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Nota preliminar

La presente memoria se enmarca dentro del campo de la quimica aplicada y, por tanto, en
ella se recogen algunos estudios multidisciplinares, fundamentales para la investigacion
llevada a cabo y necesarios para la explicacién de algunos resultados obtenidos. Es por
eso que, sin dejar de lado el pilar fundamental de la tesis que es la Quimica Organica
Sintética, se ha entrado también en profundizar, hasta donde ha sido posible y conve-
niente, en la descripcion de alguno de estos estudios llevados a cabo en colaboracion
con otros grupos de investigacion. Por el contrario, en aquellas ocasiones en las que esta
profundizacion no es necesaria para el seguimiento de la memoria, se ha preferido no
detallar dichos estudios, indicando en estos casos “datos no mostrados”.

Para los nombres de los compuestos basados en BODIPY y sus precursores, y con objeto
de hacer dichos nombres lo mas inteligibles posible, se ha preferido utilizar los nombres
vulgares dipirrometano, dipirrometeno (o dipirrina) y BODIPY frente al nombre IUPAC
di(1H-pirrol-2-il)metano, (£)-2-[(2H-pirrol-2-iliden)metil]-1 H-pirrol y 4-bora-3a,4a-diaza-
s-indaceno, respectivamente, tanto para grupos principales como para radicales basados
en dichas estructuras. La numeracién comin de estas estructuras queda recogida a
continuacion:

5 5 8/meso

3 4 6 7 3 4 6 7 1 7
\_NH HN—/ N\_NH N= =N_4 N/
1 11 10 ¢ 1 11 10 9 3 B 5
FF
Dipirrometano Dipirrometeno BODIPY

Finalmente, los estudios fotofisicos y computacionales relacionados con la sefializacion
Optica de los colorantes desarrollados en esta tesis han sido llevados a cabo en
colaboracion con el grupo del Prof. ifigo Lopez-Arbeloa de la Universidad del Pais
Vasco (UPV), mientras que la caracterizacion quirodptica relacionada con la capacidad
de emitir luz circularmente polarizada (espectroscopia CPL) ha sido realizada por el
grupo del Prof. Gilles Muller en la San José State University (SJSU; California,
EE.UU.). Otros estudios méas especificos (p. ej., sobre comportamiento laser, sobre
organizacién supramolecular y microespectroscopia de agregados, sobre capacidad para
actuar como sensores quimicos o como marcadores fluorescentes para bioimagen, etc.)
también han sido desarrollados, de manera puntual, en colaboracién con grupos
especialistas en estos campos que se mencionan en cada caso. El trabajo experimental
de estos ultimos estudios no se describe en el apartado experimental de esta memoria.
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PM605 8-(Acetoximetil)-2,6-
dietil-1,3,5,7-tetrametil-F-
BODIPY
PM650 8-Ciano-1,2,3,5,6,7-
hexametil-F-BODIPY
PMMA Poli(metacrilato de metilo)
ppm Partes por millon
Q
q Quintuplete (RMN)
R
R Rectus (descriptor estereo-
quimico en isomeria Optica)
R Grupo alquilo o sustituyente
R? Coeficiente de determina-

cion (Ajuste de rectas por el



Abreviaturas y acrénimos

método de regresion lineal
por minimos cuadrados)

upPv Universidad del Pais Vasco
uv Ultravioleta
\
Vis Visible
VS. Versus (frenta a)
X
X Heteroatomo (N u O)
4
Z Zusammen (descriptor

estéreoquimico en
isomeria geométrica)

Alfabeto griego y simbolos

relat Relativo
Re Factor de retencion (CCF)
RMN Resonancia Magnética
Nuclear
Rto. Rendimiento de reaccion
S
S Sinister (descriptor estereo-
quimico en isomeria Gptica)
S Singlete (RMN)
So, S1 Estados electronicos
sa Singlete ancho (RMN)
SeEAr Sustitucion Electréfila
Aromética
SEM Scanning Electron
Microscopy
sext Sextuplete (RMN)
SJsU San José State University
SMSB Spontaneous Mirror
Symmetry Breaking
SN Sustitucion Nucledfila
SNAr Sustitucién Nucledfila
Aromética
SOM Simple Organic Molecule
T
t Triplete (RMN) o
temperatura
ta. Temperatura ambiente
TD Time Dependent (DFT)
TfO Trifluorometanosulfonil-
oxilo (trifliloxilo)
THF Tetrahidrofurano
™ Trademark (marca
registrada)
TMS Trimetilsililo
TPA Trifenilamina
TPE Tetrafeniletileno
Ts (4-Metilbenceno)sulfonilo
(tosilo)
U
u.a. Unidades arbitrarias
UCM Universidad Complutense

de Madrid

[a]ot Rotacion dptica especifica
medida a la temperatura t
para la linea espectral D de
emision del sodio (589 nm)

a, By Posiciones relativas de
grupos funcionales

o Desplazamiento quimico
(RMN)

Y| Incremento

Avst Desplazamiento de Stokes

A Calefaccion a reflujo del
disolvente

€ Absortividad molar

Edcha. Absortividad molar de la

absorcion de luz
circularmente polarizada a
derechas

&izg. Absortividad molar de la
absorcion de luz
circularmente polarizada a
izquierdas

du Rendimiento cuantico de

fluorescencia

Elipticidad

Angulo diedro

Longitud de onda

n° de ondas

Tiempo de vida

Elipticidad molar

Marca registrada

Indica un centro quiral

NN RN

*
IS




Resumen

La presente Memoria de Tesis Doctoral titulada “BODIPYs no convencionales para
aplicaciones fotonicas avanzadas”, versa sobre el desarrollo de estructuras moleculares
no convencionales para la modulaciéon de propiedades (quiro)opticas en colorantes
BODIPY. Estas estructuras no convencionales se caracterizan porque, a pesar de su baja
complejidad molecular (fécil acceso sintético), presentan una alta versatilidad para la
modulacién de una o varias propiedades de interés en aplicacion foténica.

El primer capitulo aborda la exploracion sintética y fotofisica del disefio no convencional
denominado helicoBODIPY. Un disefio sencillo integrado por dos croméforos BODIPY
unidos por un espaciador quiral flexible, desarrollado recientemente por de la Moya y
col. Este dimero cromoférico adna quiralidad helicoidal, flexibilidad conformacional e
interaccion cromoférica BODIPY-BODIPY en una Unica estructura simple, con intere-
santes propiedades (quiro)opticas y con la posibilidad de la modulacion fina de las
mismas. Concretamente, se han investigado diferentes variaciones estructurales en el
disefio con el fin de conocer los factores clave que rigen sus propiedades y la modulacién
de las mismas, y se ha estudiado su potencial como plataforma hacia nanomateriales
quirodpticos y en la determinacion de configuraciones absolutas.

El segundo capitulo aborda el desarrollo sintético y caracterizacién fotofisica de
BODIPYs sencillos con funcionalizacién inédita o inexplorada en el atomo de boro.
A pesar de que existe una amplia variabilidad estructural en la familia de los BODIPYs,
esta se ve muy restringida en lo que respecta a la funcionalizacion sobre el &tomo de boro.
Sin embargo, dicha funcionalizacion es muy interesante para la consecucién de
colorantes especificos para diversas aplicaciones. Concretamente, se ha desarrollado una
nueva metodologia para la funcionalizacion directa, sencilla'y en condiciones suaves del
atomo de boro en F-BODIPYs (BODIPYs con dos atomos de flior unidos covalen-
temente al &tomo de boro) mediante el empleo de acidos carboxilicos o bis-sulfonamidas
como nucledfilos, que ha permitido acceder respectivamente a nuevos COO-BODIPYs
y N-BODIPYs, estos ultimos desconocidos hasta la fecha. Ademas, se ha explorado
la versatilidad de la metodologia hacia la consecucion de colorantes para laser, emision
en estado sélido, chemosensing, quirodptica, bioimagen y transferencia de energia de
excitacion.

Xl



Summary

The present PhD thesis entitled: “Non-conventional BODIPYs for advanced photonic
applications”, addresses the development of non-conventional molecular structures for
modulating (chiro)optical properties in BODIPY dyes. These non-conventional structures
stand out because, despite their low molecular complexity (easy synthetic access), they
have high versatility for modulating one or more properties of interest in photonic
applications.

The first chapter addresses the synthetic and photophysical exploration of the
non-conventional design called helicoBODIPY. This is a simple design consisting of two
BODIPY chromophores linked by a flexible chiral spacer, recently developed by de la
Moya and col. This chromophoric dimer combines helical chirality, conformational
flexibility and BODIPY-BODIPY chromophore interaction in a single simple structure,
endowing it interesting and (chiro)optical properties susceptible of modulation. In
particular, different structural variations in this design have been investigated in order to
know the key factors that govern their properties and the modulation of these properties.
Besides, its potential as a platform to chirooptical nanomaterials and as an agent for
absolute configuration determination has been also studied.

The second chapter addresses the synthetic development and photophysical
characterization of simple BODIPYs with unprecedented functionalization at the boron
atom. Even though there is a wide structural variability within the BODIPY family, this
is not the case for BODIPYs functionalized at the boron atom. However, said
functionalization is very interesting to achieve specific dyes for certain applications.
Specifically, a new methodology has been developed for the direct, straightforward and
under-mild-condition functionalization of the boron atom in F-BODIPYs (BODIPY's
with two fluorine atoms covalently attached to the boron atom) by using carboxylic acids
or bis-sulfonamides as nucleophiles. This new methodology has allowed the access to,
respectively, new COO-BODIPYs and N-BODIPYs, the latter hitherto unknown. In
addition, the versatility of the methodology for the development of dyes for laser, solid
emission, chemosensing, chirooptics, bioimaging, and excitation energy transfer has
been explored.
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La fotonica es la ciencia y tecnologia de la luz. Se fundamenta en generar, manipular,
guiar, amplificar y detectar fotones. El término proviene de la palabra griega phos (luz)
y se acufid en la década de los sesenta para describir un campo de investigacion en auge,
cuyo objetivo era usar la luz para realizar funciones que, tradicionalmente, se encon-
traban en el dominio de la electronica. El principal atractivo de emplear fotones en
detrimento de los electrones es la gran velocidad de propagacion de los primeros.
El inicio de la fotdnica surgi6 con la invencion del l&ser, que supuso una gran revolucion,
como lo fue el desarrollo de los transistores para la electrénica. Junto a otros inventos
como la fibra oOptica y los diodos, la fotdnica ha permitido alcanzar grandes hitos
tecnoldgicos, como el desarrollo de Internet, que ha marcado un antes y un después en
la historia de las telecomunicaciones. Por todo ello, la fotonica supone para la tecnologia
del siglo XXI, lo que la electrénica supuso para la del siglo XX, estando considerada
por la Union Europea como una tecnologia habilitante clave para su desarrollo socio-
econdmico, habiendo sido uno de los focos principales de investigacion en su Programa
de Financiacion de Investigacion e Innovacién (Horizon 2020), y convirtiéndose recien-
temente en una herramienta esencial para alcanzar numerosos Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS) pertenecientes a la actual Agenda 2030.

El avance en fotonica requiere, cada vez més, del desarrollo de sistemas dpticamente
activos con propiedades mejoradas, o incluso nuevas, respecto a las exhibidas por los
ya establecidos, con objeto de mejorar las herramientas fotonicas que los emplean (de
diagnostico médico, de acumulacién y transformacion de energia solar, de desconta-
minacion medio-ambiental, etc.), e incluso de disefiar nuevas herramientas que den
solucién a problemas globales emergentes. Esta tesis se enmarca en esta linea de interés
general en fotonica, concretamente en el desarrollo de colorantes orgénicos avanzados,
basados en BODIPYSs sencillos con propiedades mejoradas (avanzadas) respecto a acceso
sintético y capacidad para la modulacion de propiedades (quiro)dpticas.
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En la actualidad, uno de los objetivos clave en el desarrollo de colorantes avanzados para
aplicaciones fotonicas es el desarrollo de nuevos disefios estructurales que, ademas de
ser sintéticamente accesibles, permitan la modulacion fina de una o varias propiedades
(foto)fisicas de interés hacia una determinada aplicacion fotdnica final.

Los BODIPYs (BOron DIPYrromethenes; 4-bora-3a,4a-diaza-s-indacenos) constituyen
una importante familia de colorantes organicos. Destacan por su alta capacidad fluorescente
y por la posibilidad de modular sus propiedades (foto)fisicas mediante su derivatizacion
quimica,* lo que les hace idoneos en el desarrollo de una gran diversidad de aplicaciones
fotdnicas.? La capacidad que tienen los BODIPY's para su modulacion fotofisica se debe
a la gran sensibilidad de sus propiedades fotofisicas, relacionadas con la absorcion y
emision de luz, frente a pequefios cambios en su estructura,'®>¢f a su amplia diversidad
estructural®21s3d y g |a existencia de un conjunto de transformaciones quimicas, bien
establecidas y altamente funcionales, dirigidas a la modulacion de dichas propiedades
(Quimica de BODIPYs).1?¢® Como ejemplo de esto Gltimo, es posible desplazar
batocrémicamente las bandas espectrales de los BODIPYSs, tanto de absorcion como de
emision,* o incluso anular su capacidad fluorescente potenciando su actividad como
sensibilizadores triplete,?™" a través de disefios estructurales especificos que se consi-
guen mediante estrategias quimicas disefiadas para tales propdsitos (p. €j., extensién de
la conjugacion nt del croméforo, para desplazamientos espectrales hacia el rojo, mediante
el empleo de reacciones de tipo Knoevenagel en grupos metilo acidos unidos al esqueleto
boradiazaindacénico del colorante, o unién covalente de haldgenos pesados a dicho
esqueleto, mediante reaccion de sustitucion electrofila aromética, para conseguir
capacidad fotosensibilizadora triplete dirigida a la generacién de oxigeno singlete).2r32
Sin embargo, existen otras aproximaciones mas recientes y, por tanto, menos habituales,
es decir, no convencionales, que presentan un gran potencial para la modulacion de las
propiedades fotofisicas de estos colorantes (p. €j., empleo de BODIPYs diméricos
ortogonales para promover la generacion de oxigeno singlete sin participacion de &tomo
pesado).?P Este tipo de aproximaciones no convencionales pueden agruparse en dos
categorias: Nuevos disefios estructurales y nuevos métodos de funcionalizacion.

