CDCl,, ¢): 142.26, 120.02,
31.90, 29.79, 29.45, 28.98, 22.80, 14.25. FT-IR (ATR, cm™): 2955, 2924, 2855, 1464, 1458,
867, 740, 724.

Br 4-bromo-7-(3,4-dihexilthiofen-2-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (85)
Una mezcla de 4,7-dibromobenzo|c]-1,2,5-tiadiazol (0.5 g, 1.70 mmaol),

: :3 acetato de potasio (0.3340 g, 3.40 mmol), acetato de paladio (1.9 mg,

N 0.0085 mmol), xantphos (4.9 mg, 0.0085 mmol) y 3,4-dihexiltiofeno 71

Hex~ A \g (0.518 g, 2.05 mmol) se disolvieron en N,N-dimetilacetamida
— desgasificada (6 mL). La mezcla resultante se calentdé a 150 °C durante

Hex 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de

reaccion se traté con agua y el producto se extrajo con diclorometano, la fase organica se
sec6 con sulfato de magnesio y se concentré mediante evaporacion a presion reducida. El
residuo se soporté sobre silice, se coloco sobre una almohadilla de silice y se eluyé con
una mezcla de n-hexano/diclorometano (7:3) hasta la elucién completa de las fracciones
coloridas. Luego, el disolvente se evaporo y el producto se purificd por cromatografia en
columna en silice usando como eluyente una mezcla de n-hexano/diclorometano (de 99:1
a 93:7).

El producto se obtuvo como una pasta amarilla con un rendimiento del 26 %. RMN 'H
(400.16 MHz, CDCls, 6): 7.89 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 2.63
—-2.49 (m,4H),1.71 (p, J=7.9, 7.5 Hz, 2H), 1.49 — 1.31 (m, 8H), 1.17 — 1.05 (m, 6H), 0.96
— 0.89 (m, 3H), 0.81 — 0.74 (m, 3H). RMN *3C (100.63 MHz, CDCl;, ¢): 154.07, 153.61,
143.27,141.02,132.06, 131.85, 130.67, 128.86, 121.37, 113.60, 31.92, 31.50, 30.38, 29.84,
29.55, 29.42, 29.38, 27.83, 22.81, 22.61, 14.26, 14.11. UV-Vis (CHCls): Amaxabs = 394 nm (¢
=900 M cm?). Emisién (CHCIs): Amaxem = 542 nm (excitacién a 394 nm). FT-IR (ATR, cm
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1: 2952, 2923, 2854, 1583, 1482, 1464, 1321, 938, 876, 833, 735, 622. HRMS (DCI-CH.-
TOF): calculada para C22H30BrN2S. 465.1033, encontrada [M+H]* 465.1016.

TMS 4-(3,4-dihexilthiofen-2-il)-7
| | ((trimetilsilil)ethinil)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (86)

Una mezcla de 85 (0.3320 g, 0.71 mmol), PdCIx(PPhs), (10 mg, 0.014
mmol) y Cul (5.4 mg, 0.028 mmol) se disolvieron en trietilamina

=\ desgasificada (15 mL). La mezcla resultante se agit6 a temperatura

ambiente durante 10 minutos antes de afiadir el etinilestrimetilsilano (0.15

Hex—(ZNs mL, 1.06 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 50 °C durante 4.5
— horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se tratd

con una disolucion acuosa saturada de NH4Cl y el producto se extrajo con
diclorometano, la fase organica se sec6 con sulfato de magnesio y se concentré6 mediante
evaporacion a presion reducida. El producto se purificé por cromatografia en columna en
silice usando como eluyente una mezcla de n-hexano/diclorometano 95:5, luego 9:1.
El producto se obtuvo como una pasta amarilla con un rendimiento del 85 %. RMN H
(400.16 MHz, CDCls, ¢6): 7.81 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 2.63
—2.52 (m, 4H), 1.71 (p, J = 7.5 Hz, 2H), 1.47 — 1.33 (m, 8H), 1.16 — 1.06 (m, 6H), 0.95 —
0.90 (m, 3H), 0.78 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.35 (s, 9H). RMN **C (100.63 MHz, CDCls, ¢): 154.91,
153.95, 143.25, 141.08, 133.57, 132.40, 129.94, 129.77, 121.49, 115.97, 102.15, 100.42,
31.91, 31.49, 30.37, 29.84, 29.53, 29.40, 27.89, 22.79, 22.60, 14.25, 14.09, 0.10. UV-Vis
(CHCI3): Amaxabs = 402 nm (g = 1850 Mt cm™?). Emision (CHCl): Amaxem = 539 nm (excitacion
a 402 nm). FT-IR (ATR, cm™): 2954, 2924, 2855, 2154, 1490, 1464, 1248, 839, 758. HRMS
(DCI-CH4-TOF): calculada para Cz7H39N2S2Si 483.2323, encontrada [M+H]" 483.2350.

Hex

| | 4-(3,4-dihexllthiofen-2-il)-7-ethinilbenzo[c][1,2,5]tiadiazol (87)

Una disolucion de 86 (0.2477 g, 0.51 mmol) en una mezcla de
=N, diclorometano (10 mL) y metanol (10 mL) se traté a temperatura ambiente
<\’ con KF (0.1490 g, 2.56 mmol). La mezcla resultante se calent6 a reflujo

durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de

Hex—7>s reaccion se diluyd con diclorometano, se lavé con agua, y el producto se
— extrajo con diclorometano, la fase organica se sec6 con sulfato de
magnesio y se concentré mediante evaporacion a presion reducida. El
producto se purificd por cromatografia en columna con silice usando como eluyente una
mezcla de n-hexano/diclorometano 8:2, luego 7:3.
El producto se obtuvo como una pasta amarilla con un rendimiento del 90%. RMN H
(400.16 MHz, CDCls, 6): 7.85 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 3.63
(s, 1H), 2.63 — 2.53 (m, 4H), 1.76 — 1.66 (m, 2H), 1.48 — 1.32 (m, 8H), 1.17 — 1.05 (m, 6H),
0.95 — 0.88 (m, 3H), 0.77 (t, J = 6.9 Hz, 3H). RMN *3C (100.63 MHz, CDCl;, ¢): 155.12,
153.88, 143.29, 141.16, 133.68, 132.20, 130.47, 129.68, 121.63, 114.85, 83.94, 79.47,
31.89, 31.46, 30.35, 29.82, 29.52, 29.38, 29.35, 27.85, 22.78, 22.58, 14.24, 14.07. UV-Vis
(CHCI3): Amaxabs = 403 nm (¢ = 1600 Mt cm™®). Emision (CHCls): Amaxem = 537 nm (excitacion
a403 nm). FT-IR (ATR, cm™): 3303, 2953, 2923, 2854, 2107, 1684, 1536, 1489, 1464, 1271,

Hex
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843. HRMS (DCI-CH4-TOF): calculada para C2HziN2S, 411.1928, encontrada [M+H]*
411.1931.

Bis-etinilbenzotiadiazol-periciclinodiol (90)

Una disolucion de hexametildisilazano (0.02 mL, 0.092 mmol)
en THF seco (3 mL) se tratd a -78 °C con butillitio (0.04 mL, 2.5
M in hexano, 0.100 mmol). La mezcla de reaccion se agito a -
78 °C durante 1 hora y luego se afadio una disolucién de 87
(38 mg, 0.092 mmol) en THF seco (3 mL). La reaccion se agitd
a -78 °C durante 1 hora y luego se afiadio una disolucion de 18
(31 mg, 0.045 mmol) en THF seco (3 mL). La mezcla de
reaccion se agité a -78 °C durante 1 hora y se dejé calentar
lentamente hasta temperatura ambiente durante toda la noche.
La reaccién se traté con una disolucion acuosa saturada de
NH.CI, el producto se extrajo con diclorometano, la fase
organica se secO con sulfato de magnesio y se concentro
mediante evaporacion a presién reducida. El producto se
purificé por cromatografia en columna con silice usando como
eluyente una mezcla de n-hexano/diclorometano 9:1, luego 8:2,
luego 7:3.