Este capitulo versa sobre la exploracién en profundidad de un nuevo disefio estructural
en colorantes BODIPY, concretamente un bisBODIPY homodimérico quiral, que alna
cuatro valiosas cualidades que lo hacen interesante para la modulacion de propiedades
fotofisicas dirigidas a aplicaciones fotdnicas avanzadas: acceso sintético sencillo, flexi-
bilidad conformacional, actividad quirodptica y acoplamiento excitonico.
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1.1.1. Flexibilidad conformacional en BODIPYs. Influencia en la
capacidad fluorescente del colorante

Las excelentes propiedades fotofisicas de los BODIPYs hacen de estos colorantes
organicos unos de los mejores candidatos para el desarrollo de aplicaciones fotonicas.!?
Es de sobra conocida la excepcional fluorescencia que exhiben los BODIPYs, siendo
esta uno de sus aspectos mas atractivos.*¢ Esta capacidad se debe principalmente, entre
otros factores, a la rigidez del crom6foro BODIPY, localizado en el ligando dipirrome-
ténico (en azul en la Figura 1), que impide que, tras ser excitado, el colorante decaiga a
su estado fundamental mediante procesos no radiativos relacionados con el gasto de
energia en movimientos vibracionales y rotacionales.’? En relacién con esto, tipica-
mente se ha evitado la funcionalizacion de BODIPY's con sustituyentes de gran libertad
conformacional (p. ej., grupos arilo dotados de giro libre; ver a en la Figura 1). Estos
grupos pueden actuar como rotores, girando alrededor del enlace o que los une al
cromdforo, con gasto de energia de excitacion en el movimiento, afectando de este
modo negativamente a los rendimientos cuanticos de fluorescencia (¢nu) del colorante.
Este efecto se ve especialmente potenciado cuando dichos rotores, p. €j., un grupo
fenilo, se localizan en la posicién meso (8) del croméforo BODIPY (ver la Figura 1), al
encontrarse dicha posicion en el eje del dipolo eléctrico del cromoforo (posicion opuesta
al atomo de boro).* Ademas de la pérdida de energia gastada en el movimiento (relajacion
vibracional inducida), el giro del rotor produce una eventual distorsion de la planaridad
del cromoforo en el estado excitado, debida a la modificacién de su distribucion
electronica respecto de la existente en el estado fundamental.> Asi, en el estado
fundamental, un croméforo BODIPY y un resto meso-fenilo unido a él no se disponen
coplanarmente, siendo el cromdforo BODIPY mas rigido. Sin embargo, la excitacion
posibilita el giro del grupo fenilo y su coplanaridad con el sistema indacénico, permi-
tiendo la conjugacion m entre ambos sistemas. Esta extension de la conjugacion del
cromaéforo en el estado excitado hace que este pierda su rigidez y planaridad (su union
al boro se debilita), lo que se traduce en una pérdida de su capacidad fluorescente.®

Sin embargo, debido a la frecuencia de estos rotores en la estructura de los BODIPY's
(p. €j., ver a en la Figura 1), por el éxito que supone el empleo de benzaldehidos o
haluros de benzoilo en la obtencion sencilla de BODIPYs (gracias a su facil conden-
sacion con pirroles),tPc2c3df existen diferentes estrategias para paliar la mencionada
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desactivacion de la fluorescencia.” Todas ellas se resumen en bloquear el giro libre del
meso-rotor, fundamentalmente mediante la localizacion de grupos metilo en las posiciones
1y 7 del BODIPY (b en la Figura 1), o bien sustituyendo dichos rotores por grupos
similares con mayor impedimento estérico como el grupo mesitilo (2,4,6-trimetilfenilo;
c’@en la Figura 1).

giro libre

Bloqueo: #. = 0.03 Bloqueo:
Repulsion estérica Repulsion estérica
H-Me Me-H
b c
P = 0.73 #pn=0.84

Figura 1. Estrategias para bloquear el giro libre de un rotor fenilo localizado en la posi-
cion meso de un croméforo BODIPY, con el consiguiente aumento de la fluorescencia.

No obstante, a pesar de que la libertad conformacional pueda parecer un inconveniente
en el disefio de BODIPYs fluorescentes, esta puede ser una gran aliada en su empleo en
el desarrollo de ciertas aplicaciones fotdnicas. Asi, como ejemplo, la libertad conforma-
cional, y su efecto sobre la fluorescencia, también puede modularse mediante la
viscosidad del medio en el que se encuentre el colorante. Se ha comprobado que para
ciertos BODIPYs dotados de gran libertad conformacional, a medida que aumenta la
viscosidad del disolvente en el que se encuentran disueltos, se incrementa su fluores-
cencia de manera lineal debido a la disminuciéon progresiva de su movimiento
conformacional.® Esto ha permitido el desarrollo de sensores fluorescentes que, ademas
de permitir cuantificar la viscosidad del liquido en el que se encuentran, tienen una
aplicacion trascendental en biomedicina, al permitir estudiar la dindmica de ciertos
procesos bioldgicos que implican cambios de viscosidad, p. €j., la difusion molecular a
través de membranas intracelulares, por medio de las correspondientes bioimagenes
adquiridas por microscopia de fluorescencia.® Conocer en profundidad estos meca-
nismos bioldgicos es de gran interés para entender ciertas patologias y, en este sentido,
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se ha demostrado, por ejemplo, que comportamientos anémalos en la viscosidad de las
membranas intracelulares estan relacionados con enfermedades tan graves y dispares
como el Alzheimer,° la diabetes®* o la arteriosclerosis.*?

Una de las grandes problematicas de los colorantes fluorescentes de naturaleza organica
en general, y de los BODIPYs en particular, es que, a pesar de mostrar elevados
rendimientos cuanticos de fluorescencia en condiciones de alta dilucion, cuando se
trasladan a disoluciones concentradas o simplemente en estado sélido, pierden su
capacidad emisora de forma notable. Dos son los fendmenos responsables de esta
desactivacion de la emisién: Por un lado, en disoluciones concentradas, los cromdforos
se encuentran muy proximos entre si, de tal forma que cuando uno de ellos emite luz,
los més cercanos pueden reabsorberla, produciendo lo que se conoce como efecto de
filtro interno (inner filter effect).® Por otro lado, en estado sélido, los croméforos
organicos, generalmente basados en sistemas 7 conjugados extendidos, pueden apilarse
facilmente mediante interacciones n-m, tanto en el estado fundamental como en el
excitado, formando agregados que decaen por vias de relajacion no radiativas. Este
fenémeno recibe el nhombre de desactivacion producida por agregacion (aggregation-
caused quenching).'* Todo esto limita el empleo de muchos colorantes organicos
fluorescentes en ciertas aplicaciones fotonicas que requieren del estado sélido y en las
gue serian muy valiosos debido a su alta capacidad emisora, p. €j., en el desarrollo de
diodos organicos emisores de luz (organic light-emitting diodes, OLEDs).°

En contraposicion a esto, en 2001, Tang y col. observaron cémo el 1,2,3,4,5-pentafenil-
1-metilsilol, que presentaba una fluorescencia practicamente nula en disolucion, exhibia
sin embargo, una gran fluorescencia en estado solido.'® Este fendmeno recibi6 el
nombre de emisién inducida por agregacion (aggregation induced emission, AIE)!"y,
en el caso del silol mencionado, se producia fundamentalmente por dos factores: por un
lado, la alta capacidad de rotacion de los cinco fenilos de su estructura, rotores respon-
sables de desactivar su fluorescencia en disolucion, esta restringida en estado solido;
por otro lado, el gran volumen estérico de dichos grupos fenilo, que hace que no puedan
colocarse de manera coplanar con el core cromoforico del colorante, obstaculizando su
agregacion mediante interaccion m-m, lo que favorece que las moléculas excitadas
decaigan al estado fundamental por via radiativa, incluso en estado s6lido.
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La unidn covalente de restos con elevada movilidad basados en polifenilo a colorantes
BODIPY, concretamente los restos basados en tetrafeniletileno (TPE) o trifenilamina
(TPA), ambos de uso extendido para la consecucion de AIE,*" ha permitido la incursién
de los BODIPYs en el campo de los denominados AlEgens (aggregation induced
emission luminogens), es decir, especies generadoras de luz por emision inducida por
agregacion.“¢18 De esta forma, se han podido disefiar AIEgens basados en BODIPY para
quirodptica (p. ej., (R)-a*® en Figura 2), bioimagen (p. €j., b*® en Figura 2) o deteccion
de especies quimicas (p. €j., c'® en Figura 2).

Figura 2. Ejemplos de AlEgens basados en BODIPY.

La libertad conformacional no solo es una herramienta que posibilita la modulacion de
la capacidad fluorescente de los BODIPYs, sino que también es eficaz a la hora de
modular procesos fotofisicos mas complejos relacionados con la fluorescencia, como es
la transferencia de energia mediante el mecanismo de resonancia de Forster (Forster
resonance energy transfer, FRET),'® de utilidad en el desarrollo de mdltiples
aplicaciones foténicas, 2220 fundamentalmente en biomarcaje fluorescente de superalta
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resolucion.?! Este fenémeno consiste en la transferencia de energia de excitacion entre
dos (0 mas) cromdforos distintos mediante un mecanismo fotofisico de acoplamiento
dipolo-dipolo, de tal forma que, al excitar el croméforo que absorbe luz a mayor energia
(cromdforo dador, D), este es capaz de transferir su energia de excitacion a un segundo
cromoforo (aceptor, A), que es el que finalmente emite.*°

500nm 515nm

500nm

Figura 3. Ejemplo de un quimiosensor FRET (de NHs*) basado en
BODIPY. Cuando se excita a 500 nm, el sensor presenta emision a 515 nm
en ausencia del analito, pero emite a 665 nm, en presencia del mismo.

Para que se produzca FRET es imprescindible que haya solapamiento espectral entre la
banda de emision del dador y la banda de absorcion del aceptor, que los cromdforos
involucrados estén electronicamente aislados entre si, y que exista una distancia minima
entre ellos, y una orientacién adecuada de los dipolos asociados a las transiciones
electrénicas involucradas en la transferencia de energia, de manera que se produzca un
acoplamiento dipolo-dipolo efectivo.'® Es en este tltimo factor donde la libertad confor-
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macional juega un papel importante, ya que puede ser la responsable de acercar (FRET
encendido) o alejar (FRET apagado) ambos cromdforos bajo la accion de un estimulo
externo, pudiéndose aplicar este efecto al desarrollo de sensores fluorescentes de dicho
estimulo (p. €j., un analito).?? La estrategia mas extendida en este caso es el empleo de
un espaciador flexible que porta en sus extremos los dos cromdforos implicados en el
proceso FRET y que puede adoptar dos conformaciones claramente distintas depen-
diendo de la presencia o ausencia del estimulo externo, que generalmente es una especie
guimica capaz de interaccionar supramolecularmente con el espaciador. Los BODIPY's
han contribuido ampliamente al desarrollo de sensores fluorescentes de superalta resolu-
cion basados en FRET, mediante el establecimiento de disefios de distinta complejidad
(ver un ejemplo en la Figura 3).2%¢

1.1.2. Perturbacion quiral en BODIPYs. Influencia en la
sefializacidén quirooptica del colorante

La quiralidad, una de las propiedades derivadas de la asimetria, es uno de los conceptos
mas fascinantes y estudiados de la historia, siendo transcendente en muchas ramas de la
Ciencia y la Tecnologia.?® Los compuestos quirales no poseen plano de simetria y este
hecho hace que puedan existir en, al menos, dos posibles formas estereoisoméricas
relacionadas entre si: los enantiomeros. Los enantidmeros poseen, entre otras propiedades
diferenciales, la capacidad de interactuar de manera distinta frente a la luz linealmente
polarizada, por ejemplo, pudiendo rotar el plano en el que se transmite dicha luz a
izquierdas o a derechas.?*

El origen de la investigacion de la quiralidad en Quimica se encuentra en el estudio de los
productos naturales quirales, concretamente en el discernimiento de su estructura quiral y
la influencia de esta en su actividad biolégica® y, posteriormente, en el desarrollo de los
métodos de sintesis asimétrica para la obtencién de productos enantiopuros, princi-
palmente de uso farmacéutico.?® Actualmente, la quiralidad ha ganado peso en otras
muchas areas de la quimica, no solo en Quimica Orgénica, jugando un papel fundamental
en Ciencia de Materiales.?’
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En Ciencia de Materiales, la quiralidad resulta especialmente interesante en lo referente
al desarrollo de materiales Gpticos con propiedades avanzadas, a través del empleo de sus
propiedades quirodpticas (6ptica quiral). La quirodptica es un subcampo de la fotdnica
basado en el empleo de luz circularmente polarizada y sus propiedades diferenciales
respecto a otros tipos de luz, derivadas de su naturaleza “quiral”. En la luz circularmente
polarizada, con polarizacién circular neta, los vectores eléctrico y magnético (ambos
ortogonales entre si) asociados a su onda describen, en su trayectoria de propagacion, un
movimiento circular, bien a izquierdas o bien a derechas desde el punto de vista del
receptor de la onda (p. €j., ver luz circularmente polarizada a derechas en la Figura 4).
Este hecho le confiere una naturaleza quiral y, por tanto, capacidad de interactuar de
manera diferencial con la materia quiral.?®

Luz Cirgy

Figura 4. Comparacion del movimiento de propagacion del vector eléctrico
asociado a luz circularmente polarizada, linealmente polarizada y sin polarizar.