El producto se obtuvo como un sélido marrbn con un
rendimiento del 70 %. Punto de fusién: 99-101 °C. RMN 'H
(400.16 MHz, CDCls, ¢): 7.88 — 7.70 (m, 8H), 7.68 — 7.46 (m,
4H), 7.43 — 7.23 (m, 12H), 7.13 (s, 2H), 3.74 — 3.36 (m, 12H),
2.65—2.49 (m, 8H), 1.77 — 1.66 (m, 4H), 1.48 — 1.31 (m, 16H),
1.19 - 1.05 (m, 12H), 0.95 — 0.89 (m, 6H), 0.82 — 0.72 (m, 6H).
RMN ¥C (100.63 MHz, CDCl;, ¢): 154.76, 153.84, 143.40,
141.33, 133.73, 132.06, 129.62, 128.70, 128.68, 128.65, 128.63, 128.56, 126.92, 126.83,
126.81, 126.78, 126.72, 126.65, 121.84, 72.64, 72.08, 71.78, 71.43, 71.25, 70.65, 70.32,
62.02, 53.81, 31.92, 31.50, 30.41, 29.83, 29.55, 29.39, 27.91, 22.81, 22.62, 19.39, 18.52,
14.28, 14.13, 14.06. UV-Vis (CHCIz): Amaxabs = 405 nm (e = 3200 Mt cm™). Emisién (CHCIs):
Amax em = 547 nm (excitacién a 405 nm). FT-IR (ATR, cm™): 3349, 2952, 2925, 2854, 2227,
1686, 1490, 1449, 1224, 1175, 1065, 758, 694. HRMS (MALDI-TOF/DCTB): calculada para
CoasH92N40O6sSsNa 1523.5797, encontrada [M+Na]* 1523.5710.
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Bis-ethinilbenzotiadiazol-carbo-benceno (91)

Una disoluciéon de 90 (54 mg, 0.036 mmol) en diclorometano
seco (25 mL) se trat6 a -78 °C con SnCl, (137 mg, 0.722 mmol).
La mezcla de reaccion se agit6 a -78 °C durante 30 minutos y se
dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente, luego se agité
durante toda la noche a temperatura ambiente. La reaccion se
filtr6 sobre una almohadilla de silice y se eluyé con
diclorometano hasta la elucibn completa de las fracciones
coloridas. Posteriormente, se evaporo el disolvente y el residuo
se lavo con pentano.

El producto se obtuvo como un sélido metalico verdoso con un
rendimiento del 20%. Punto de fusién: >300 °C. RMN *H (600.17
MHz, CDCls, 8): 9.51 (d, J = 7.3 Hz, 8H), 8.37 (d, J = 7.0 Hz, 2H),
7.95 (t, J = 7.5 Hz, 8H), 7.87 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.70 (t, I = 7.1
Hz, 4H), 7.24 (s, 2H), 2.78 — 2.65 (m, 8H), 1.80 (p, J = 7.7 Hz,
4H), 1.58 — 1.49 (m, 8H), 1.45 — 1.38 (m, 8H), 1.29 — 1.18 (m,
12H), 1.00 — 0.94 (m, 6H), 0.88 — 0.83 (m, 6H). RMN **C (150.91
MHz, CDCl;, 6): 155.58, 154.36, 143.56, 141.52, 139.24, 133.27,
132.62, 130.81, 130.36, 130.20, 129.94, 122.02, 120.81, 119.33,
115.95, 114.68, 105.78, 98.07, 94.47, 84.10, 31.99, 31.61,
30.55, 29.93, 29.62, 29.55, 29.50, 28.12, 22.87, 22.72, 14.32,
14.21. UV-Vis (CHCI3): Amax abs = 612 nm (¢ = 17500 Mt cm™?).
Emision (CHCIs): Amaxem = 570 nm (excitacion a 254 nm). FT-IR
(ATR, cm™): 3054, 2950, 2922, 2852, 2125, 1704, 1481, 839, 758, 683. HRMS (MALDI-
TOF/DCTB): calculada para CgoH7sN4S4Na 1365.5007, encontrada [M+Na]* 1365.4993.
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Hex Bis-ethinilbenzotiadiazol-benceno (92)
— Una mezcla de 1,4-diyodobenceno (12 mg, 0.036 mmol), PdCl>(PPhs)
Hex— XS (0.5 mg, 0.0007 mmol) y Cul (0.3 mg, 0.015 mmol) se disolvié en

N trietilamina desgasificada (4 mL). La mezcla resultante se agitdé a
= ‘s temperatura ambiente durante 10 minutos antes de afiadir una disolucion
X ~=N de 87 (33 mg, 0.080 mmol) en trietilamina desgasificada (3 mL). La
mezcla resultante se calent6 a 70 °C durante 4 horas. Después de enfriar

I | a temperatura ambiente, la reaccién se traté con una disolucion acuosa
saturada de NH.Cl y el producto se extrajo con diclorometano, la fase
E/] organica se sec6 con sulfato de magnesio y se concentr6 mediante
S evaporacion a presion reducida. El producto se purificé por cromatografia
en columna con silice usando como eluyente una mezcla de n-

I | hexano/diclorometano 75:25, luego 7:3, luego 6:4.
El producto se obtuvo como un sélido amarillo con un rendimiento del 93

” 1= s %. Punto de fusion: 96-97 °C. RMN 'H (400.16 MHz, CDCl;, 9): 7.87 (d,

N J=7.3Hz, 2H), 7.71 (s, 4H), 7.61 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.13 (s, 2H), 2.64
N —2.56 (M, 8H), 1.72 (p, J = 7.6 Hz, 4H), 1.48 — 1.33 (m, 16H), 1.18 — 1.08
~ (m, 12H), 0.95 — 0.89 (M, 6H), 0.82 — 0.75 (m, 6H). RMN C (100.63

Hox MHz, CDCl,, 8): 154.90, 154.06, 143.33, 141.16, 132.86, 132.42, 132.10,

129.92,123.28, 121.60, 115.88, 95.86, 87.62, 31.92, 31.49, 30.39, 29.83,
29.55,29.40,27.91, 22.80, 22.62, 14.26, 14.12. UV-Vis (CHCI3): Amaxabs =432 nm (¢ = 11700
M1 cm). Emisién (CHCl3): Amaxem = 559 nm (excitacion a 432 nm). FT-IR (ATR, cm®): 2953,
2921, 2852, 2209, 1724, 1506, 1466, 1269, 836. HRMS (MALDI-TOF/DCTB): calculada
para CssHs2N4S4 894.3857, encontrada [M]" 894.3868.

o Procedimiento general para cetonas a,p-insaturadas (123-125)

O NS Q Una mezcla del 1-etilindol-3-carboxaldehido (1 equivalente, 8.66
Y | mmol) y la correspondiente metilcetona (1 equivalente, 8.66 mmol)
_/ en etanol (20 mL) se traté con KOH (2,5 equivalentes, 21.65 mmol).

Durante el curso de la reaccion, el producto precipité en la mezcla
de reaccién. El precipitado se filtr6 y se lavd con agua. Los productos se purificaron
mediante cromatografia en columna con silice usando como eluyente una mezcla de n-
hexano/acetona.

Cetona a,B-insaturada 123. El producto se obtuvo como un soélido amarillo con un
rendimiento del 89 %. Punto de fusién: 112-113 °C. RMN *H (400.16 MHz, CDCl,, ¢): 8.14
—8.05 (m, 3H), 8.04 — 8.00 (m, 1H), 7.57 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.43 - 7.37 (m,
1H), 7.35-7.28 (m, 2H), 7.04 — 6.94 (m, 2H), 4.19 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 1.51 (t,
J=7.3 Hz, 3H). RMN *3C (100.63 MHz, CDCls, ¢): 189.0, 163.0, 138.0, 137.3, 132.7, 132.0,
130.5, 126.4, 123.0, 121.5, 120.9, 116.7, 113.7, 113.1, 110.2, 55.5, 41.5, 15.3. FT-IR (ATR,
cm™?): 3093, 1648, 1597, 1583, 1559, 1372, 1257, 1213, 1161, 1026, 813, 727, 594. HRMS
(ESI-TOF): calculada para C,,H»,NO, 306.1488, encontrada [M+H]* 306.1488.

73



Seccion experimental ||

Cetona a,p-insaturada 124. El producto se obtuvo como un soélido amarillo con un
rendimiento del 84 %. Punto de fusion: 136137 °C. RMN *H (400.16 MHz, CDCls, ¢): 8.10
(d, 3 =15.5 Hz, 1H), 8.03 — 7.98 (m, 1H), 7.95 — 7.90 (m, 2H), 7.67 — 7.62 (m, 2H), 7.56 (s,
1H), 7.48 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.43 — 7.40 (m, 1H), 7.37 — 7.29 (m, 2H), 4.23 (q, J = 7.3 Hz,
2H), 1.54 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN *3C (100.63 MHz, CDCls, ¢): 189.6, 139.5, 137.5, 138.1,
133.3, 131.9, 130.0, 127.1, 126.4, 123.3, 121.8, 121.0, 116.4, 113.2, 110.4, 41.6, 15.3. FT-
IR (ATR, cm™): 3104, 1647, 1570, 1551, 1524, 1394, 1279, 1206, 1184, 1007, 806, 726,
644. HRMS (ESI-TOF): calculada para CigH,;BrNO 354.0488, encontrada [M+H]*
354.0486.