Al igual que sucede con la luz convencional, que es susceptible de ser absorbida, emitida
0 guiada por la materia, la luz circularmente polarizada también experimenta los mismos
procesos fotofisicos, pero de forma diferencial cuando interacta con materia quiral,
dependiendo el sentido quiral de esta interaccion del sentido de la polarizacion circular
y del enantiémero preferente en la composicion de la materia. La absorcidon diferencial
de luz circularmente polarizada, a izquierdas o a derechas, recibe el nombre de dicroismo
circular (Circular Dichroism, CD).%%% Por el contrario, la emision diferencial de luz
circularmente polarizada, a izquierdas o a derechas, recibe el nombre de luminiscencia
circularmente polarizada (Circularly Polarized Luminescence, CPL).23%0 El creciente
interés en el uso de luz circularmente polarizada en fotdnica reside, principalmente, en
que esta le confiere a la herramienta o tecnologia en la que se aplica una mayor
resolucién espacio-temporal, debido a que posee dos variables de definicidn en adicion
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a las de la luz convencional: el grado de polarizacién circular y el sentido (signo)
preferente de dicha polarizacion. Esto ha permitido el desarrollo de materiales
quiroopticos dirigidos a mejorar la resolucion de las pantallas electroluminiscentes
(incluidas las dirigidas a la reproduccion 3D),%! o la eficiencia de los dispositivos para
el almacenamiento, procesamiento y encriptado de informacion,® o al establecimiento
de tecnologias quirodpticas para la caracterizacion de materiales (p. ej., la tomografia
elipsométrica) y sistemas bioldgicos (p. €j., la microscopia basada en CPL, ain por
desarrollar),* por citar solo algunos ejemplos.

Los colorantes basados en moléculas orgéanicas simples (Simple Organic Molecules,
SOMs), es decir, de pequefio tamafio y baja capacidad agregativa, y que, a su vez, presentan
capacidad de experimentar CPL (CPL-SOMs),3%43435 estan ganando protagonismo en
el desarrollo de aplicaciones quirodpticas basadas en la emisién de luz circularmente
polarizada, debido, fundamentalmente, a su alta capacidad fluorescente, pero tam-
bién a otras propiedades derivadas de su naturaleza organica, como son su alta
biocompatibilidad, facil derivatizacion quimica (versatilidad estructural), y sencilla
manipulacion dirigida al desarrollo de ciertos materiales (p. ej., materiales ultrafinos,
ultraligeros o biocompatibles) y/o dispositivos.342 Todas estas caracteristicas hacen a las
SOMs iddneas para el desarrollo de ciertas aplicaciones fotdnicas basadas en CPL
(p. €j., en disolucion) frente a otros sistemas emisores de luz circularmente polarizada,
como los complejos quirales de lantanidos que, a pesar de exhibir altos niveles de
polarizacion circular, presentan baja capacidad fluorescente, alta toxicidad y poca versa-
tilidad estructural.®#

Los colorantes BODIPY sencillos se encuentran dentro de la categoria de las SOMs. Sin
embargo, el croméforo BODIPY es inherentemente aquiral, por lo que no puede exhibir
CD ni CPL. No obstante, dadas las amplias posibilidades de funcionalizacién que
este cromoforo ofrece, se han desarrollado diferentes estrategias para conseguir la
perturbacién quiral eficiente de sus propiedades fotofisicas dirigida a la consecucion de
propiedades quirodpticas, fundamentalmente CPL. Esto ha hecho que los BODIPY's
quirales con capacidad de experimentar CPL se consideren actualmente una de las
familias mas importantes de CPL-SOMs. 3436
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Figura 5. Ejemplos de distintos disefios quirales dirigidos a la consecucién eficiente
de propiedades quirodpticas en BODIPYs.

La estrategia mas obvia para dotar a los BODIPY's de CD y/o CPL es la que hace uso
de la Unica posicion del esqueleto boradiazaindacénico con geometria tetraédrica, el
atomo de boro, para generar un centro quiral. Esto se consigue con el reemplazo de uno
de los 4tomos de fltior de un F-BODIPY (BODIPY con atomos de flior unidos a boro)
asimétricamente sustituido (p. ej., a®” en la Figura 5), o de ambos, en el caso de que se
introduzcan dos sustituyentes diferentes.3” Por lo general, las metodologias sintéticas
para llevar a cabo este tipo de sustituciones asimétricas en el &omo de boro son
limitadas y, generalmente, complejas (ver el Capitulo Il). Otra estrategia comun, y méas
facil de llevar a cabo, es la union covalente de restos quirales enantiopuros al esqueleto
boradiazaindacénico, generalmente en las posiciones 3/5 y 4 (4tomo de boro). La mayoria
de estos disefios estructurales tienen simetria C; (p. ej., b en la Figura 5) y presentan,
como ventaja adicional, que no es necesario resolver mezclas racémicas tras la sintesis o
llevar a cabo procesos de sintesis asimétrica.3®

Por otra parte, es conocido que las estructuras moleculares con un alto caracter
helicoidal estan relacionadas con los valores mas altos de polarizacion circular en su
emision.34 Por eso, también se ha abordado la estrategia de unir dos BODIPYs iguales,
bien mediante espaciadores con quiralidad axial,®® o bien, directamente, para generar
dimeros ortogonales induciendo quiralidad axial por atropoisomeria (p. €j., ¢*® en la
Figura 5).° Finalmente, otra estrategia es dotar al propio croméforo de quiralidad
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helicoidal, es decir, hacerlo inherentemente quiral (p. ej., d*** en la Figura 5).** Este
altimo tipo de estructuras se caracteriza por poseer sustituyentes con tal demanda
estérica que impide al croméforo BODIPY, generalmente r extendido en esta estrategia,
situarse en un plano, produciéndose asi un torcimiento del mismo, con un determinado
angulo y sentido del giro y, por tanto, dando lugar a la generacion de quiralidad
helicoidal.** Desgraciadamente, la mencionada distorsién cromoférica suele conducir a
una notable pérdida de la capacidad fluorescente del colorante.

No obstante, a pesar de existir una coleccion aceptable de estrategias para el desarrollo
de BODIPYs quirales con capacidad de experimentar CD y/o CPL, numerosos
inconvenientes limitan su uso en fotonica basada en quirodptica. El principal motivo son
los bajos niveles de CD y CPL que exhiben, siendo esta una caracteristica comun
a la mayoria de las SOMs (generalmente con valores de polarizacion en absorcion, Qaps,
y en emision, gum, menores de 1072, en valor absoluto*?).343%2 Ademas, gran parte
de los disefios de BODIPYs quirodpticos (p. €j., ¢ y d en la Figura 5) requieren
de sintesis complejas que, en muchas ocasiones, involucran resolucion de mezclas
racémicas.37038e4041¢ Estos aspectos sintéticos hacen que sea casi imposible disponer de
familias de BODIPYs quirodpticos relacionados entre si, que permitan estudiar en
profundidad como afecta la estructura a la actividad quiroOptica con objeto de establecer
pautas de disefio dirigidas a la consecucion de colorantes 6ptimos para aplicaciones
basadas en CD y/o CPL. Por tanto, para poder avanzar en el desarrollo de BODIPYs
para quirooptica y, en general, en el desarrollo de CPL-SOMs de alta eficiencia, es
necesario definir, para estos colorantes, un disefio estructural de facil acceso sintético
que, ademas, permita modular de forma eficiente la perturbacion quiral del croméforo
sin disminuir su capacidad fluorescente.

1.1.3. Interaccion cromoforica BODIPY-BODIPY. Influencia en
la sefializacion dptica

Los sistemas multicromoforicos han sido tradicionalmente objeto de estudio por el interés
que siempre ha suscitado la fotosintesis, un proceso bioldgico capaz de transformar la

energia solar en energia quimica.*® Intentando mimetizar el sistema captador de energia
solar que interviene en la fotosintesis, se han desarrollado sistemas multicromoforicos
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dirigidos a la mejor “recoleccion” de energia solar a través del desarrollo de antenas de
amplio espectro de absorcion,** y a la mejor transferencia de la energia recogida, en forma
de energia de excitacion, hacia un punto del sistema colector (casetes de transferencia de
energia).*® Todo ello con el objetivo final de poder obtener y almacenar energia de manera
limpia y de forma ilimitada del Sol.

La investigacion de los sistemas multicromoforicos, en especial de los basados en
dimeros, ha jugado un papel importante en el desarrollo de la fotofisica molecular,
estando estos sistemas involucrados en procesos fotofisicos tan relevantes como la
desactivacion de la fluorescencia por agregacion,*® la aniquilacion de la excitacion,*’ la
transferencia de energia de excitacion,*® la transferencia intramolecular de carga,* la
ruptura fotoinducida de la simetria,>® la formacion de excimeros®! o el acoplamiento
excitonico,>? entre otros. Asi, se ha comprobado que ligeros cambios en la estructura de
un dimero cromoforico, incluso en su geometria, pueden inducir variaciones sustanciales
en su comportamiento fotofisico, al modificarse la participacion de distintos fenémenos
como los anteriormente citados, con la consiguiente repercusion a la hora de disefiar
materiales con propiedades especificas basados en dichos dimeros.>® Es por eso que se
han realizado importantes esfuerzos en conocer cdmo influye la geometria (p. €j., orien-
tacion, distancia y angulo diedro entre croméforos) en la fotofisica de estos sistemas,
fundamentalmente sobre modelos “diméricos” moleculares.>* Sin embargo, el disefio y
sintesis de estos dimeros es habitualmente complejo. En este sentido, los BODIPYsy su
conocida versatilidad quimica han posibilitado la obtencion de diferentes familias de
dimeros basados en este cromdéforo, adquiriendo notoriedad y constituyéndose como una
importante subclase de colorantes, apodados como BODIPY DYEmers.40:55

El potencial de la interaccion fotofisica entre cromdforos BODIPY se descubri6 inicial -
mente en su uso como biosensores fluorescentes, observandose que, cuando se marcaban
biomoléculas (proteinas en su mayoria) con colorantes BODIPY en una alta proporcion
colorante/biomolécula, era probable que dos croméforos BODIPY se encontraran
préximos entre si, produciéndose un quenching de la fluorescencia mediante la
formacion de un excimero, con el correspondiente desplazamiento batocrémico de la
banda de emisién.>® Esta alteracion de la fotofisica resulta muy (til para el estudio de
distancias entre regiones especificas de moléculas y sistemas bioldgicos y, a su vez, puede
servir para monitorear las dinamicas de ciertos procesos (p. €j., el empaquetamiento de
lipidos en células vivas).5” Aunque, en estos casos, los cromdforos BODIPY involu-
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crados en la desactivacion no forman parte de una misma estructura molecular, su
comportamiento biofotofisico sirvié para vislumbrar el enorme potencial que la sintesis
y estudio de dimeros basados en BODIPY supone para la modulacion de propiedades
fotofisicas en esta interesante familia de colorantes.

La mayoria de BODIPY's homo y heterodiméricos (bisBODIPYSs) desarrollados hasta
el momento involucran estructuras conformacionalmente rigidas, 8- bajo la premisa de
que una alta flexibilidad conformacional posibilitaria un numero indeterminado
de disposiciones entre cromoforos, dificultando el establecimiento de correlaciones
estructura-actividad fotofisica. Asi, el amplio nimero de bisBODIPY's descritos hasta
el momento se puede agrupar en tres grandes familias, segun el tipo de unidn existente
entre ambas unidades cromoforicas, siendo el tipo de unidn, en la gran mayoria de las
ocasiones, el responsable del comportamiento fotofisico especifico que posee cada tipo
de dimero. Las uniones mas habituales son: (1) union directa,%8-° (2) unién a través de
espaciador sencillo (involucrando uno o dos &omos)8 y (3) unién ortogonal-ortogonal
a través de un espaciador rigido®%3 (ver ejemplos en la Figura 6).

Figura 6. Ejemplos de disefios estructurales comunes para bisBODIPY's, agrupados
por el tipo de union intercromofdrica: union directa (a), unién a través de
espaciador sencillo (b) y unién ortogonal-ortogonal a través de un espaciador rigido (c).

En los bisBODIPY's de union directa, las dos subunidades cromofdricas se encuentran
unidas directamente involucrando diferentes posiciones, siendo comunes las uniones
a-a’, B-B’, meso-B” y meso-meso” (p. €j., a%® con unién meso-B en la Figura 6).5 En
estos bisBODIPYs, el giro entre ambas subunidades esta bloqueado, generando
atropoisomeria (salvo en el caso de la union meso-meso de dos unidades idénticas), y
por tanto, haciendo posible el acceso a enantimeros con actividad quirodptica®® (ver el
Apartado 1.1.2.). Adiferencia de los monoBODIPY's convencionales, estos bisBODIPY's
muestran cruces intersistémicos eficientes tras la excitacion, por lo que también son
excelentes plataformas para el desarrollo de fotosensibilizadores triplete libres de
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atomos pesados, de interés en la generacién fotodinamica de oxigeno singlete con fines
terapéuticos (terapia fotodinamica, Photodynamic Therapy, PDT).2d-¢2124:60

En los bisBODIPYs con union a través de uno o dos atomos, las dos subunidades se
encuentran unidas covalentemente a través de un espaciador muy sencillo de corta
longitud (p. ej., -CHy-, -Si-, -S-, -S-S-, -N=N-), siendo comunes las uniones
a-espaciador-o.”, B-espaciador-p” y meso-espaciador-meso”.6* En este tipo de estructuras,
a pesar de encontrarse ambos BODIPY's a una distancia mayor, la movilidad conforma-
cional sigue estando bastante restringida (p. €j., b®¢ con union B-espaciador-p en la
Figura 6), observandose desplazamientos batocrémicos en la emisién, que pueden ser
justificados, en ciertas ocasiones, en base a un acoplamiento excitonico eficiente entre
ambos cromoforos.