Cetona a,B-insaturada 125. El producto se obtuvo como un sélido amarillo con un
rendimiento del 87 %. Punto de fusién: 132—-133 °C. RMN *H (400.16 MHz, CDCls, ¢): 8.12
(d, J = 15.4 Hz, 1H), 8.04 — 7.98 (m, 1H), 7.88 (dd, J = 3.8, 1.2 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 5.0,
1.1 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.48 — 7.37 (m, 2H), 7.36 — 7.29 (m, 2H), 7.18 (dd, J = 4.9, 3.7 Hz,
1H), 4.19 (g, J = 7.3 Hz, 2H), 1.51 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN 3C (100.63 MHz, CDCls, 6):
182.4, 146.5, 138.0, 137.4, 133.0, 132.7, 130.8, 128.1, 126.4, 123.1, 121.6, 120.9, 116.5,
113.0, 110.3, 41.5, 15.2. FT-IR (ATR, cm™): 3096, 1640, 1562, 1509, 1412, 1273, 1207,
1179, 981, 814, 709, 634. HRMS (ESI-TOF): calculada para C;;H;sNOS 282.0947,
encontrada [M + H]* 282.0947.

O,N Procedimiento general para 1,3-diaril-4-nitrobutan-1-onas
O (126-128)

| Q La correspondiente cetona a,p-insaturada 123-125 (1 equivalente,

N 6.55 mmol) se disolvié en una mezcla de metanol/trietilamina (3:2

—/ viv, 30 mL) y se traté con nitrometano (10 equivalentes, 65.50

mmol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 24 horas. Después de enfriar la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se evapord el disolvente y el residuo se
disolvié en diclorometano y se lavo con una disolucién acuosa 1M de HCI. La fase organica
se sec6 con sulfato de sodio y se concentré mediante evaporacién a presion reducida. Los
productos se purificaron mediante cromatografia en columna con silice usando como
eluyente una mezcla de n-hexano/acetona.

1,3-Diaril-4-nitrobutan-1-ona 126. El producto se obtuvo como un aceite amarillento con
un rendimiento del 85%. RMN H (400.16 MHz, CDCl;, ¢): 7.92 — 7.86 (m, 2H), 7.65 — 7.60
(m, 1H), 7.32 — 7.28 (m, 1H), 7.24 — 7.18 (m, 1H), 7.15 — 7.09 (m, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.91 —
6.85 (m, 2H), 4.92 — 4.78 (m, 2H), 4.50 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 4.07 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.82 (s,
3H), 3.57 — 3.44 (m, 2H), 1.39 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN 3C (100.63 MHz, CDCl;, ¢): 196.2,
163.8, 136.2, 130.4, 129.7, 126.5, 125.1, 121.9, 119.4, 118.7, 113.9, 112.4, 109.8, 79.2,
55.5, 41.0, 40.8, 31.7, 15.4. FT-IR (ATR, cm™): 3051, 2974, 2934, 1672, 1547, 1376, 1212,
1166, 1016, 816, 734. HRMS (ESI-TOF): calculada para C,;H,3N,0, 367.1652, encontrada
[M+H]* 367.1653.
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1,3-Diaril-4-nitrobutan-1-ona 127. El producto se obtuvo como un aceite amarillento con
un rendimiento del 80%. RMN H (400.16 MHz, CDCls, ¢): 7.79 — 7.76 (m, 2H), 7.64 — 7.60
(m, 1H), 7.59 — 7.56 (m, 2H), 7.34 — 7.31 (m, 1H), 7.26 — 7.21 (m, 1H), 7.14 (ddd, J = 8.0,
7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 4.92 — 4.81 (m, 2H), 4.50 (p, J =7.0 Hz, 1H),4.11 (9, J=7.3
Hz, 2H), 3.61 — 3.48 (m, 2H), 1.42 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN *3C (100.63 MHz, CDCl;, ¢):
196.8, 136.3, 135.4, 132.1, 129.7, 128.7, 126.4, 125.1, 122.1, 119.6, 118.7, 112.0, 109.9,
79.1,41.2,41.1, 31.6, 15.4. FT-IR (ATR, cm™): 3054, 2974, 2925, 1682, 1546, 1374, 1206,
1069, 813, 737. HRMS (ESI-TOF): calculada para C,,H,,BrN,O; 415.0651, encontrada
[M+H]* 415.0655.

1,3-Diaril-4-nitrobutan-1-ona 128 EIl producto se obtuvo como un aceite amarillento con
un rendimiento del 83%. RMN *H (400.16 MHz, CDCls, 6): 7.70 — 7.60 (m, 3H), 7.35 - 7.31
(m, 1H), 7.25 — 7.21 (m, 1H), 7.18 — 7.12 (m, 1H), 7.11 — 7.07 (m, 1H), 7.05 (s, 1H), 4.95 —
4.82 (m, 2H), 4.52 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 4.10 (g, J = 7.3 Hz, 2H), 3.54 — 3.48 (m, 2H), 1.41 (t,
J=7.3 Hz, 3H). RMN C (100.63 MHz, CDCl, 8): 190.6, 143.9, 136.2, 134.2, 132.3, 128.3,
126.4, 125.2, 122.0, 119.5, 118.7, 111.9, 109.9, 79.0, 41.8, 41.0, 31.9, 15.4. FT-IR (ATR,
cm™): 3073, 2965, 2935, 1671, 1548, 1374, 1257, 1167, 1023, 828, 699. HRMS (ESI-TOF):
calculada para C,gH;gN,O3S 343.1110, encontrada [M + H]" 343.1108.

Procedimiento general para la preparacion de aza-
dipirrometenos (129-131)

Una mezcla de la correspondiente 1,3-diaril-4-nitrobutan-1-
ona 126-128 (1 equivalente, 2.33 mmol) y acetato de
amonio (30 equivalentes, 69.89 mmol) en butanol (15 mL)
se calentd a reflujo durante toda una noche. Después de
enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y
concentrar a 2 mL, el precipitado se filtr6 y se lavd con
metanol. Los productos se purificaron mediante cromatografia en columna con silice
usando diclorometano como eluyente.

Aza-dipirrometeno 129. El producto se obtuvo como un sélido negro azulado oscuro con
un rendimiento del 34 %. Punto de fusién: >300 °C. RMN H (400.16 MHz, CD,Cl,, ¢): 8.11
(d, J=7.8 Hz, 2H), 8.01 — 7.96 (m, 4H), 7.88 (s, 2H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.31 - 7.26
(m, 2H), 7.23 - 7.19 (m, 2H), 7.18 (s, 2H), 7.12 — 7.08 (m, 4H), 4.09 (q, J = 7.3 Hz, 4H), 3.92
(s, 6H), 1.37 (t, J = 7.3 Hz, 6H). RMN C (100.63 MHz, CD,Cl,, ¢): 161.7, 155.1, 150.2,
137.8, 136.9, 130.6, 128.5, 127.8, 126.0, 122.4, 121.5, 120.7, 115.1, 111.4, 110.3, 110.2,
56.0, 41.9, 15.6. FT-IR (ATR, cm™): 3058, 2928, 1601, 1456, 1244, 1151, 1024, 900, 736.
HRMS (ESI-TOF): calculada para C,,H3;3Ns0,644.3020, encontrada [M+H]" 644.3023.

Aza-dipirrometeno 130. El producto se obtuvo como un sélido negro azulado oscuro con

un rendimiento del 25 %. Punto de fusién: >300 °C. RMN H (400.16 MHz, CD,Cl,, ¢): 8.11
—8.07 (m, 2H), 7.90 — 7.86 (m, 6H), 7.72 — 7.68 (m, 4H), 7.45 — 7.42 (m, 2H), 7.32 — 7.27
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(m, 2H), 7.24 — 7.19 (m, 4H), 4.09 (q, J = 7.3 Hz, 4H), 1.37 (t, J = 7.3 Hz, 6H). RMN 3C
(100.63 MHz, CD,Cl,, ¢): 153.5, 150.2, 143.9, 142.9, 132.8, 130.9, 130.4, 128.4, 128.2,
127.7,122.6, 121.4,121.0, 111.9, 110.4, 110.1, 42.0, 15.6. FT-IR (ATR, cm™): 3059, 2921,
1588, 1531, 1453, 1233, 1006, 901, 788, 732. HRMS (ESI-TOF): calculada para
CuoH3,BrNs 740.1018, encontrada [M+H]* 740.1016.

Aza-dipirrometeno 131. El producto se obtuvo como un sélido negro azulado oscuro con
un rendimiento del 28 %. Punto de fusiéon: >300 °C. RMN *H (400.16 MHz, CD,Cl,, ¢): 8.08
(d, J =7.9 Hz, 2H), 7.88 (s, 2H), 7.70 — 7.66 (m, 2H), 7.56 — 7.51 (m, 2H), 7.46 — 7.40 (m,
2H), 7.32 - 7.18 (m, 6H), 7.10 (s, 2H), 4.09 (9, J = 7.3 Hz, 4H), 1.37 (t, J = 7.3 Hz, 6H). RMN
13C (100.63 MHz, CD,Cl,, 8): 150.2, 150.0, 138.1, 137.9, 136.9, 130.7, 129.2, 128.7, 127.7,
127.3,122.5, 121.4,120.9, 111.8, 110.4, 110.0, 41.9, 15.6. FT-IR (ATR, cm): 3089, 2973,
1538, 1421, 1380, 1323, 1191, 729, 700. HRMS (ESI-TOF): calculada para CssH3oNsS,
596.1937, encontrada [M+H]* 596.1930.