Finalmente, en la unién ortogonal-ortogonal a través de un espaciador rigido ambos
cromoforos BODIPY se colocan cofacialmente a una distancia relativamente corta,
siendo comun la unién meso-espaciador-meso” (p. ej., c8%¢ en la Figura 6).5% En estos
dimeros se pueden observar excelentes acoplamientos excitonicos, detectandose en
ocasiones la formacién de excimeros o, incluso, fendmenos tan interesantes como la
quimioluminiscencia electrogenerada (electrogenerated chemiluminescence, ECL).%3

En cuanto a la interaccion BODIPY-BODIPY intermolecular, en general, los colorantes
BODIPY pueden agregarse en dos apilamientos geométricamente distintos, tipo-H y
tipo-J (Figura 7). En el primero, los croméforos BODIPY se sitlan paralelamente (a en
la Figura 7), disponiéndose del mismo modo los momentos dipolares asociados a las
transiciones electronicas So—S: de cada cromoforo y, antiparalelamente, los asociados
a los correspondientes dipolos moleculares de cada subunidad.'® Esto se traduce en
especies practicamente no fluorescentes que presentan un desplazamiento hipsocromico
en comparacion al monémero sin agregar. Este tipo de agregado es el que se presenta
mayoritariamente en estado s6lido.®*

Por el contrario, en los agregados tipo-J (b en la Figura 7) los cromo6foros BODIPY se
encuentran dispuestos uno con respecto al otro con un grado de inclinacion <54.7° (al
igual que los momentos dipolares asociados a sus transiciones So—S).*4¢ A diferencia
de los anteriores, estos agregados si que son fluorescentes, con la particularidad de que
las bandas de absorcion y emision se desplazan batocromicamente respecto de las
correspondientes en la especie no agregada.®*
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Agregado tipo-H Agregado tipo-J
a b

Figura 7. Geometrias comunes para agregados tipo-H y tipo-J en BODIPYs.
La linea discontinua representa la localizacion del momento dipolar asociado
a la transicién Sp—S1 de cada croméforo. EI momento dipolar molecular de
cada BODIPY estaria localizado en su eje menor (meso-boro) y dirigi-
do hacia el grupo difluoroboro como polo de mayor densidad electronica.

La investigacion en agregados tipo-J estd suscitando un gran interés por su recurrente
participacion en materiales nanoestructurados fluorescentes obtenidos por dopaje con
colorantes organicos moleculares fluorescentes, donde la nanoestructura del material es
fundamental para promover la formacién de este tipo de agregados. Estos nanomateriales
fotonicos se estan empleando con éxito en campos innovadores y con gran demanda
social, que abarcan desde la energia hasta la biomedicina. Por ejemplo, en el campo de
la energia, para el desarrollo de materiales optoelectronicos de alta eficiencia para la
conversion de energia en células solares y baterias.®® Y en biomedicina, en el desarrollo
de nanoparticulas fluorescentes para bioimagen, o nanoparticulas capaces de generar
oxigeno singlete como agente citotoxico terapéutico en PDT; o destinadas a teragnosis
fotodindmica, es decir, capaces de diagnosticar enfermedades a través de bioimagen
fluorescente y, a su vez, administrar un agente terapéutico de manera local y fotodina-
micamente controlada.5®

1.1.4. HelicoBODIPYs. Una plataforma de interés para la
modulacion de propiedades (quiro)dpticas

En 2013, de la Moya y col. desarrollaron un nuevo disefio estructural no convencional
para un colorante BODIPY (Figura 8).6” Este disefio se caracteriza por poseer dos
cromoéforos BODIPY idénticos y unidos por un espaciador quiral flexible derivado de
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1,2-difeniletano-1,2-diamina, mediante una unidn a-espaciador-a.”.” Este peculiar disefio
estructural dota al colorante de quiralidad helicoidal I&bil en disolucion, a la vez que
aproxima a ambos croméforos BODIPY entre si, posibilitando su interaccion fotofisica y
su perturbacion quiral, ambas de manera eficiente. Por tanto, este nuevo disefio helicoidal,
helicoBODIPY, posee tres propiedades de alto valor en la modulacion fotofisica del
croméforo BODIPY : flexibilidad conformacional, quirodptica (con CD y CPL en la zona
visible del espectro electromagnético) e interaccion cromoférica BODIPY-BODIPY (ver
los Apartados 1.1.1.,, 1.1.2. y 1.1.3)), lo que le hace potencialmente interesante como
plataforma para el desarrollo de colorantes especificos dirigidos a aplicaciones fotdnicas
avanzadas, gracias a la posibilidad de modular su sefializacion (quiro)optica® en base a la
manipulacion de su estructura.

(RR)-1a (S.5)1a

Figura 8. Primeros helicoBODIPYs descritos por de la Moya y col.

Concretamente, diferentes estudios basados en espectroscopia (absorcion UV-Vis y
CD) y célculos computacionales determinaron que los enantiomeros de la molécula 1a
(Figura 8) adquirian en disolucién una conformacion helicoidal, con una configuracion
preferente para cada enantiémero (hélice de configuracion M para (S,S)-1a y hélice P
para (R,R)-1a, Figura 9).5” Los célculos computacionales establecieron que el equilibrio
conformacional entre las dos posibles hélices (M y P) para cada enantiémero se encuentra

* Notese que este disefio de bisBODIPY, a diferencia de otros previos basados en el empleo de pequefios
espaciadores (p. €j. b en Figura 6), involucra un espaciador mas complejo en tamafio, flexibilidad y caracter
quiral, que le dota de propiedades fotofisicas peculiares (caracter no convencional).

 Optica y/o quirodptica.
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muy desplazado hacia una de ellas, debido a una notable diferencia de estabilidad
(Figura 9).%7 La disposicion helicoidal se debe a un factor estérico: los dos sustituyentes
fenilo del espaciador se alejan entre si y también de la unidad de BODIPY mas cercana,
para minimizar repulsiones estéricas. Por otro lado, la existencia de una configuracion
(conformacion) helicoidal preferida se debe a una transferencia de la quiralidad eficiente
(induccién asimétrica) por parte de los centros estereogénicos del espaciador.®”

(R.R,P)-1a (R.RM)-1a

Figura 9. Equilibrio conformacional entre las dos posibles
conformaciones helicoidales para (R,R)-1a.

El colorante 1a (Figura 8) enantiopuro (R,R 0 S,S) presenta unas excepcionales propie-
dades quirodpticas en disolucion. De este modo, exhibe una sefial de CD intensa y
claramente bisefializada en la zona visible del espectro electromagnético (Figura 10),
como consecuencia de la eficiente perturbacion quiral de los croméforos BODIPY que
porta.%” Esta perturbacion es debida a la idéntica naturaleza de dichos croméforosy a la
disposicion de los mismos en la estructura helicoidal (quiral) del colorante en disolucién
que, ademas, permite un acoplamiento foténico BODIPY-BODIPY eficiente entre ellos.
De hecho, el método de la quiralidad de exciton (exciton chirality method, ECM)®®
permite predecir el signo del efecto Cotton observado en CD, en base a la configuracion
preferente, M o P, de la hélice molecular (Figura 10), a su vez predicha computacional-
mente.” Como es ldgico, el estereoisémero aquiral meso, (R,S)-1a, no exhibe propiedades
quiroopticas (Figura 10), adoptando ademas la molécula una conformacién plegada, no
helicoidal, en disolucion segun calculos computacionales.®’
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Figura 10. Espectros de CD (arriba) y de absorcion UV-Vis (abajo) de (R,R)-1a (azul), (S,S)-1a (rojo) y
meso (R,S)-1a (negro) en CHCI3 (5-107¢ M) y representacion de la conformacion helicoidal mas estable
en cada caso. Las lineas azules o rojas sobre las estructuras moleculares representan la disposicion de los
momentos dipolares eléctricos asociados a las transiciones electronicas So—S1 de los correspondientes
crom6foros BODIPYSs; mientras que las situadas al lado de cada estructura, muestran dicha disposicion en
perspectiva a través del eje helicoidal de la molécula, indicando, a través del sentido del giro representado
por la flecha curva, el signo del efecto Cotton observado en CD (método de la quiralidad de excitén, ECM).

La clara bisefializacion CD en el visible que presentan los enantiomeros de 1a, debida a
la eficiente perturbacion quiral de los croméforos BODIPY en su estado fundamental,
deberia también permitir una eficiente perturbacion quiral de dichos croméforos a
nivel de estado excitado, posibilitando la consecucion de emision de luz circularmente
polarizada tras la excitacion de estos sencillos colorantes, es decir, CPL.2829.3436
De hecho, estudios preliminares, desarrollados en colaboracién en el marco de esta tesis,
han demostrado que esto es efectivamente asi® y que los helicoBODIPYs pueden
incluirse dentro del grupo de las interesantes CPL-SOMs.

La flexibilidad conformacional del disefio helicoBODIPY le habilita, ademaés, para poder
modular sus propiedades quiroopticas relacionadas con absorcién (valor y signo de gaps)
y emision (valor y signo de gum), a través de variaciones en el angulo diedro
N-C-C-N del espaciador, inducidas estas por cambios en la estructura del colorante o
bien por interaccion quimica con otras especies. Estas posibilidades hacen al disefio
potencialmente interesante como plataforma para el desarrollo de colorantes avanzados
para aplicaciones quirodpticas (emisores CPL, sensores quiroopticos de alta resolucion
basados en CD o CPL, etc.).”
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Ademas de las ventajas mencionadas, el disefio helicoBODIPY presenta una ventaja
adicional clave para su uso en el desarrollo de colorantes avanzados para fotonica: su
accesibilidad sintética, que permite la consecucién de colorantes de bajo coste. Asi, la
sintesis del helicoBODIPY quiral 1a enantiopuro (ver el Esquema 1) emplea el corres-
pondiente 3,5-dicloroBODIPY (2; i.e., 3,5-dicloro-4,4-difluoro-8-(4-metilfenil)BODIPY),
de facil preparacion, y una diamina quiral enantiopura comercial, la 1,2-difeniletano-1,2-
diamina (3), como materiales de partida, que son sometidos a una sencilla doble
reaccion de sustitucion nucledfila aromatica (Esquema 1).5” De esta manera, no es
necesario el empleo de sintesis asimétrica ni la resolucién de mezclas racémicas (un
handicap en el desarrollo de colorantes organicos para aplicaciones quirodpticas).

N Q’ENHz EtsN, CH4CN
—_——
©R NH, ta,24h

2 (RR)-3

(R.R)-1a

49%

Esquema 1. Sintesis del helicoBODIPY quiral (R,R)-1a.

Finalmente, durante los inicios de la investigacion de estos interesantes bisBODIPYS, se
observo que, aunque el estereoisdbmero meso (R,S)-1a presentaba una sefializacion optica
extremadamente similar a la de los correspondientes enantiémeros en disolucion,®” su
capacidad agregativa parecia ser muy diferente. Asi, el aumento de la concentracion de
(R,S)-1a en cloroformo conducia a un claro desplazamiento hacia el rojo del color de la
disolucién, asi como a la aparicion de turbidez, sin deteccidn de s6lido por simple filtrado
convencional. Esta diferente y presumible capacidad agregativa diferencial de (R,S)-1a,
en comparacion con sus estereoisomeros quirales, podria ser consecuencia de su dife-
rente geometria (como se comentd anteriormente, los calculos computacionales indican
que la forma meso adopta preferentemente en disolucion una conformacion plegada,
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muy diferente a la helicoidal adoptada por los estereoisdmeros quirales),®” pudiendo ser
este hecho potencialmente interesante en aspectos relacionados con la modulacién 6ptica
del colorante y la consecucidn de propiedades especificas, no solo dpticas, derivadas de
la organizacion supramolecular a nivel nanoscépico o microscépico.’

Por tanto, se dispone de un disefio no convencional para un colorante BODIPY, el disefio
helicoBODIPY, que alna simplicidad estructural, facil acceso sintético, flexibilidad
conformacional, quiralidad e interesantes propiedades fotofisicas; y que es, por con-
siguiente, una potencial plataforma para la modulacion de la sefializacidn (quiro)optica
en colorantes BODIPY através de modificaciones estructurales accesibles. Sin embargo,
esta potencial capacidad para la modulacién fotofisica requiere de exploracion, con
objeto de afianzar el interés del disefio y establecer las pautas de variacion estructural
gue permitan el control de dicha modulacion.
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Obijetivos

En base a los antecedentes expuestos anteriormente, nos planteamos como objetivo
general de este capitulo validar el disefio helicoBODIPY como plataforma cromo-
forica de interés en fotdnica avanzada, a través de los siguientes objetivos especificos:

1. Demostrar la versatilidad sintética del disefio.

2. Demostrar la capacidad del disefio para la modulacion de la sefializacion
Optica.

3. Demostrar la capacidad del disefio para la modulacion de la sefializacion
quirodptica.

4. Demostrar la capacidad del disefio para la formacién de agregados
supramoleculares con propiedades (quiro)dpticas.
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Resultados y discusion

En este capitulo se describe la exploracion del disefio helicoBODIPY (ver 1a en el Apartado
1.1.4.) con objeto de afianzarlo como plataforma de interés para el desarrollo de colorantes
BODIPY avanzados. Concretamente, se han estudiado variaciones en la estructura, relativas
tanto al espaciador quiral (heteroatomo unido al croméforo BODIPY 'y tipo de quiralidad),
como al nicleo del BODIPY (fundamentalmente la sustitucion en meso, de conocida
influencia en el comportamiento fotofisico del colorante; p. ej. ver el Apartado 1.1.1.).
También se han estudiado modificaciones estructurales que afectan al grado de helicidad del
helicoBODIPY, mediante variaciones en la interaccién estérica producida por el espaciador.
Por Gltimo, se ha estudiado el efecto de modificaciones del push-pull cromoférico, mediante
cambios en la naturaleza estereoelectronica de los sustituyentes unidos a las subunidades
cromoforicas basadas en BODIPY. A partir de cada una de estas modificaciones, se ha
hecho un estudio de su influencia en la accesibilidad sintética del helicoBODIPY, asi como
en la sefializacion Optica (absorcion y fluorescencia) y quirodptica (CD y CPL) del mismo.
Ademas, se ha explorado la capacidad del disefio para la formacién de agregados
supramoleculares con propiedades (quiro)opticas y como “sensor” para la determinacion de
configuraciones absolutas en 1,2-diaminas simétricas.

1.3.1. Exploracion del disefio helicoBODIPY. Influencia de factores
estructurales en la accesibilidad sintética y la sefializacion
(quiro)optica

1.3.1.1. Modificacién del heteroatomo del espaciador

Con objeto de explorar la versatilidad sintética en el disefio helicoBODIPY, y la posible
modulacién de propiedades (quiro)dpticas mediante su manipulacién quimica, estimamos
conveniente comprobar, en primer lugar, si la estructura original 1a y sus excepcionales
propiedades (acceso sintético y sefializacién quiroodptica) se podian extrapolar a otras
estructuras relacionadas con ella mediante la introduccion de pequefios cambios en el
espaciador, concretamente, en los heteroatomos del mismo, ya que cabria la posibilidad de
que la peculiar naturaleza helicoidal de 1a, y las propiedades quirodpticas derivadas de ella,
fueran consecuencia especifica de su espaciador, basado en 1,2-difeniletano-1,2-diamina.
Es por eso que se escogio 1,2-difeniletano-1,2-diol, como bloque analogo sustituto del
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anterior, para llevar a cabo esta primera exploracion a través de la sintesis de 1b (Figura 11).
Notese que, aunque la diferencia estructural es minima, el simple hecho de cambiar los
atomos de nitrogeno por oxigenos podria ser suficiente para modificar significativamente
las propiedades (quiro)dpticas del colorante 1a (p. ej., por la diferente direccionalidad de
los enlaces en los que participa el oxigeno con respecto a los del nitrégeno, por su distinta
electronegatividad, etc.).

(S.S)-1a (S,S)-1b

Figura 11. HelicoBODIPY 1lay estructura analoga basada en etano-1,2-diol 1b.

1.3.1.1.1. Influencia en la accesibilidad sintética

Para abordar la sintesis de 1b se llevé a cabo la preparacion del monoBODIPY precursor,
3,5-dicloro-4,4-difluoro-8-(4-metilfeni)BODIPY (2), siguiendo un procedimiento basado
en la metodologia sintética original descrita por Dehaen y Boens para este compuesto.’?73
Este procedimiento se ha optimizado durante el desarrollo de esta tesis doctoral, reduciendo
el nimero de purificaciones y aumentando el rendimiento del 30% descrito (Esquema 2).

Asi, la ruta sintética para la obtencion de 2 comienza con la preparacion del dipirrometano 6,
mediante la condensacion de p-metilbenzaldehido (4) y pirrol (5) en agua, catalizada por
HCI.” La reaccion transcurre con un rendimiento del 68%. A continuacion, se lleva a cabo la
cloracion electrofila de 6 mediante el empleo de N-clorosuccinimida (NCS) a—78 °C, en THF.
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Finalmente, el producto clorado obtenido se somete, sin previa purificacién, a un proceso
one-pot, a temperatura ambiente y en diclorometano, consistente en su oxidacién con DDQ
(2,3-diciano-5,6-dicloro-1,4-benzoquinona), para formar el correspondiente dipirrometeno,
y subsecuente complejacion con boro mediante tratamiento con trietilamina y BF3-OEt;, lo
gue permite obtener 2 con un rendimiento del 62% desde 6, siendo el rendimiento global de
la sintesis del 42%.

|) DDQ
ii Et3N BF3-OEt,
Q H,0, ta. THF -78°C CHZC|2 ta.
NH HN \ NH HN

6 2
68% 62%
(a partir de 6)

Esquema 2. Sintesis optimizada del precursor diclorado 2.

Antes de realizar la doble sustitucion nucleofila de uno de los atomos de cloro de 2 con
1,2-difeniletano-1,2-diol (8) para generar 1b, se llevé a cabo la optimizacion de la reaccién
original con 1,2-difeniletano-1,2-diamina (3) para obtener 1a (ver el Esquema 1). Asi, la
reaccion a reflujo del disolvente (acetonitrilo), en lugar de temperatura ambiente, permitio
disminuir el tiempo de reaccion (1 h vs. 24 h) y aumentar el rendimiento de 1a (64% vs.
49%°57). Por tanto, para la sintesis de 1b se planteé utilizar estas nuevas condiciones. Sin
embargo, el empleo de dichas condiciones condujo al compuesto 9 (Esquema 3), formado
por el ataque nucledfilo preferente de la trietilamina frente al del diol, seguido de
S-eliminacion de etileno en la sal de amonio formada. A la vista de este resultado, se optd
por el empleo de K,CO3 como base tamponante de menor caracter nucledfilo. Sin embargo,
en este caso, se recuperd el producto de partida 2 inalterado. Esta dificultad para la obtencion
de 1b, en comparacion con la facilidad para la preparacién de 1a, viene dada por la menor
nucleofilia del 1,2-difeniletano-1,2-diol (8) en comparacién con 1,2-difeniletano-1,2-
diamina (3). Por ello, se decidio incrementar la nucleofilia de 8 mediante su desprotona-
cién con una base fuerte, ensayandose el empleo de NaH y BuL.i en distintas condiciones
(p. €j., ver el Esquema 3). Sin embargo, estos ensayos condujeron, en el mejor de los casos
(THF areflujo), a la formacidn de manera exclusiva del correspondiente monoBODIPY 1b”".
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K2CO3 .
No reaccionan
‘ CH4CN, A

8
| KoCO3

THF, A Dioxano, A

b 1b’

60% 20%

Esquema 3. Reactividad de 2 frente a 8 en distintas condiciones de reaccion.
Optimizacidn de la sintesis de 1b.

Estos ultimos resultados indicaron la necesidad de ensayar condiciones de reaccién mas
enérgicas. Concretamente, se decidié aumentar la temperatura de la reaccién mediante
el empleo de dioxano (1,4-dioxano) a reflujo (101 °C) en vez de acetonitrilo (82 °C).
Sin embargo, tres de los cuatro tipos de bases empleadas hasta el momento (amina, hidruro
metalico, organolitico y base inorganica débil) quedaron descartadas para este ensayo. Por
un lado, el empleo de la amina (trietilamina) se descart6 por su nucleofilia, que daria lugar,
una vez mas, al producto 9, probablemente con mayores rendimientos al emplear mayores
temperaturas. Por otro lado, se sabe que, a temperaturas relativamente altas, se puede
producir el ataque nucleéfilo de alcdxidos metalicos y compuestos organometalicos
(organoliticos y magnesianos) al atomo de boro de F-BODIPY's (4,4-difluoroBODIPYS),
con la correspondiente sustitucion de dtomo de flGor por resto oxigenado o carbonado,
respectivamente.®" Por todo ello, se decidié emplear K,COj3 para el ensayo con mayor
temperatura, obteniéndose el bisBODIPY deseado, 1b, con buen rendimiento (60%) junto
con el correspondiente monoBODIPY 1b” (Rto. 20%), tal y como muestra el Esquema 3.
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Con objeto de poder realizar estudios quirodpticos, se obtuvieron ambos enantidmeros de
1b, mediante el uso del correspondiente diol enantiopuro de partida [(R,R)-8 6 (S,S)-8] en
la sintesis puesta a punto.

Se ha demostrado, por tanto, que la metodologia clave para el acceso a helicoBODIPYs
(doble monosustitucién de cloro en dicloroBODIPYs) se puede aplicar, no solo a nucleo-
filos nitrogenados, sino también a oxigenados, mediante el correspondiente ajuste de las
condiciones de reaccion.

1.3.1.1.2. Influencia en la sefializacion optica

La consecucion de 1b permitié abordar la comparacion de su sefializacion optica con la de
su homdlogo nitrogenado 1a. No obstante, se realizo, en primer lugar, una comparacion
computacional de sus geometrias en disolucidn de cloroformo (PCM-B3LYP/6-31+g*, ver
la Figura 12), demostrandose que ambos compuestos adoptan, de forma similar, una
estructura helicoidal en disolucion.

L.

¢/
(S,S)-1a (S,S)-1b

Figura 12. Geometrias de minima energia (PCM-B3LYP/6-31+g*)
calculadas para (S,S)-1ay (S,S)-1b en CHCIs.
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Es decir, la estructura helicoBODIPY de 1a se conserva en 1b, manteniéndose también el
sentido preferente de la induccion asimétrica (hélice de configuracion M para el enantiomero
(S,S); P para el (R,R)), con distancias intercromoféricas BODIPY-BODIPY muy similares
(~10 A para lay ~9 A para 1b).”

Los datos de sefializacion optica de 1a y 1b se muestran en la Tabla 1 y en la Figura 13.
Los espectros de absorcion de ambos compuestos en disolucion, a pesar de portar en una
misma estructura molecular dos unidades cromoféricas basadas en BODIPY, recuerdan
mucho a los de los monoBODIPY's convencionales, sobre todo en ciclohexano (c-hexano)
y cloroformo (Figura 13), con una intensa banda de absorcién en el visible, So—S;,
desdoblada vibracionalmente en una principal, a menor energia, acompafiada de otra que
le produce un hombro a mayor energia.’” Por otro lado, como era de esperar, al tratarse de
moléculas compuestas por dos cromdéforos aislados electronicamente, 1a y 1b presentan
para la absortividad molar, &, un valor doble del correspondiente a un monoBODIPY
referible (emax ~12-10* M~'cm™; cf. 1a 'y 1b con 2 en la Tabla 1). Curiosamente, cuando la
polaridad del medio se incrementa, se observa para ambos colorantes un gran ensancha-
miento de la banda, a la vez que se va produciendo su desplazamiento hipsocrémico,
ensanchamiento que lleva asociada una disminucién paulatina de la absorcion méaxima
(cf. emax en distintos disolventes en Tabla 1). Dicho efecto es mucho més acusado en 1a que
en 1b (Figura 13). Este comportamiento puede explicarse en base al posible acoplamiento
electrénico de un par de electrones sin compartir del heteroatomo unido al croméforo
BODIPY con la nube n-deslocalizada de este. Este acoplamiento, potenciado en disolventes
polares, modifica la probabilidad de las transiciones vibracionales, aumentando el peso de
la transicion vibracional secundaria 0—1 (responsable del hombro a mayor energia),
respecto de la 0—0, a medida que aumenta su probabilidad.”* Asi, este efecto se observa de
forma maés acusada para 1a, como consecuencia de la mayor capacidad electrodonadora de
sus grupos amino, de manera que, la banda de absorcion registrada en ciclohexano termina
siendo una banda con dos claros maximos en disolventes muy polares (Figura 13).

* Distancia medida entre los centros de cada cromdforo, definido dicho centro como el punto de corte de los
ejes mayor (C2-C6) y menor (B-C8) del croméforo.
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Tabla 1. Sefializacion dptica de 1a 'y 1b en distintos disolventes (~2-1076 M). Con fines comparativos,
se incluyen los datos fotofisicos del F-BODIPY precursor 2.

. )uabsa t‘fmaxb }»fluc AV’Std ¢flue Tf
BODIPY Disolvente (nm) (10* M-Tem) (m)  (cm? (ns)
2 c-hexano  514.0 6.9 525.0 645 0.33 2.10
MeOH 508.0 6.0 519.0 417 0.27 1.88
1.15 (97%)
la c-hexano  529.0 124 544.0 520 0.17 4.70 (3%)
0.23 (32%)
CHCl3 525.5 8.3 554.0 979 0.14 1.15 (68%)
508.5 5.5
acetona 4695 58 537.5 1060 0.005 -
511.0 5.4
MeOH 4695 55 5455 1238 <0.001 -
0.75 (63%)
1b c-hexano  516.0 12.2 5235 280 0.30 1.75 (37%)
0.15 (56%)
CHCls 515.5 9.5 5245 330 0.16 1.14 (44%)
acetona 508.0 7.1 520.0 455 0.005 -
MeOH 508.5 7.1 519.0 400 0.005 -

a_ongitud de onda de absorcion maxima. PAbsortividad molar maxima. cLongitud de onda de fluores-
cencia maxima. 9Desplazamiento de Stokes. ¢Rendimiento cuantico de fluorescencia. Tiempo de vida.