Procedimiento general para la sintesis de aza-BODIPYs

N \ (132-134)
0 / \ O Una disolucion del correspondiente aza-dipirrometeno 129-
131 (1 equivalente, 0.29 mmol) en diclorometano seco (20
~ N\ N\ mL) se trat6 con trietilamina (2.2 equivalentes, 0.64 mmol).
N\ N, N La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente
Q F,B\F e durante 10 minutos, antes de la adicién de BF;-OEt, (4.4

equivalentes, 1.27 mmol). La mezcla de reaccion se calento
a reflujo durante toda la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se lavo con agua. La fase organica se secé con sulfato de sodio y se concentrd
mediante evaporacion a presion reducida. Los productos se purificaron mediante
cromatografia en columna con silice usando como eluyente una mezcla de n-
hexano/diclorometano.

Aza-BODIPY 132. El producto se obtuvo como un sélido azul violeta oscuro con un
rendimiento del 85 %. Punto de fusién: >300 °C. RMN H (400.16 MHz, CD,Cl,, ¢): 8.15 —
8.11 (m, 2H), 8.10 — 8.06 (m, 4H), 8.04 (s, 2H), 7.48 — 7.44 (m, 2H), 7.35 — 7.30 (m, 2H),
7.28 — 7.23 (m, 2H), 7.07 — 7.02 (m, 6H), 4.19 (q, J = 7.3 Hz, 4H), 3.90 (s, 6H), 1.46 (t, J =
7.3 Hz, 6H). RMN *3C (100.63 MHz, CD,Cl,, ¢): 162.0, 158.0, 145.8, 139.0, 137.2, 132.0,
131.7,127.6, 125.4,123.1, 121.6, 121.5, 115.4, 114.4, 110.7, 110.0, 56.0, 42.3, 15.7. RMN
¥F (376.49 MHz, CD,Cl,, ¢): -130.11 (q, J@-r = 32.3 Hz). RMN !B (128.39 MHz, CD,Cl,,
0): 1.16 (t, Je-n = 32.3 Hz). FT-IR (ATR, cm™): 3044, 2928, 1601, 1561, 1453, 1433, 1380,
1077, 966, 735. HRMS (ESI-TOF): calculada para C,,H;;BF,NsO, 692. 3002, encontrada
[M+H]* 692.3003.

Aza-BODIPY 133. El producto se obtuvo como un sélido azul violeta oscuro con un
rendimiento del 79 %. Punto de fusién: >300 °C. RMN H (400.16 MHz, CD,Cl,, ¢): 8.14 —
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8.10 (m, 2H), 8.06 (s, 2H), 7.96 — 7.91 (m, 4H), 7.66 — 7.62 (m, 4H), 7.49 — 7.45 (m, 2H),
7.36 —7.24 (m, 4H), 7.02 (s, 2H), 4.20 (q, J = 7.3 Hz, 4H), 1.46 (t, J = 7.3 Hz, 6H). RMN 3C
(100.63 MHz, CD,Cl,, ¢): 157.6, 140.1, 137.3, 132.5, 132.1, 131.9, 131.4, 128.4, 127.5,
125.2,123.4,121.9, 121.5, 115.4, 110.9, 110.2, 42.4, 15.6. RMN *°F (376.49 MHz, CD,Cl,,
0): -129.44 (q, Je-r = 31.9 Hz). RMN B (128.39 MHz, CD,Cl,, 6): 1.00 (t, Je-r = 31.9 Hz).
FT-IR (ATR, cm™): 3047, 2973, 1570, 1509, 1453, 1425, 1371, 1196, 1003, 798, 737. HRMS
(ESI-TOF): calculada para C4H3,BBr,F,Ns 787.0929, encontrada [M]" 787.0921.

Aza-BODIPY 134. El producto se obtuvo como un sélido azul violeta oscuro con un
rendimiento del 88 %. Punto de fusion: >300 °C. RMN *H (400.16 MHz, CD,Cl,, 8): 8.32 (dd,
J =3.9, 1.0 Hz, 2H), 8.15 — 8.10 (m, 2H), 8.04 (s, 2H), 7.64 (dd, J = 5.0, 1.0 Hz, 2H), 7.49 —
7.43 (m, 2H), 7.35 — 7.24 (m, 6H), 7.21 (s, 2H), 4.18 (q, J = 7.3 Hz, 4H), 1.45 (t, J = 7.3 Hz,
6H). RMN *3C (100.63 MHz, CD,Cl,, ¢): 149.7, 146.1, 138.6, 137.2, 135.1, 132.4, 132.1,
130.9, 129.8, 127.5, 123.2, 121.7, 121.5, 115.2, 110.8, 109.7, 42.3, 15.6. RMN *°F (376.49
MHz, CD,Cl,, 8): -135.82 (q, Je-r = 32.4 Hz). RMN !B (128.39 MHz, CD,Cl,, ¢): 1.27 (t, Je-
;= 32.4 Hz). FT-IR (ATR, cm™): 3088, 2971, 1565, 1504, 1455, 1380, 1133, 1035, 979,
845, 703. HRMS (ESI-TOF): calculada para CzH,9BF,NsS, 644.1920, encontrada [M+H]*
644.1923.
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MHew aa-BODIPYs with significant hathachromic shifts in their LV —vis absorption spectnmm wene syn-
thesized by the installation of 1-sthyl-indal-3-y] maoletes at the 1. 7-paitions of the - BODIFY core
bearing 4-substituted phenyl or thien-2-yl groups at the 15-postions. The @mpounds desaribed hersin
shaw strang NIR absorptions up to 779 nm, and emizsians up ta 805 nm in chlormfrm solution, and
present large molar extinddion meficients The shsorption and emision bands of aa—R0THFYs wens
significantly red-shified, by @ 100 nm, relative to the LS5-disnigyl-1.7-diphemy] ae2-RBODIPY. TD-DFT
cakulstions indicate an efective slsctronic conjugation betwesen the ora-RODIPY core and the sub.
stituents Almorption of the studisd oa-RODIPY derfvatives comesponds to a charge transfer from danaor
substitients toward the boran-centersd mre. Marsower, computational results show that all the om-
pounds present HOMO—LUMO band gap values that are in the organic semiconductor range.
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1. Introduchon

In recent years, the [nterest in molecules absorbing and emditng
in the mear-infrared (MIR) reglon has increased, especlally for the
purpose of medicine and matenals sclence In the domain of
medicime, the regon between 700 and 1100 nm, denomin ated the
“hiologcal window”, & anractve for numerous blolegical appli-
catipns becase in this mnge of wavelengih the light has deep
tsae penetraton without damage them | 1]. In materals sclemoe,
wave lengths extending in the NIE reglon are pardoulady | mportant
for optselecironic applicatons. Indeed, abowt 51% of solar energy
falls in the NIR regon [2], calling for the development of new dyes
amd materials absorbing in this reglon to increase the efickency in
solar energy comersion (eg. by organic photovatake solar cells or
water-splittng photoscatalysts [3]). Amongstthe large varlety of MR
chromophores, aza-BODIFY dyes have atmacted  significant

"= Corresponding aurhas
== Coiresponding aurhod

E-mrdl gefaremes: chaureini®ie c-mulouse fr (R Dhaanin), norbenn Grfan@pmail
com (M. Farfin)

hintpes: || dolorg 10016/ et D02 L1358
D00 00N D021 Eleewier Lrd. Al rights moered

attentien due o thelr remarkable phoophysical properties such as
tunable absorpton and emdlsson wave lengths, high photestabiliog,
and large molar absorpton coefficlents [4). These characterstcs
muake them promdsing candidates for potental applicatons, eg in
bloimaging [5], photdynamic therapy |6, sensing [7], optoelec-
tronics [B], and general nonlinear optics [9).

Taking as reference the 1.3.5.7-tetmaphemd-aza- BODIPY which
absorbs at &50 nm and emits at §72 nm in chlemdorm [ 10], several
structural modifications have been reported to shift the absorptlon
and emisdon bands further to the NIR range. These appreaches
include the substudon by elecimn-donatng groups [10,11] -or
basth electron-donating and electron-withdrawing groups- [ 12] on
the phenyl ings fgdification of robatable maoleties [13], exte nslon
of the =-conjugation [14], benzanmilation of the pyrmae ring [15),
formation of inmamslecular E—0 sx-membered rings [16], and
reduction of the welon angles by replacing phemd substituents by
thiemds [17]. Nevertheles, one of the maost popular general strat-
eqy oo madify the optcal propertdes of =-conjugated malecules
consias in the inroducton of resonating donor (D) and acce pior
{A) meotl & toform push-pull systems [18). This app mach applied o
aaBODIPYs has proven o contribute significandy w a
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bat hoschromde shift of their absorpton o the MR region, as for
example, in 1,7-difluorophore-substned aza-BODIPY s in which
na phithalene, pyrene, or N-subst uted carbazole groups operate a5
the donor units and the aza-BODIPY core as the acceptor fragment
[19]

A large variety of aza-BODIPYs with diverse substitsents at the
L7-positlons was reported, but to our kmowledge, smongly
electrn-donatng 31 ndodyl modetes [20] have not been envsaged
at those posltons yet, thowgh it has been shown that such maotifs at
the 25-posidons Improwve the optcal propertdes of aza-BODIPY s
[21]). Therefore, in this work, 1-ethd-indol-3-yW substrsents were
inroduced at the 1L7-posidons with diferent substments at the
315-poddons of the aza-BODIPY core (Fg. 1], with the view
studying their effect on the photophysical propenies of the oore-
sponding chromop hores These 1-ethyl-indol- 3-y|-subst nuted aza-
BODIPYs are shown to exhibit red-shifted absorption and e mission
maxima Additlonally, TO-DFT computatienal snedies were carred
out o present a complementary spectmoscoplc analyds with the
purpose of et imating the wave length of meod mum absorprien and
embsion of this type of dyes.

2 Results and discussion
21 Symrhesks and chamcrerizan an

The synthesis of the target compounds da—¢ (Scheme 1) was
performed wsing the Or5hea appmach [10). This srategy imiohies
the fomadoen of the o funsamrated ketones la—c by aldol
condensation  uwsing  one  egquivalent of 1-ethylindole-3-
carboocal debipde and one equivalent of the selected methylloe tone
in the presence of KOH The entnes 1a—c were found to precip itate
as yellow sollds in B4—89% yields. Then, the 13-dlaryl4-
nitrobutan- 1-ones Za—c were synthesized in B—85% ylelds wa
L4 Michael addition of nitremethane to the comesponding o -
unsaturated ketones 1a-¢ The resulting adducts Za-¢ were subse-
quently treated with an excess of ammonium acetate in butana o
ive the aza-dipyrmmet henes 3a—c in 25-34% yields. Fnally, the
aza-BODIMYs 4a—¢ were obtalned by reaction of the corresponding
aza-dipyrromethene with BFs-EzD in the presence of trethyd-
amdme. The targeted aza-BODIFYs 4a-¢ were thus lsolated as dark
blue-violet solids in 79— BEE yelds.

All the intermediates (1a—c, 2a—¢ 3a—¢), and final pmducts
da—¢ were characterized by HEMS, "H and ®C NMR spectroscopy.
The characterkstc f-pymole probons for 4a—c appeared as singlet
stgnals amund 700 ppr, while the a-1-ethylindole protons gave a
singlet dgnal around 05 ppm (see the Supportdng Information).

Reporfed struciune This work

Tetratedma BF (02D ) 130983

The aliphatc protons appeared as guartet and riplet dgnals at
4220 ppm and 146 ppm, respectively. The aza-BODIFY: 4a—c were
also characterized by " and "B NMR spectroscopy in CDaCh so-
lutien ( Table 11 These compounds showed a tj.rl{.'uh:al quaret =F
MMR signal and a triplet "B NME signal due to " B—2F coupling
The ®Fzimals appeared between — 12944 ppm and — 13582 ppm,
while "B signalz appeared between 1.00 ppm and 137 ppm
Particularly, the "B chemical shift value of the thiemyl-subsinted
aza-BODIPY 4 was found slightly shified to high frequency
compared to4a and 4b, asa result of an increased debocallzathon of
elecimnic density In the aza-BODIPY core of 4o The 3.5-diandsy-
1L7-dipheny] aza-BODIPFY 4aPh was also prepared acconding 1o a
literature protoood [ 10] and was used as a reference o compare s
optical propertes versus those of 4a—c

22 Specrmoscaple chanacrenstces

Limear aptical propertes of the aza-BODIFYs 4a—¢ were evalu-
ated in three solvents of different polantes; tetrabydmfuran,
chlomform, and toluene. The three dyes da—c present absorption
and emisdon in the NIE reglon with large molar extdncoon oo-
efficlents. The values of the wavelength of madmum absorp ton,
emission, molar e notdon ceefickents, and relevant photophysical
dataare listed in Table 2 and compared o those of the =lected 3.5-
dllani sy -1, 7-di phe md -aza- BODIPY reference daPh [10]

The aza-BODIPYs 4a—¢ show a dual absorpton profile that ex-
tends from 500 o 850 mm (Fig. 2, Table 21 The maximum ab-
sorption band located at 750 nm for 4a, 768 nm for 4b, and 779 nm
for 4 in ¢ hlorofem solutoens s anmbuted to the 5, — 5; mansition
The comesponding absorpdon coefficlents are In the ramge
A48 400—52 700 M-! e A second absorption band of med ium
intensity |5 observed in the S00—650 nm reglon (« = 18 60035
600 M-" em) and should comespond to the S5—5 transition,
being pardculady intense for the dye 4e. Furthermone, the less-
intemse band arownd 300—400 nm can be assigned to the 1-
ethyd-imdol-3-W moletes. The data im Table 2 show that the 1-
ethyd-indol-3-W sulstdments in 4a induced a 62 nm red-shift of
the maximum absorpton wavelength as compared to the phemyl
substituents in the reference aza-BODIPY 4aPh (Lp: = 688 nm in
chlomodorm) [10). This & atributed o the electron-d onatng effect
of the -ethd-indol-3-W modene The maximum absorpoion wave-
lemgth of the 35-dithlemd-substnmed aza-BODIPY &4¢ k& red-
shifted by 29 and 11 nm in comparson swith 3.5-diard-
substituted counterparts 4a and 4b, respectively. This lgnlficant
bt hochmmde shift for 4 & comelated with the smaller torsion
angles between the pymole ing plane and the thieny ring plane,

LW HW

Agye ™ B2 N
i

gy = 130 nm

e, = TH1 mimi

s = 118 nm

do

Agee ™ 798 M Asps ™= TTE Pem
Fgre & BDA A Ay = 305 nim

Rg- 1. fo2-BODIFY: 43¢ reporied in this work (dara in chioeodonm)

z
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’ 84-39% N 80-85% y [
- -y A

18 R= 4-CyH,OCH, 2a A= 4-CyH,OCH,

1 A= 4-CgHBr I A= 4-CgH,Br

1e R= 2-C.H,5 2c R= 2-CH5

i)
25-34%

iv)
T9-BE%

42 H= 4-C,H0CH,
4b R= 4-C M Br
4c A= 3-C,H,5

o

3a R= 4-CyH,OCH,

3b R=4-CHBr
l¢ R=2-0,H,8

Scheme L Synihesis of 1-e@ylandod-3-yloobanimed 222 -BO0IPYs da-¢ () K0H, BolH, m, | W) OHN0, MalHNED, reflo, () MHOAC, BoTH, reflo, | e SE, By Exd, OHxO:,
refho

Tatille 1
"9F and "B MME chemical shift walues recondad in 00,0,
s povund 19F signal (& jppm) g signal (8 ppm)
4aPh - 12176 ata =
43 -13011 11&
4h - 12944 100
& - 13553 127

ve s d-substituted phenyl ring planes, in the calculated equilib-
rium structures (see below, Table 31 As observed In Table 2, the
aleorpton wavelengths of the aza-BODIPYs 4a—c are on by slightly
solvent-de pendent For example, upon increasing the polariny of
the slvent from toleene to THF, the mos notoeable sol-
vatechromic effect was observed for 4b, bearing the less electmon-
donating group (CgHyBr, with a 10 mm bathachromic shift of the
muzeelmum absorpoon band. A systematc mend for all the com-
pounds is a slight increase of the A, value thmough the segquence

wluene = chiemfom < THF, Le. through increasing solvent Lewis
basicity as guantfied by the Kamlet-Taft parameter § [22], sug-
gesting a possible gabilizadon of the most polar Dedtierionic
valence bond form of the aza- BODIPY by the Interacton of the THF
oxygen lone pair with the indolilum molety in the Dedtierionic
respnance form (Et—M---CHY — 0] CH4 |2 . However, the ful -width
at hal f ool mvam of absorpition (Fehmg. ) of the maln absorption
band ks also broade r for &b {anouwnd 1714 mm) than for 43 and S inall
thie smlvenis.