Por otro lado, la simulacion del espectro de absorcién UV-Vis de 1a en cloroformo (TD-
PCM-B3LYP/6-31+g*; datos no mostrados) predice que su absorcion principal se debe
preferentemente a dos transiciones electrénicas muy proximas en energia, que involucran
orbitales que se encuentran localizados de manera exclusiva y alternada en cada
uno de los croméforos BODIPY del colorante:* HOMO-1—LUMO (AE = 2.81 eV) y
HOMO—LUMO+1 (AE = 2.88 eV). No obstante, estos calculos también predicen una
pequefa contribucién (del 10%) debida a la transicion HOMO—LUMO, que implica el
trasvase de densidad electrénica desde un cromdforo BODIPY hasta el otro. Ademas, los
célculos demuestran que cada cromdforo BODIPY mantiene su propia identidad en la
estructura helicoBODIPY (los orbitales moleculares implicados en las mencionadas
transiciones no se extienden a ambos cromoforos), contribuyendo conjuntamente a su
espectro de absorcion, como demuestra el alto valor de absortividad molar observado (ver
la Tabla 1).

* Orbitales HOMO—-1 y LUMO en uno de los croméforos y HOMO y LUMO+1 en el otro.
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Figura 13. Espectros de absorcion Vis de la (arriba a la izquierda) y 1b (abajo a la izquierda), y espectros de
fluorescencia de 1a (arriba a la derecha) y 1b (abajo a la derecha), en disolventes de distinta polaridad (~2-107 M).

Por otro lado, los espectros de fluorescencia de 1la y 1b (Figura 13) se caracterizan por
poseer una banda muy ancha, con un hombro a menor energia, y no depender de la longitud
de onda de excitacion, en linea con la coincidencia de los espectros de absorcion con los
correspondientes espectros de excitacion (datos no mostrados). Esta banda se localizaen la
misma region visible que la del dicloroBODIPY precursor 2. Sin embargo, a pesar de la
excelente absorbancia de 1a y 1b, los rendimientos cuanticos de fluorescencia (¢n,) son
bajos en disolvente apolares (0.17 para 1a y 0.30 para 1b, en c-hexano) e insignificantes
(cercanos a cero) en disolventes polares, como acetona o0 metanol (ver la Tabla 1). Esta baja
capacidad fluorescente puede explicarse como consecuencia, por un lado, de la contri-
bucién simultanea de dos mecanismos de desactivacion no radiativa del estado excitado
(conversidn interna debida al giro libre del grupo 4-metilfenilo y distorsién de la planaridad
del cromoforo en el estado excitado; ver el Apartado 1.1.1.). Por otro lado, la localizacién
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en posiciones cromofdricas opuestas (3 y 5) de un grupo electrodador, amino en la o
alquiloxilo en 1b, y otro electroaceptor, cloro, genera en estos helicoBODIPYs un efecto
push-pull cromoférico que induce un proceso de transferencia intramolecular de carga
(intramolecular charge transfer, ICT) tras la excitacion.” La existencia de ICT esta
respaldada por la gran sensibilidad que presenta la capacidad fluorescente de lay 1b ala
polaridad del medio. Asi, en medios polares, el correspondiente estado excitado debido al
ICT (ICT state, ICTS; ver la Figura 14) estd més estabilizado energéticamente por su
caracter polar y, por tanto, mayor es la probabilidad de que ocurra el fendbmeno ICT que lo
produce. En otras palabras: a mayor polaridad del medio, mayor es la probabilidad de que
ocurra la poblacion de un ICTS a partir de un estado excitado S;. A pesar de que los ICTS
no suelen ser emisivos (la distribucion electronica es significativamente diferente a la del
estado fundamental), en algunos casos puede detectarse fluorescencia proveniente de ellos.”
Sin embargo, los espectros de fluorescencia de 1a y 1b no permiten detectar esta emision
(ver la Figura 13), ya que no se observan nuevas bandas a menor energia respecto a la banda
principal, correspondiente esta Gltima a la emision desde el estado excitado localizado
(locally excited state, LES) S;. En resumen, o bien el ICTS de 1a y 1b no es emisivo (dark
excited state), o si lo es, su capacidad emisiva es muy débil, encontrandose la correspondiente
emision enmascarada bajo la intensa banda de fluorescencia proveniente del LES.

FCS=FFf=— Apolar
S 7
! LES =—=——.
ey ICTS
8 > Polar C’d\,\\
< | W =] :
2 =— csS
——

SO . — ’

Estado fundamental

Figura 14. Diagrama de Jablonski explicando la formacion de distintos tipos de estados excitados. FCS:
estado Frank-Condon (Frank-Condon state), generado por absorcion de luz (Abs); LES: estado excitado
localizado (locally excited state), mas bajo en energia que el FCS, generado desde él por conversion interna
(internal conversion, IC) y desde el que se puede producir el fenémeno de fluorescencia (Flu) con alta
probabilidad; ICTS: estado excitado formado por transferencia de carga intramolecular (intramolecular
charge transfer, ICT); CSS: estado excitado donde se ha producido una separacién de cargas neta
(charge separation, CS), generalmente no radiativo debido a su gran proximidad al estado fundamental
en términos energéticos. La flecha de doble punta (Apolar <> Polar) indica la estabilizacion del
ICTS: menor energia (mas estable) en medios polares, mayor energia (menos estable) en medios apolares.
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Por otro lado, tampoco se observan bandas de emisién a mayor energia respecto a la banda
normal, que podrian deberse a la emisién de posibles ICTS de mayor energia que el LES,
formados estos por poblacion directa desde el estado fundamental. Sin embargo, tanto el
comportamiento observado en la evolucion de la banda de fluorescencia con la polaridad
del disolvente, como el hecho de que los rendimientos cuanticos de fluorescencia y los
tiempos de vida registrados (z) no dependan de la longitud de onda de excitacién (datos no
mostrados), apuntan a que el ICTS involucrado en la sefializacién fluorescente de lay 1b
se puebla directamente desde el LES (Figura 14). El hecho de que el rendimiento cuantico
de fluorescencia de 1b en ciclohexano sea casi el doble que el de 1a en el mismo disolvente
(ver la Tabla 1), podria ser explicado facilmente por el menor efecto push-pull de los
cromoforos BODIPY del primero, debido a la mayor electronegatividad del atomo de
oxigeno cuando se compara con nitrégeno, lo que disminuye la probabilidad de ICT en el
primero. A pesar de ello, el caracter push-pull de 1b sigue siendo lo suficientemente grande
como para poblar un posible ICTS y, como consecuencia, hacer que la fluorescencia de este
compuesto sea baja y dependa de la polaridad del medio (es decir, 1b muestra caracter ICTS
tras la excitacion). La existencia de participacion de ICTS también esta respaldada por el
caracter biexponencial de las curvas de decaimiento de la fluorescencia que presentan ambos
compuestos (ver la Tabla 1), con tiempos de vida muy cortos, incluso en disolventes apolares.

1.3.1.1.3. Influencia en la sefializacion quirodptica

En cuanto a la sefializacion quirooptica, los enantiomeros de 1b exhiben CD en el visible,
siendo esta sefializacion similar a la registrada para los de 1a en las mismas condiciones
experimentales (~5-10® M en CHCIs; ver la Figura 15 para los enantiémeros (S,S)),
manteniéndose el signo del efecto Cotton observado para enantiomeros con la misma
configuracién absoluta (n6tese el mismo signo de los correspondientes valores de gans de
(S,S)-1a y (S,S)-1b en la Tabla 2). Este hecho parece indicar que los heteroatomos del
espaciador (nitrégenos u oxigenos) no alteran el sentido de la induccion asimétrica en la
quiralidad helicoidal, y que esta induccién se debe al resto del espaciador, como asi
apuntaba la similitud entre las geometrias definidas computacionalmente para ambos
colorantes (ver la Figura 12). Sin embargo, la sefializacion quirodptica es mas intensa en
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1b, como indica el mayor valor absoluto de su elipticidad molar, [6],” (Figura 15) o, mejor,
por el mayor valor absoluto de su gas (Tabla 2), en los correspondientes maximos
referibles, para enantiomeros de la misma configuracion (ndtese que la comparacion en
términos de gans permite anular artefactos debidos a la diferente capacidad de absorcion de
ambos colorantes). Seria l6gico pensar que la mejor sefializacion quirodptica de 1b a nivel de
CD fuera debida a un mayor caracter helicoidal de su estructura en disolucién. Sin embargo,
el paso helicoidal (ver el Apartado 1.3.1.3.) para ambas estructuras es extremadamente similar,
segun muestran los calculos computacionales realizados (ver la Figura 12; datos no mostrados).

1,5x10°

——(S.S)01a
——(S,8)-1b

1,0x10°
5,0x10°

0,04

[6] (deg cm® dmol™)

-5,0x10°

-1,0x10°

400 500 600
Longitud de onda (nm)

Figura 15. Espectros de CD de (S,S)-1a (en azul) y (S,S)-1b (en rojo) en CHCI3 (~5-10°¢ M).

Tabla 2. Maxima absorcién y emision diferencial de luz
circularmente polarizada en CHCI3 (~5-10 ¢ My ~2-103 M,
respectivamente) de (S,S)-1ay (S,S)-1b en términos de gans
y gium (calculados en el maximo de absorcion o emision de
luz circularmente polarizada, respectivamente).

BODIPY Gabs10° (2) @ Oum-10% (2) °
(55)-1a  +1.0 (~530 nm) ~1.0 (~570 nm)
(S5)-1b  +4.0(~517 nm) +1.0 (~560 nm)

@ Factor de disimetria de absorbancia (factor de disimetria de
Kuhn; ver referencia 42), calculado a la longitud de onda A.
bFactor de disimetria de luminiscencia (ver referencia 42),
calculado a la longitud de onda 4.

* La elipticidad molar, [6], viene dada por la formula: [6] = 6/(10cl), donde & es la elipticidad registrada por el
equipo en mdeg, | es la longitud de la cubeta de medida en cm y c es la concentracion de la disolucién en mol/L.
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La excelente sefializacion quirodptica observada en CD para 1la y 1b, debida a su caracter
helicoidal en disolucion, es un indicio de que estos compuestos podrian experimentar CPL
y, por tanto, pertenecer al interesante grupo de las CPL-SOMs (ver el Apartado 1.1.2.).
Satisfactoriamente, ambos colorantes mostraron CPL. La Figura 16 muestra los espectros
de CPL registrados para 1a y 1b en disolucion de cloroformo (~102 M), tras excitacién en
los maximos del correspondiente espectro de excitacion (espectros no mostrados). La Tabla
2 recoge los correspondientes valores de gwum Obtenidos para cada compuesto enantiopuro
(solo se muestran los valores para los enantidbmeros S,S), que se encuentran dentro del
intervalo habitual para las CPL-SOM en términos de valores absolutos (10°5-10°3),
localizdndose en el limite superior de dicho intervalo.34% Curiosamente, para 1la se observa
un inesperado cambio de signo en el valor de gim con respecto al del correspondiente Qans
(Tabla 2). Esta anomalia puede deberse a un cambio significativo en la geometria quiral de
la molécula en el estado excitado que controla la emisidn circularmente polarizada. En este
sentido, se ha demostrado recientemente que la participacién de estados ICTS en la emisién
de colorantes BODIPY, aunque esta sea pequefia, puede afectar al sentido preferente de la
emision CPL, debido a su mayor eficiencia para la polarizacion de la emision, y a la
posibilidad de cambios sustanciales en la geometria quiral del colorante durante el proceso
ICT.” En esta linea, el hecho de que 1a exhiba el mencionado cambio de signo, pero 1b no
(ver la Tabla 2), podria achacarse al mayor ICT experimentado por el primero, lo que
permitiria alcanzar un cambio lo suficientemente importante en la geometria quiral del
correspondiente ICTS, respecto a la del LES, como para permitir el cambio del sentido
preferente de la polarizacion circular en la emision proveniente del ICTS, de mayor peso en
la polarizacién circular de la emision total del colorante.”

0.0015 0.0015
0.0010 t 0.0010
0.0005 b 0.0005
t 0.0000 A/ L 0.0000 A/
<0.0005 L <0.0005
<0.0010 b 0.0010
. 0,0015 vt 00015
510 670 550 610 670
Longitud de onda Longitud de onda
(nm) (nm)

Figura 16. Espectros de CPL de (S,S)-1a (izquierda) y (S,S)-1b (derecha) en CHCI3 (~2-1073 M).
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1.3.1.2. Modificacién de la quiralidad del espaciador y de la sustitucion
en meso

Puesto que el excepcional comportamiento (quiro)optico de 1ay 1b parece ser consecuencia
de su peculiar geometria helicoidal en disolucién, decidimos explorar el uso de espaciadores
con quiralidad axial en el desarrollo de helicoBODIPYs, ya que, en principio, dichos
espaciadores deberian fijar la disposicion de los croméforos BODIPYs en una estructura
pseudohelicoidal. Para ello, nos plateamos la sintesis de una serie de bisBODIPY's analogos a
la y 1b mediante el uso de dioles y diaminas enantiopuros basados en 1,1'-binaftaleno, con
quiralidad axial, concretamente (S)-1,1’-bi-2-naftol [(S)-BINOL], (S)-1,1’-bi-2-naftilamina
[(S)-BINAM] vy (S)-2-amino-2"-hidroxi-1,1"-binaftaleno [(S)-NOBIN] (ver la Serie A de la
Figura 17). Paralelamente, nos plateamos explorar el efecto del sustituyente localizado en la
posicion cromofdrica meso del BODIPY en las propiedades (quiro)dpticas de estos
compuestos, mediante el estudio de otra serie (Serie B; ver la Figura 17) en la que se mantiene
como espaciador el basado en (S)-BINOL, variandose el sustituyente en meso entre los grupos
4-metilfenilo (giro libre en estado excitado), 2,4,6-trimetilfenilo (mesitilo, con giro restringido
en estado excitado) y trifluorometilo (grupo fuertemente electroaceptor).

~
R

Serie B: X'=x2=0

S X N\
\
Serie A: R = 4-metilfenilo N‘B/N\
X! FF CI 1c: R = 4-metilfenilo

1c: X'=X?=0 s 1f: R = mesitilo
1d: X'= X2= NH X2 R F ¢l 1g: R = CF,
1e: X'=NHy X?= 0 J NEN=

R

%
Figura 17. Series A'y B de bisBODIPYs basados en 1,1 -binaftaleno.

1.3.1.2.1. Influencia en la accesibilidad sintética

Los F-BODIPYs diclorados 10y 11 (ver el Esquema 4), precursores inmediatos de 1fy 19,
respectivamente, se prepararon segln los procedimientos descritos,”” basados estos, a su
vez, en rutas similares a la empleada para la obtencion de 2 (ver el Esquema 2), utilizando
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ahora como aldehidos de partida, 2,4,6-trimetilbenzaldehido para la sintesis de 10 y
trifluoroacetaldehido para la sintesis de 11.

Para la sintesis de 1c-g se decidio utilizar K;CO3; como base no nucletfilay CHsCN como
disolvente a reflujo (Esquema 4). Satisfactoriamente, las correspondientes reacciones trans-
currieron en aproximadamente una hora en todos los casos, obteniéndose los bisBODIPY's
deseados con rendimientos en torno a 50%, excepto para 1g, que se obtuvo con un rendimiento
significativamente mayor (86%), evidenciando la gran reactividad que el grupo trifluorometilo
confiere al correspondiente dicloroBODIPY precursor 11 en procesos de SNAT.

R

S X N\
} O CO m
1
S~ . s X'H KCO3 xt FF C

s
2
AN N OO X CH4CN, A OO ZRF cl
B JE.
Cl FF CI /N N=
Ly

2: R= 4-metilfenilo 12: BINOL, X'=x?=0
10: R= mesitilo 13: BINAM, X'=X2=NH
11: R=CF; 14: NOBIN, X'=NH, X?=0 1c: R= 4-metilfenilo, X'=X?= O, 54%
1d: R= 4-metilfenilo, X'=X?= NH, 50%
1e: R= 4-metilfenilo, X'=NH, X?= 0, 53%
1f: R= mesitilo, X'=X?=0, 53%
1g: R= CF3, X'=X?=0, 86%

R

Esquema 4. Sintesis de bisBODIPYs basados en 1,1"-binaftaleno.

Por tanto, los resultados sintéticos obtenidos demuestran que la metodologia desarrollada para
el acceso a 1a (doble SnyAr de cloro en presencia de base en 3-cloroBODIPYSs) es aplicable,
también, a dinucleofilos basados en binaftilo y a 3-cloroBODIPY's de diferente demanda
electrénica.

1.3.1.2.2. Influencia del espaciador en la sefializacion optica

A diferencia de 1a y 1b, con espaciadores basados en etano-1,2-diamina y etano-1,2-diol,
respectivamente (Figura 11), los nuevos espaciadores presentes en los bisBODIPYSs de la
Serie A (1c-e; Figura 17) permiten la deslocalizacion electronica de los cromdforos
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BODIPY con las nubes & de las subunidades naftalénicas que porta el espaciador, a través de
sus correspondientes heterodtomos (oxigeno o nitrégeno). Este hecho explica que la absorcion
de luz visible por parte de los nuevos compuestos se caracterice por un ligero desplazamiento
batocrémico cuando se compara con la de sus andlogos lay 1b (cf. Tablas 1y 3).

Tabla 3. Sefializacion dptica de 1c, 1d y 1e en distintos disolventes (~2-107¢ M). Con fines comparativos,
se incluyen los datos correspondientes a 1a.

- }»absa 8maxb )»fluc A I'Std ¢que ‘t'f
BODIPY Disolvente (nm) (10 M Tcm ) (nm) (cm?) (ns)
1.15 (97%)
la c-hexano 529.0 12.4 5440 520 0.17 4.70 (3%)
0.23 (32%)
CHCls 525.5 8.3 554.0 979 0.14 1.15 (68%)
508.5 5.5
acetona 4695 58 5375 1060 0.005 -
511.0 5.4

MeOH 4695 55 545.5 1238 <0.001 -
0.09 (32%)
lc c-hexano 5215 10.4 570.0 1650 0.37 1.82 (68%)
0.08 (51%)
CHCls 521.0 9.6 5735 1760 0.20 0.64 (7%)
4.19 (42%)

acetona 515.0 9.5 527.0 445 0.003 -

MeOH 517.0 8.4 526.0 330 0.005 -
: 0.92 (9%)
1d c-hexano 546.5 4.0 595.5 1505 0.38 3.12 (91%)
0.05 (40%)
CHCls 543.0 3.6 596.0 1640 0.15 0.81 (59%)
2.81 (1%)

acetona 520.0 3.2 - - - -

MeOH 520.0 3.2 - - - -
1.00 (72%)
le c-hexano 519.0 11.8 604.0 2710 0.24 266 (28%)
0.06 (82%)
CHCls 520.0 115 609.5 2825 0.066 0.53 (12%)
2.41 (6%)
0.03 (88%)
acetona 515.0 11.0 594.5 2595 0.001 0.51 (11%)
2.36 (1%)
0.03 (88%)
MeOH 515.0 10.7 524.5 350 0.002 0.51 (11%)
2.36 (1%)

a_ongitud de onda de absorcion maxima. PAbsortividad molar maxima. Longitud de onda de fluores-
cencia maxima. 9Desplazamiento de Stokes. *Rendimiento cuantico de fluorescencia. Tiempo de vida.
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Figura 18. Espectros de absorcion Vis de 1c (arriba a la izquierda), 1d (centro a la izquierda) y 1e (abajo a la
izquierda), y espectros de fluorescencia de 1c (arriba a la derecha), 1d (centro a la derecha) y le (abajo a la
derecha), en disolventes de distinta polaridad. (~2-107% M).
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Debido a la deslocalizacion electrénica mencionada entre espaciador y croméforo, surge
un ensanchamiento de las bandas de absorcién (Figura 18), que es especialmente notable
para el bisBODIPY basado en BINAM (1d), para el que también se detecta una importante
disminucién de la absortividad molar (emax = 4-10* M~*cm™ en c-hexano; ver la Tabla 3),
siendo esta similar a las registradas para monoBODIPYs convencionales. Sin embargo,
esta pérdida tan acusada de capacidad para absorber luz no se observa en los analogos
basados en BINOL (1c) o NOBIN (1e), que registran valores de absortividad molar superiores
a 10-10* M 'cmen ciclohexano (ver la Tabla 3), compatibles con especies moleculares
basadas en dos unidades cromoféricas independientes de BODIPY. En relacién a esto, el
espectro de absorcién UV-Vis de le, basado en el espaciador mixto NOBIN, con un
cromo6foro BODIPY unido a él a traves de oxigeno y el otro, a través de nitrégeno, recuerda
al espectro tipico de un colorante BODIPY, pero ligeramente ensanchado hacia menores
energias (Figura 18). Es decir, la banda de absorcion registrada para 1e es, probablemente,
el resultado de dos bandas solapadas pertenecientes a cada croméforo BODIPY, donde
dominaria la contribucién mas importante del cromoforo basado en oxilBODIPY, tal y
como demuestra la posicion de la banda (abs = 519 nm), similar a la registrada para 1c
(Tabla 3). En resumen, la unién a través de nitrégeno en vez de oxigeno facilita la extension
de la conjugacion del cromoforo (notese la diferencia de electronegatividad de ambos
heteroatomos), lo que, en términos generales y en ausencia de otros efectos significativos,
se traduce en una pérdida de la capacidad para absorber luz y un ligero desplazamiento
batocromico de la correspondiente banda de absorcion.

Una de las diferencias mas resefiables de los nuevos bisBODIPY's basados en 1,1 -binaftaleno
(1c, 1d y 1e), con respecto a sus analogos la y 1b, es la disposicion de los cromo6foros
BODIPY en la estructura molecular. Asi, mientras que en la y 1b los croméforos se
disponian helicoidalmente, separados a una distancia de ~10 A (ver la Figura 12), para los
nuevos bisBODIPYs, célculos analogos a los realizados para 1a y 1b en cloroformo
(PCM-B3LYP/6-31+g*; datos no mostrados) indican que dichas subunidades cromoforicas
se disponen ahora de forma més cercana (p. €j., 6.3 A para 1c”) y cuasi enfrentados en una
conformacion preferente plegada (Figura 19).

* Distancia medida entre los centros de cada cromdforo, definido dicho centro como el punto de corte de los
ejes mayor (C2-C6) y menor (B-C8) del croméforo.
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(S)-1c (S)-1d (S)-1e

Figura 19. Geometrias de minima energia (PCM-B3LYP/6-31+g*) calculadas para (S)-1c,
(S)-1d y (S)-1e en CHCls.

La simulacion del espectro de absorcion UV-Vis en cloroformo (TD-PCM-B3LYP/6-31+g*)
para cada uno de los nuevos compuestos (datos no mostrados), predice que las principales
transiciones electronicas asociadas a la absorcion visible de estos compuestos
(HOMO-1-LUMO y HOMO—LUMO+1) implican una transferencia de densidad elec-
trénica desde el espaciador (resto de naftilo), donde se situan los orbitales ocupados, hacia
la subunidad BODIPY, donde se localizan los desocupados. Ademas, los mencionados
orbitales ocupados, HOMO—1 y HOMO, se caracterizan por una deslocalizacién electronica
altamente extendida, especialmente para el HOMO, donde la densidad electronica cubre la
molécula por completo (datos no mostrados). Asimismo, el pequefio gap energético entre
ambos orbitales (< 0.10 eV) sugiere que podrian constituir un nivel de energia degenerado.
Sin embargo, dicha deslocalizacion electronica altamente n-extendida no es real, debido a
que las unidades naftalénicas del espaciador no pueden conjugarse electronicamente, al
encontrarse situadas pseudo ortogonalmente (ver la Figura 19). Esto explicaria los
modestos desplazamientos batocromicos de las bandas de absorcion de 1c, 1d y le cuando
se comparan con las bandas de 1ay 1b (cf. Figuras 13y 18).

Respecto a la sefializacion fluorescente, la comparacion de los espectros de fluorescencia de
1c, 1d y 1e (Figura 18) con los de 1a 'y 1b (Figura 13) desvela particularidades interesantes
para los primeros. En primer lugar, de manera analoga al comportamiento exhibido por 1a
y 1b (ver la Figura 13), se observa una acusada dependencia de la fluorescencia con la
polaridad del disolvente, disminuyendo la capacidad fluorescente del colorante a medida
gue se incrementa la polaridad del medio (Figura 18 y Tabla 3). Esto indica la existencia
de ICT, lo que es totalmente previsible dado el caracter push-pull de los croméforos BODIPY
implicados. Sin embargo, para 1c-e, los correspondientes ICTS deben de ser mas emisivos
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que los de l1a-b, como asi lo demuestra la mayor capacidad fluorescente de los primeros
(p. €j., ¢ = 38% para 1d vs. 17% para 1a, en c-hexano; cf. Tablas 1y 3). En segundo lugar,
los mayores desplazamientos de Stokes registrados para 1c-e en comparacion con
la-b (p. €j., 1650 cmpara 1c vs. 280 cm™ para 1b, en c-hexano; cf. Tablas 1 y 3) deben
ser consecuencia de la participacién del ICTS en la emision total. De hecho, para 1c, el
espectro de fluorescencia registrado en ciclohexano estd claramente compuesto por dos
bandas, una a mayores energias debido a la emision desde el LES, y otra més ancha y
claramente dominante, a mas baja energia, la cual estaria relacionada con la mencionada
emision del ICTS. Este desdoblamiento de bandas de emision no se observa para 1d,
probablemente debido a que el mayor caracter push-pull de sus croméforos (aminoBODIPY's)
hace que el correspondiente ICTS esté maés estabilizado y, por tanto, que su poblacion esté
muy favorecida, en detrimento de la poblacién del LES. Por otro lado, a pesar de que la
emision desde el ICTS de 1c se mantiene en disolventes polares como el cloroformo,
llegando practicamente a desaparecer la banda de emision proveniente del LES, en
disolventes mucho mas polares (acetona o0 MeOH) précticamente solo se detecta la emision
desde el LES (el correspondiente ICTS se encuentra ahora muy estabilizado desactivandose
preferentemente de forma no radiativa; ver la Figura 14). Es decir, en disolventes poco
polares, como ciclohexano, la emision se produce preferentemente desde el ICTS; sin
embargo, a medida que aumenta la polaridad del disolvente, el ICTS debe de estar tan
estabilizado, que la emisién desde este estado va perdiendo intensidad, hasta practicamente
desaparecer en metanol, donde la emision proviene casi totalmente del LES. De este modo,
1c presenta una interesante emision dual (LES+ICTS), que puede ser modulada por la
polaridad del disolvente.

Finalmente, destaca el excepcional valor del desplazamiento de Stokes que presenta el
bisBODIPY basado en NOBIN 1e (2710 cm™ en c-hexano), asociado a un rendimiento
cuantico de fluorescencia del 24% (Tabla 3). Teniendo en cuenta los bajos desplazamientos
de Stokes (~250-1000 cm™) que presentan la mayoria de los colorantes BODIPY, el
extraordinario desplazamiento de Stokes de le podria explicarse en base a su naturaleza
cromoférica mixta. Asi, mientras que en la absorcion debe de primar la subunidad cromo-
forica basada en 3-0xilBODIPY (banda de absorcion desplazada hipsocromicamente), en la
emision debe primar la unidad basada en 3-aminoBODIPY (banda de emision desplazada
batocromicamente; ver la Tabla 3). No obstante, esto no explica el bajo rendimiento
cuéntico de fluorescencia observado para este compuesto en ciclohexano (24%), menor que
los observados para 1c y 1d (37% y 38%) en el mismo disolvente, y donde no se aprecia
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influencia del heteroatomo en la capacidad fluorescente. Esta menor fluorescencia de 1e, en
comparacion con 1cy 1d, podria achacarse a la menor simetria del primero.