Excitation of the aza-BODIPY s 4a—c at 700 mnm ind woes ennd ssion
im the ramge 771-813 nm depending on the sslvent (Table 21 In
chilsroformn ol ken, the emdsgon bands of 4a-¢ range between TE1
and B05 mm (Fig. 31 In this solvent, the wavelength of maximum
emission of the 3.5-dithlenyl-substuted aza-BODIFY 4c s red-
shifted by 0 mm as compared o the reference aza-BODIFY 4afh
{ham = 715 mm in chloroform) [10], but only by 24 nm v 4a and
1 mm s 4b Solvatoc hmmdan studies revealed that the emdssion
wavelengths of the aza-BODIPYs 4a—c are only slightly sohent-

Tahile 2
Oprtical pmp s s of 372 -BODIPYS 43 - in different sohens
e peceuned S Ay e (rm M ) Fuvhimys,” () Ay, (mim) Fvhimue” (nm ) Sroides shift{nm)
4aPh HO, EEE (&5 000F 55 TIE T
da T™F 601 (5 200}, T53 (57 100) ] TER =] 20
HO, S9E (T2 200, TS0 (52 T00) =] 7EI &7 21
Tolusne 595 (20 400}, 749 (51 700) = ™ &0 ]
4h THF 615 (32 200}, T77 (43 000} nz 213 =2 25
HO, 510 (35 GO0}, TEE (48 400) 115 B4 L] 25
Toduene &0E) (13 200}, TET (20 900) 110 To5 a2 =
& ™F 21 (12 500, TEZ (44 100) = =07 =3 5
RO, 515 ( 12 500}, T79 (50 400) 77 =05 57 5
Toduene 515 (13 400}, TR0 (&3 500) | &0 55 0

X THF (¢ = 055, Bf = 021} CHO, (f = 010, B = 0.36); Toluene (f = @11, B = 000) # = Kamler-Tak sdwent basidty pammeter, Bf — sobvent polarity paramster
normalized w5 ETamesytsilane (0LU00)and waer (1.00) Reichands C, Sobents and Sobvent Bisos in Orginic Chem isry, shind ed, Wilsy-WCH, 2003, pp. 355-453.

B Potom g, P, Sl lwicith a1 haif-macimam

¢ Referenoe 10: Gonman A, Kilkoran |, O5hea ©, Kenna T, Gallagher WAL, O5hea DR, | AM Chem Sar. 126 ([ 2004) 10619 10&1.
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Fig. 2. Marmalized abearpition specma of She @a-BODIFYs 4a-¢ in chicrodom
Tablke 3

Compued sbues of the dihedral angles (in degress) defining rhe i of the sub-
STINSNTS With SR D the a7a-BODIPY oore: plan e

{Cizem jpucuanicd R & e L] #a
4 - LHH, 12 17 w 37
4h A-1CHBr 1& 17 -] E-]
4 2-0HS 1= 17 5 ]

diand g dihedral angles berssen the indalyl goups and e 223 B0OPY core
gpand ¢ 4 dinedral angl es berween the anyl or thisnyl o ps and the 23-BODIFY
core.

dependent, with small shifts of 2—12 nm for 4a, 8—17 nm for 4b,
and 2—7 nm fior 4, the mos notable solvatochromic effect of 17 nm
being observed for 4b when changing the solvent from tetrahy-
drodfuan o luene. The larges Stokes shift of 36 nm osoours for 4b
in polar solvents (terabydrofuran and chloroform). For the three
compounds, a aystematc solvent effect i observed for the Stokes
shift: 5—8 nm greater in THF and chlomfom than in toluene (thus
emsshy oomel at ng with the normalized sobven © polarity paameter
EFy [22].0t ks fimal ly moteworthy that the aza- BODIPY 4aexh iblts the
broades full-width half-masxmum of emdssion (Fwhimg, | around
&5 mm in all the solvwens,

23, Compuranional metodolagy
T eluckdate the origin of the optical propertes in aza-BODIPY s

da—e, compu tatons were performed with a sandand protocol re-
ported in the litera e for aza-BODIPY dyes 23] The ground state

Tetratedme 53 (1 ) 1370983

Mormalzed Intengity

a.m

A0 Bo0 850
Wavelenglh (nm)

Fig 3. Mormalized emicsan spaoio of the 222-BODIRYS 43-¢ in chianodoam.

geometries of 43— were optmized at the PEED/&-311G02d p) level
of theary, followed by calculation of the harmaonic vibrational fre-
quencies 1 ascertaln that the optimized geometries cormespond o
mulmirna of energy The electmonlc transitons were calculated for the
optimized geometries at the TD-DFT/BMEe-311+G2d p) level of
ap prosdmatien. The solvaton by chlomdfem has been estimated in
the calculations under the POM model wsing the lnear response
ap procdma tien. All the caloul atons were performed usng Gausslan
0 and the GaussWView 5.0 viswallzatlon suite [ 24]

The calculated dilbedral amgles (Table 3) between the thiemyl
rimg planes and the mean plame of the aza-BODIPY core of 42
(#3=dy = 26 | are smaller, thus improving the modecular planarity
in  comparison  with  the Jd-substtted phemyl denvatives
(#3=dy =37 for daand g3 = dy = 397 for 4b). The dihedral angles
between the indolyl planes and the mean plane of the aza- BODIFY
oore are caloulated to be musch lwer at ¢y = o = 197 £ 0.5°, the
steric hindrance beimg weaker on this “north™ side of the aza-
BODIPY oore.

The contowr plots of the fronter molecular orbdtals { FVMOs) for
the aza-BODIMYs 4a—¢ are presented in Fig. 4. Consldering the TD-
DFT caloulated excited states, the wavelength of maxmum ab-
sorption of 48 e lusively acooun s for a HOMO — LUMO electran ic
promaotion, the charge ransfer (CT) assoclated to this transition
cormesponding 1o 94.5% While for 4b and 4e, the elecimonic pro-
ey Chn Corresponds o a conmbd natlom of HOMO — LUMO (91.5% and
43 3% for 4b and e, respectvely ] and HOMO-1 —LUMO { 4.7 and
32% for 4b and 4, respectively] excitations with sdll a clear
dominance of the former. The delocallzaton of the PMOs & a
consequence of an effective elecimnic conjugation between the
aza-BODIPY core and substtvents thmough the 13,5, 7-positons.
Likewise, the TD-DFT calculations indicate that for all the dyes
da—c, the absorptons in the vidble mange comespond o charge
transfers from the substinent s to the central aza-B0 DIFY core. Due
o similar wpegraphlies of the LMD in molecules da—e, it s
observed that the aza—BODIPY core acts as a Smnghy accepting
unit, and the 1-ethyl-indol-3-y] substient a5 a stongly donating
unit

In the molecules 4a—e, the stongest absorpton band is asso-
clated with the 5—5; elecmonlc mansidon and reflecis the
HOMO-LUMO gap, as evidenced by the TD-DFT smsdies. The
wavelengths of this transition caloulated with the BME functional
wias underest imated by 9 nm for 4a, 54 nm e $b, and 42 nm for 4
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HOMO

R

-5.78
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&

-

4b 4

Rz 4. Comioar plars of e fronder mokoolar orbenls for the 223 B0DIPYs 4.0 (BMKE-211-G3Ep)L

asoompared tothe esper mental data (Table 4) buwt renmalns inguite
good agreement Monetheless, caloulatons with the PEED fumc-
tonal overestimated the wavelengths by 24-57 nm (ESL 5831
However, the BMK funcional performed much better in repno-
ducing the owerall shape of the absorption spectra. For the calou-
laved emutsshon wavel emgths, were found val ves unde restimated by
10 mm fior 4a, &2 nn e 4b, and 37 mm for 4¢ (Table 41 However, a
godd agreement between the experimental and calculated Stokes
shifts was observed for all the molecules (ESI1, 5631

The calculated HOMO and LUMO orbital energy levels, and the
values of the HOMO-LUMOD gaps are ghoen in Table 4. The HOMOD
amd LUMO elgemalues of the aza-BODIFYs 4a—¢ are located be-
tween the HOMD amnd LUMD eslgemalues o PCEM
(HOMO = —&.0 eV, LUMO = —43 V) and PIHT (HOMO = 5.1 &%,
LUMO = =249 V), thus making dil ndoly-aza- BODIFYs potential
candlid ates fior the el aboration of temary imened organbc solar cells
[ 7). The HOMO—LUMOD optical gaps of 4a—c were alsn estimated
from the absorpton onset (n rhe UV —Vis absonp ton specira, ghving
quite low values between L48 and 1.53 V.

Table 4

3. Conclusion

The syntheds, absorpdon, and emission propertes of unprece-
dented aza-BODIPYs bearing T-ethd-indol-3-y substdments as
donating motifs at the L7-posidons, and 4-substituted phemd and
thien-2-yl rings at the 35-posidons have been disclosed By
comparson with the 3.5-dlanisyl- 1L7-dip hemyl-az 3- BODIPY refer-
ence, the absorpoon and emision bands are shifted o the near-
infrared reglon thanks to the l-ethylindol-3-yl modedes, in
agreement with thelr stmong electmon-donating character. The
inirod wetkon of such electron-rch fluorophores at the 1L.7-posi dons
thius appears o be a dmple way to shift the absorption and emls-
shon bands to the NIR range, by avolding “=-frustraton™ [25]
through the electmn-accepting and dipolar character of the aza-
BODIPY core Furthermare, the thiemd groups wemre shown o
develop stronger electromic Inte ractlons with the aza-BODIPY core
than do the 4-subst tuted p henyl counterparts, and thus 1ol nduce a
redshift of the corresponding electronic specira. TD-DFT studies
allowed a detalled analysks of the effective electronic | e ractions

Energes of e HOMD and rhe 110 BOMO-L1BA0 g, and oo rison bersen TO-DFT-compomad and sopenmsni Gl de mox 363 de o @z

HOBAD [ &) LA (=W ) Emg'

{Cioim pecvuncd Epy) opt gt ra” (1) () Ak raz” (TN ey, e (MY (Y gem v [ TATI)
[ (=

4 -572 -374 1.a8 153 741 (0L35) 750 771 (0L3E) 7E1

4h -5E3 —3EE a1 148 T4 (AT} TEE 755 (OL3T) =04

E -57E —3EE 185 149 TIT (0L35) Fr] TEE (033 =05

4 Calcularad weith TOWDFT)BEVIKS-31 145024 ) besed of theary. [ = oscillator srengi

b Dpmcal band gap estimaed from e onserwavsangs of Se UV -Vis sparma in dhlorodanm

© Experimental dara in chionodonm
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between the donor periphery and the acceptor core in all the
synithesized 1-ethyd-indol-3-yW-aza-BODIPY  derivadves. DFT-
caboulated HOMO—LUMO band gap values are found to e in the
organic semdoonductor mnge, thus epening prospects of applica-
tons im organlc phaotovnl tales.

4. Experimental sction
4.1 Marerals solvents and ins fmeme onian

All starting materials were purchased from Aldrich and wsed
without further purificadon, eccept  for  1-etylindole-3-
carboxaldehypde that was syntheszed according to a literanre
provocel [26]) Solwents were dried wsing sandand methods or
distlled prior v use. Reactlons were monitored by TLC on pre-
cnated silica gel plates (Aldrich Silica gel on TLC plates with fluo-
rescent |ndicator 254 nm) and revealed by exposure to a UV Lamip.

IH, B 19 and "B NMR spectra were recorded using a Bruker
Al spectromseter. Chemdcal shifts {4/ppm) are reported relatve o
SILDI_:,]_._.IIII_;l url:l::l;_ﬂ}

FI-IR spectra were measured on a PerldnElmer Fronter FT-IR
specimphotonme ter.

High-resolutlon mass spectrometry was acguired usng an
Agllent Technologies ESI-TOF spect mmet er.

Ecperimental Uv—wsible spectra were determined wsing a
Theme Sclentific Evoluton 220 spectmphotsme te o

Experimental emisdon specira were recorded using a
FAuorohax- specroflueorome ter.

A2 Syrhesks

421 Genenal procedure for o f-unsanmared keromes (1a—c)

A mbore of 1-ethdindole-3-carbeaaldemade (1 eguivalent,
B66 mmol) and the comesponding methyllketone (1 eguivalent
B.65 mumeel) im ethansl (20 mL) was meated with KOH (2.5 eguiva-
lents, 21LGS el | During the course of the reacton, the product
preci pltated from the reaction mdxure. The precipltate was fil tered
and washed with water. The products were purified through ool-
umn chmomategraphy on silica gel wing a n-hexane acetone
elutimg mbonre

4217, Compound Ja The product was obtained as a yellow solid
in 89% yield Melting point: 112-113 *C. "H NME (40016 MHz,
CDCk, 4/ppm): B14—B805 (m, 3H), R04-800 (m, 1H), 757 (d,
J=155Hz 1H1, 751 (s, 1H), 743—7.37 {m, 1H), 735—728 (m, ZH),
Tid—6094 (m 2HYL 429 (g, [ = 73 Hz, 2HL 189 (s, 3HL 151 (L
J =73 He, 3H). BC NMR{ 100,63 MHz, CDCla, 4fppm): TH9.0, 1530,
1380, 1373, 1327, 1320, 13005, 12604, 1230, 1215, 12009, 1167, 113.7,
1131, 11022, 55.5, 415, 153. FT-HR (ATR, -r_rl'l"]: 30, 1648, 1597,
1583, 1554, 372 1257, 1213, 1161, W26, 813, 717, 594, ESI-TOF
HRMS for CagHboMl: cakulated: 3061488, fund: [M + HJY
Jide 1 AHE.

4212 Compound 1b The product was obtained as a vellow solid
in B4% yield Melting polnt: 1T35—137 °C TH NMR (40015 MHz,
COCl, 4fppmi: B10 (d, | — 155 Hez, 1THL 803798 (m, 1H}
795-7890 (m, 2H), 767-762 (m, ZHL 756 (s, 1H) 748 (d,
J = 155 Hz, 1H), 743740 {my, TH] 737-729 (m, ZH) 423 (q.
J =73 Hz, 2HL. L54 (L. | = 73 He, 3H]. BC NMR (100063 MHz, CDCla,
Afppm): 1896, 1395, 1375, THEL 1333, 119, 1300, 271 1264,
1233, 121LE, 1210, 1164, 1132, 1104, 418, 153, FT-HR I{_.H.T'R,-r_rl'l"]:
F, VEAT, 1550, 1551, 1524, 139, 279, LH0E, 1184, 1007, Bhb, T2,
B, ESI-TOF HREMS for CaHpBrD caloulated: 3540488, fouwnd:
[M + H]J" 3540486,

Tetratedma B3 (D ) 130587

4213, Compound le. The product was obtalmed as a yellow solid
in 7% yield Melting point: 132-133 °C "H NMR (40016 MHz,
COCh, &fppm): 812 (d, [ = 154 Hz, 1H ), 8.04—798 { m, VH), 788 (dd,
J = 38,12 Hz, 1H), 753 (dd | = 50, 11 Hz, 1H] 753 (s, 1H)
TAB—T37 (my, 2H), 736729 (m, 2H), T18{dd, | = 4.9, 3.7 Hz, 1H),
419 (g, J - 73 Hz, 2H11.51 (. ] - 7.3 Hz, 3H . BC NMR (10063 MHz,
COCh, dlppm): 1824, 1465 138.0, 1374, 1330, 132.7, 130.8, 1281,
1264, 1231, 1216, 1209, 1165, 1130, T3, 415, 15.2. FHE (ATR,
em ') 3006, 1640, 1562, 1500, 1412, 1273, 1207, 1179, 981, 814, 709,
634, ESITOF HRMS for CpHeM0S calculated: 282 0047, found:
[M + H]* 282 0047,

422 General procedure for 13-diaryl-4-mdroburan-1-omes [2@—¢)

The o frunsamrated ketone 13—e (1 equivalent, 5855 momsol | was
dlisanlved im a mdxnure of me thanol'mrietylamine (3:2 viv, 30 mL)
and mreated with nitrome thane (10 eguivalents, 5550 mmol L The
reaction mixture was reflooed for 24 h. After conling to roosm
temperanure, the sohent was removed invacue and the residue was
dissolved in dichloromethane and washed with a 1 M soluton of
aguepus HOL The combined organic lovers were washed with wa-
ter, dried over spdium sulfate and concentrated in vorws. The
products were purfied through column chomatsgraphy on silica
el using a mixmure of n-hexane (acetone as elutng system.

422 1 Compownd 20 The product was obtaimed as a yellowish odl
in 85% yield *H MME (40016 MHz, CDCl5, 4/ppm): 78—7.85 (m,
ZH), TES-TH0 (m, 1HL 72-728 (m, WH), 724-718 (m, 1HL
TA5-T.0% (my THL 702 (s, TH), 6.91—685 (m. 2H), 490 —078 (m
2H), 450(p, | — 6.8 Hz, 1THL 407 (g, ] — 73 Hz, ZH, 382 (s, 3H),
357—3.44 (my, 2H), 139 (€, [ = 7.3 Hz, 3H). *C NMR (10053 MHz,
CDCky, 4fppm): 1962, 1638, 1362, 1304, 129.7, 1265, 1251, 1219,
1184, 1187, 1139, 1124, 1088, 793, 55.5, 410, 408, 317, 154 FTHR
(ATR, -r_m"]: 3051, 2, 2934, 1672, 15407, 376, 12102, 1hb, 116,
BlE, 734 ESFTOF HEMS for CaHpaMaOy calculated: 3670652,
found: [M + HIY 3671653,

A2 2 Compound 2B The product was obtained as a yellowish oll
in 80 yield "H MMR (400,16 MHz, CDCl, 4jppm): 779—7.76 (m,
2H), TH4-780 (m, TH], 759-756 (m, 2H), 734—731 (m, 1H)
T26—721 (my, 1H), 714 (ddd, | = 8.0, 70,11 Hz, TH, 702 (5, 1H),
482481 (m 2HL 450 (p.f = 70 He, THL 411 {g.] = T3 Hz, 2H),
351—3.48 (m, 2H], 142 (L, | = 73 Hz 3H). ¥C NMR (10053 MHz,
CDCk, 4fppml: 1968, 1363, 1354, 1321, 129.7, 1287, 1264, 1251,
1220, 1180, 1IE.7, 1120, 10849, 791, 412, 411, 3185, 15.4. FT-R (AT
-r_m"]: 35, 29T, 2925 1682, 1546, 35, 1006, 10649, 813, 737 ESl-
TOF HRMS for CanHaaBriN 203 calculated: 4150651, found : [M + H*
4150855

A2 3 Compound 2e The product was obtalmed as a yellowish oll
im B3% yleld "H NMR (40016 MHz, CDCly, 4/ppm); 7.70— 760 {m,
3H), TI5-731 (m THL 725-721 (m. THL TIE-712 (m. 1H)L
TAN=707 (my TH), 705 (s, TH ), 4.95— 482 (my, 2H), 452 (p, J - 6.9 Hz,
TH), 4.1 (g, | = 73 Hz, 2H), 3.54—3.48 (m, 2H), 141 (L [ = 73 Hz,
3H). BC NMR (10063 MHz, CDCly, &jppm); 19006, 143.9, 1362,
13452, 1523, 2B 3, Theid, 1252, T220, 1195, 1187, 111.9, Wd9, 7900,
ALE, 4L, 319, 154 FTHR (ATH, -a:m"]: 3073, MRS5S, 435, 1671,
1548, 138, 1257, 1167, 1023, H2E, &4 ESFTOF HEMS for
CyzH gMa055 calculated: 3431110, found; [M + HIY 3431108,

423, General procedune for the prepararion of aza-
dipyrmome the mes (3@—¢)

A mbomure of the corresponding 13-dlary]-4- nit robutan-1-ones
Za—¢ (1 equivalent, 233 mmol] and ammonium acetate (30
edquivalents, B89 mmeol) in butansl (15 mL) was refloed oer-
night. After conling o room temperatire and Oonoe NTACON 0
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2 mlL the precipltate was filtered and washed with methanol The
products were purified throwgh coumn chmomatega phy on silica
gel uang dichlomme thane as eluent

4231 Compound 3 The product was obtained a5 a dark blse-
black solid in 34% wield. Melting point: =300 *C "H NMER
(40,16 MHz, CD2Ck, 4/ppm): 811 (d, ] — 7.8 Hz, 2H), 801795 {m,
dH), TEE (s, 2H), 743 (d, | = 81 Hz 2ZH) 79-726 (m, 2H)
F23-T19 (my, 2H), 718 (s, 2H), 712—708 {m 4H L 409 (g, | =73 Hz,
4H), 392 (g 6H), 137 (L. | = 73 Hz, 6H). '3 NMR (10063 MHz,
ChpCls, 4lppm): 1617, 1551, 15002, 137 8, 1369, 130.6, 1285, 1278,
126.0,1224, 215, 120.7, 1151, 1104, 1003, 110.2, 560, 419, 15.6. FT-
IR (ATR. cm~'): 3058, 2928, 1601, 1456, 1244, 1151, 124, 900, TI6.
ESI-TOF HRMS for CyaHazMs0p caloulated: 6443000, found: [M +
H|* G 3023,

4232 Compound 3h The product was obtalmed as a dark biloe-
black solid in 25% wield. Melting point: =300 °C "H NME
(400,16 MHz, CDyCl, & ppm): B11—-8.07( m, 2H], T90— 786 (m, 6H),
772768 (my, 4H |, 745-742 (m, 2H), T32-727 (m, 2H ), T24-719
(e, AH ), 400 (g, | = 73 He 4H) 137 (L. [ = 73 Hz, 6H] 13C NMR
{1UE3 MHz, C0pC5. 4/ppm): 153.5, 1502, 143.9, 142.9,132.8, 1309,
1304, 128.4, 1282, 127.7, 1226, 1214, 1210, 1118, 110.4, 1101, 42.0,
156. FI-IR (ATR, con—"); 3059, 2921, 1588, 1531, 1453, 1233, 1006,
1, TEE, 732 ESI-TOF HRMS for C gHyoBral s caloulated: 7401018,
found: [M + HJ F400. 1006

4233, Compound 3¢ The product was obtained as a dark biloe-
black solid in 28% wield. Melting point: =300 *C "H NME
(400,16 MHz, CDyCly, &lppm: 808 (d, | = 79 Hez, 2H), 788 (s, 2H),
TT0-766 (M, 2H), 7.56-751 (my, 2H |, 7.46—740 (m, 2H), 732-718
53"::‘ GH) 710 (5, 2H ), 409 (g, ] = 73 He, 4HL 137 (. [ = 73 Hz. 6H).

MMR {10063 MHz, CDaCh, 4/ppm): 150.2, 15000, 138.1, 1379,
1365, 130.7, 292, 1287, 1277, 1273, 1225, 1214, 120.9, 111.8, 110.4,
1104 419,156 FT4R (ATR, cm™'): 3089 2073, 1538, 1421, 1380,
1323, 1191, 729, 700. ESI-TOF HRMS for CasHaaMsS: caloulated:
5661937, found: [M + H]" 5961930,

424, General procedure for the synthesis of azg- BODIPYS (da—c)

A splutdon of the commesponding aza-dipyrromethene 3a—e (1
equivalent, 029 mmol) in dry dichlommethane (20 ml) was
treated with iriethylamine (22 equivalents, 064 mmol) The
resulting mdxture was strred at room tempeature for W00 min,
befzre the addidon of BFy-0Etz (44 equivalents 127 mmal). The
reaction mixmre was reflixed ovemight After cooling o room
temperature, the reacton mbiure was washed with water. The
combined organle layers were washed with brine, dried over so-
dium sulfate and concentra ted in vaaw. The products were purified

throwgh oolumn chromategrap hy on slica gel using a mixore of n-
hesxame fdich lromethane a5 o uting system.

4241 Compound 4@ The produect was obtained as a dark bilue-
vislet solid in yield Meltng point =300 °C 'H NMR
(400,16 MHz, CD,Ch, &/ppm): R15—8.11 (m, 2H), B10—8.06 (m, 4H),
B.0d (5, 2H), T48—7.44 (m, 2H}, 735730 (m, 2H), 728723 (m,
2H), 707-T.02 (m, 6H), 419 (g, [= 73 Hz 4H), 3.90 (s, 6H),1.46 (L
J = 73 Hz, 6H). ®C NMR (100,63 MHz, CD,Cl,, 4/ppm): 1620, 158.0,
145.8, 9.0, 37.2.1320, 317, 1276, 1254, 123.1121.6.121.5 1154,
T, 1107, 1000, 560, 42,3, 15.7. " NMR (376.49 MHz, CDL k. &
ppm): = 3001 (g, ke rp= 323 Hz ) "B-MMR( 12839 MHz, CDaCl2
4fppm): L16 (L Jmn — 323 Hz). FI-IR (ATR, cm~"): 3044, 2928,
1601, 1561, 53, 1433, 1380, 1077, 966, 735 ESI-TOF HRMS for
CaxHa7BFaNsD; calculated: 6923002, found: [M + HJY 6923003,

4242 Compound 4b. The product was obtained as a dark blue-

Tetrafntme B3 (21 ) 17983

violet solid In 7% yield Melting point: =300 °C. "H NMRE
(400.96 MHz, CD:Ch. &/ppm): B14—8.10 (m. 2H). 806 (s, 2H).
796—791 (m, 4H), 766—7.62 (m, 4H), 749745 (m, 2H), 736724
m, 4H ), 702 (s, 2H), 420 (g, | = 7.3 Hz, 4H), 146 (. ] = 73 Hz, 6HL
NMR (10063 MHz, CD:Cl2 &/ppm): 1576, 1401, 1373, 1325,
13211919, 1314, 1284, 1275, 1252,129.4,1219, 121 5, 115.4 1109,
1102 42,4, 15.6. ®F NMR (376.49 MHz, CD;Cl3, 4fppm): ~129.44 (g,
Jm = 319 Hzl "B-NMR (12839 MHz CD:Cla 4(ppm); LOO (L,
Jm-m = 319 Hz ) FTHR (ATR, coo"): 3047, 2973, 1570, 1500 1453,
1425, 1371, 1196, 1003, 748, 737 ESFTOF HRMS lfor CasHyoBErzFaN s
calculated: TETO0029, found : [M]* 7870821

AZ43. Compound e The product was obtained as a dark blue-
vielet slid in 88X yield Meltng pont: =300 °C. "H NMR
(400,16 MHz, CDCl, 4ippm): 832 (dd, | = 39, 10 Hez, 2H)
B15-8.10 (m, ZH], 804 (5, 2H], 764 (dd, | = 5.0, 10 Hz, ZH)
TAD—T43 (m, 2H), T35—T24(m,6H |, 721 (5, 2H], 418{q. ] = 7.3 Hz,
4H),1.45 (L, | = 73 Hz, 6H). C NMR (10063 MHz, CD;01,, 4/ppm):
149.7, 6.1, 138.6, 1372, 1351, 132.4,132.1, 1309, 129.8, 1275 1232,
1217, 1215, 1152, 1108, 1097, 423, 156, ®F NMR (376,49 MHz.
CpClz, 4fppm):  -13582 (g Jem — 324 Hzl "B-NME
(128,39 MHz, CDoCh, &/ppm): 127 (L Jm-f = 324 Hz). FI-IR (ATR,
cm'): 308K, 2971, 1565, 1504, 1455, 1380, 1133, 1035, 979, B45, 703,
ESI-TOF HRMS for € xsHaeBFNs Sz caleulated: 6441920, found: [M +
H|™* B4 1023,
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