Por tanto, la seleccion de espaciadores basados en 1,1 -binaftaleno, en el desarrollo de
bisBODIPY's analogos a los helicoBODIPYs 1ay 1b, permite la modulacion de propiedades
Opticas a través del control de la probabilidad de participacion de ICTS altamente emisivos
que, ademas, permiten desplazar la emisién hacia la zona roja del espectro electromagnético
mediante la adecuada seleccion del espaciador (basado en BINOL o NOBIN) y del disol-
vente; o incluso incrementar significativamente el desplazamiento de Stokes, cuyo pequefio
valor en BODIPY's es un handicap que limita el uso de estos colorantes en ciertas aplicaciones
fotdnicas. Sin embargo, los espaciadores basados en 1,1"-binaftaleno distorsionan claramente
la estructura helicoBODIPY presente en 1a y 1b, lo que podria tener repercusion en la
sefializacién quirooptica (ver el Apartado 1.1.4.). La exploracion de la influencia de este tipo
de espaciador en la sefializacion quirodptica se describe en el Apartado 1.3.1.2.4.

1.3.1.2.3. Influencia del sustituyente en meso en la sefializacion dptica

Es conocido que la sefializacion oOptica de los BODIPYs es altamente sensible a la
funcionalizacién en la posicion meso del croméforo (p. ej., ver el Apartado 1.1.1.).%
Para estudiar como influye la sustitucion en meso en la sefializacion Optica de los
helicoBODIPYs, se han seleccionado los bisBODIPYs de la Serie B de la Figura 17
(1c, 1f-g). La Tabla 4 muestra que la capacidad para absorber luz de 1f, basado en
meso-mesitilBODIPY, es muy similar a la de su analogo 1c, basado en meso-(4-
metilfenil)BODIPY. De hecho, el cambio de sustituyente (restriccion de la libertad
conformacional de un meso-rotor en BODIPYs, ver el Apartado 1.1.1.) parece no afectar al
espectro de absorcion UV-Vis de 1f en comparacion con el de 1c, exhibiendo bandas
similares en cuanto a posicion y forma (cf. Figuras 18 y 20), aungue la absortividad molar
es ligeramente superior para 1f que para 1c en ciclohexano (12.0-10*M*cm™1 vs. 10.4-10%
M-cm™, respectivamente; Tabla 4). Sin embargo, al restringirse el giro del meso-rotor en
estado excitado mediante el empleo de mesitilo, se consigue incrementar de manera notable
el rendimiento cuantico de fluorescencia (53% para 1f vs. 37% para 1c en c-hexano; ver la
Tabla 4). Ademas, la emision de 1f en ciclohexano proviene del estado LES de forma
predominante, como se puede comprobar a través de la comparacién de los espectros de
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fluorescencia (Figuras 18 y 20) y los desplazamientos de Stokes (220 cm ™ para 1f vs. 1650
cmpara 1c en c-hexano; ver la Tabla 4).

Tabla 4. Sefializacién 6ptica de 1f y 1g en distintos disolventes (~2-10~¢ M). Con fines comparativos, se
incluyen los datos correspondientes a 1c.

. Aaps® -E'maxb s A P’ 7
BODIPY  Disolvente (m)  (10*M em™Y) (nm) (cm ™) (ns)
] 0.09 (32%)
1c c-hexano 5215 10.4 570.0 1650 0.37 | 1.82(68%)
0.08 (51%)
CHCI3 521.0 9.6 5735 1760 0.20 0.64 (7%)
acetona 515.0 9.5 527.0 445 6003 -
MeOH 517.0 8.4 526.0 330 0.005 -
0.36 (19%)
1f c-hexano 5215 12.0 5275 220 0.53 | 448 (81%)
0.26 (54%)
CHCl3 5215 10.1 562.5 1400 0.21 | 3.62 (46%)
0.07 (78%)
acetona 516.0 9.1 526.0 370 0.01 ©0.20 (22%)
0.09 (94%)
MeOH 516.0 8.9 5245 315 0.01 0.27 (6%)
1.16 (12%)
1g c-hexano 550.0 9.1 600.0 1515 0.54 401 (88%)
0.05 (48%)
CHCIs 549.5 9.2 609.0 1780 0.06 _0.87 (52%)
0.35 (82%)
acetona 543.0 7.1 554.0 365 0.02 055 (18%)
0.39 (85%)
MeOH 539.0 7.9 550.0 405 0.13 0.59 (15%)

3 ongitud de onda de absorcion maxima. PAbsortividad molar maxima. ¢Longitud de onda de fluorescencia
maxima. “Desplazamiento de Stokes. °Rendimiento cuantico de fluorescencia. Tiempo de vida.

Por otro lado, cuando se incrementa la polaridad del medio, la fluorescencia de 1f dismi-
nuye como consecuencia del aumento de la probabilidad de ICT, fenémeno caracteristico
en estos colorantes de naturaleza push-pull cromoférica, apareciendo un hombro en la zona
menos energética de la banda de emision, que se convierte en la emisién predominante en
medios de polaridad intermedia (CHCIs). Sin embargo, a diferencia de lo que sucedia en
1c (ver la Figura 18), en 1f se sigue registrando emision desde el LES en cloroformo, como
muestra el correspondiente espectro mostrado en la Figura 20.
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Figura 20. Espectros de absorcion Vis de 1f (arriba a la izquierda) y 1g (abajo a la izquierda), y espectros de
fluorescencia de 1f (arriba a la derecha) y 1g (abajo a la derecha), en disolventes de distinta polaridad (~2-1078 M).

Asimismo, el grupo meso-trifluorometilo presente en 1g también cancela el efecto
perjudicial que ejerce el giro libre del grupo meso-arilo en el estado excitado sobre la
capacidad fluorescente de 1c. De hecho, la capacidad fluorescente de 1g es mayor que la de
1cy similar a la de 1f, en ciclohexano (ver la Tabla 4). Sin embargo, el grupo trifluorometilo
dota a los cromoéforos BODIPY de 1g de un fuerte caracter push-pull, debido a su gran
capacidad electroaceptora, que se suma ahora a la inducida por el &tomo de cloro (ver la
significativa pérdida de fluorescencia de 1g al pasar de c-hexano a CHCI; en la Tabla 4).
De hecho, los calculos computacionales (PCM-B3LYP/6-31+g*) muestran que el grupo
trifluorometilo estabiliza significativamente el orbital molecular LUMO de 1g, disminu-
yendo el gap de energia HOMO-LUMO (datos no mostrados). Esto explicaria el desplaza-
miento batocromico que experimenta la banda de absorcion de 1g respecto a la de 1c
(Figuras 18 y 20). En relacion a estos calculos, también sorprende el cambio que ejerce el
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grupo trifluorometilo en la geometria del colorante, acercando las unidades cromoféricas
entre si. Asi, la distancia intercromoférica BODIPY-BODIPY es de 4.4 A para 1g frente a
los 6.3 A de 1c (cf. Figuras 19y 21).” No obstante, a pesar de la corta distancia que separa
ahora a ambas unidades cromofdricas, las propiedades fotofisicas no se ven significativamente
afectadas por la posible formacion de excimeros, que no se detectan espectroscopicamente,
como si sucede en otros sistemas BODIPY-BODIPY con distancias intercromoforicas
similares.6278

S mati

Figura 21. Geometria de minima energia (PCM-B3LYP/6-31+g*)
calculada para (S)-1g en CHCls.

(S)-1g

Finalmente, el bisBODIPY trifluorometilado 1g, basado en BINOL, presenta una fluorescencia
desplazada significativamente hacia la region roja del espectro electromagnético. Asi, la
banda de emision de 1g, centrada en 600 nm en ciclohexano, presenta un desplazamiento
batocromico con respecto a la banda de su anadlogo 1c, basado en 4-metilfenilo. Sin
embargo, la forma de ambas bandas revela el mismo comportamiento: La emision esta
compuesta por una banda principal debido a la emision del ICTS (a menores energias), que
presenta un hombro en la zona de mayores energias, debido a la emision del LES (Figuras
18 y 20); siendo destacable el alto valor para el rendimiento cuantico de fluorescencia de
1g (54% en c-hexano), teniendo en cuenta que dicho valor corresponde a una emision
desplazada hacia el rojo mediante ICT." Una vez mas, el incremento de la polaridad del
medio conduce a una paulatina disminucion en la emision del ICTS de 1g, a la vez que se
va produciendo un solvatocromismo positivo de la misma, hasta que, en disolventes muy
polares, desaparece por completo, registrandose solo una pequefia emision residual
proveniente del LES (Figura 20). Sin embargo, el comportamiento fluorescente en metanol,
disolvente muy polar, constituye una excepcion a esta tendencia. Para este disolvente, la

* Distancia medida entre los centros de cada cromdforo, definido dicho centro como el punto de corte de los
ejes mayor (C2-C6) y menor (B-C8) del cromoforo.

T Noétese que el valor similar registrado para 1f (¢nu = 0.53 en ciclohexano; ver la Tabla 4) es debido, sin
embargo, a la emision proveniente del LES (Figura 20).
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eficiencia fluorescente del LES es mayor de la esperada (cf. los rendimientos cuanticos de
fluorescencia de 1g en acetona y metanol en la Tabla 4). Pensamos que este comportamiento
anémalo viene dado por el caracter prético del metanol, que posibilita la formacién de
enlaces de hidrogeno con el grupo trifluorometilo (enlace H-F), disminuyéndose asi la
capacidad electroaceptora de dicho grupo y, por tanto, la promocién del ICTS y su efecto
desactivante de la fluorescencia en disolventes polares.

En resumen, los bisBODIPY's basados en BINOL permiten la modulacién de la sefializacion
Optica, que puede llevarse a cabo a través de la adecuada seleccion del sustituyente loca-
lizado en las posiciones meso de los cromo6foros BODIPY. Asi, la seleccidn de mesitilo en
vez de 4-metilfenilo permite aumentar la capacidad fluorescente del colorante, mediante
bloqueo del giro del meso-rotor arilico en estado excitado (ver el Apartado 1.1.1.); mientras
que la seleccion de trifluorometilo, fuertemente electroaceptor, permite, ademas, desplazar
batocromicamente la emision en disolventes apolares mediante la promocién de un ICTS
altamente emisivo.

1.3.1.2.4. Influencia del espaciador y del sustituyente en meso en la sefializa-
cion quiroodptica

Como puede observarse en la Figura 22, los bisBODIPY's 1c-g basados en 1,1 -binaftaleno
siguen exhibiendo un CD claramente bisefializado en la region visible del espectro
electromagnético (entre 475 y 575 nm, aproximadamente), evidenciando la existencia de un
acoplamiento de exciton quiral efectivo entre los dos cromoforos BODIPY que portan, a
pesar de presentar una estructura mas plegada, menos helicoidal, que en el caso de 1a 6 1b.
El signo del efecto Cotton observado en CD es positivo para todos los compuestos de
configuracién S,” lo que implicaria un giro de tipo M para la pseudohélice definida por las
subunidades cromoforicas, mediante la aplicacion del método de la quiralidad del exciton.®®
Esta disposicién M para los cromé6foros BODIPY en los enantidmeros (S)-1c-g coincide
con la encontrada mediante modelizacién computacional (ver las Figuras 19 y 21).
Respecto a los valores de gass, l0s bisBODIPYs basados en 1,1"-binaftaleno 1c-g presentan

* Para 1c-g solo se han sintetizado los enantiémeros de configuracion S. Légicamente, los enantidmeros R
deberian mostar un comportamiento quirodptico idéntico, pero de signo contrario (efecto Cotton negativo, gabs
Yy gium de signo contrario), como asi se observo para la-b.
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valores superiores al correspondiente calculado para la (Tabla 5), encontrandose en el
entorno de +2.5-1073 a +4.0-1072 para los enantiémeros de configuracion S.

1,0x10°
—— (S.S)-1d]
—(S)-1c
—(S)-1d
. 5,0x10% Ot
5 5.
E
o
£
(8]
2 00
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)
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< 5,0x10°
o
£
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=

-5,0x10°

400 500 600
Longitud de onda (nm)

Figura 22. Espectros de CD de la Serie A (1c-e, arriba) y Serie B (1c, 1f-g, abajo) en
CHCl3 (~5-10°6 M). Por motivos de comparacion, se ha afiadido el espectro de (S,S)-1a.

En cuanto a la emision de luz circularmente polarizada, todos los colorantes 1c-g son activos
en CPL (ver espectros CPL en la Figura 23), presentando valores absolutos de gum dentro
del intervalo habitual para las CPL-SOMs (107°-1073), con excepcion de le, para el que no
se pudo registrar el espectro CPL, debido a una pérdida notable de su, ya de por si, baja
emision en las condiciones de relativa alta concentracion (milimolar) y tiempo de irradiacion
utilizadas para dicho registro (ver el Apartado 111.1.2.). Entre ellos, 1g exhibe la mayor
capacidad para la polarizacién circular de la emision (|gium| = 2.8-10°3; Tabla 5).
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Respecto al sentido preferente de la emision circularmente polarizada, los bisBODIPYs 1d y
1f-g presentan igual signo para los correspondientes valores de gass Y gum (ver la Tabla 5), no
siendo asi para el caso de 1c, que se comporta en este sentido de forma analoga a lo descrito
para la (ver la Tabla 2). Sin embargo, este comportamiento era explicado para 1a en base a
tres hechos: participacion de un ICTS emisivo, mayor polarizacién de la emision proveniente
de un ICTS en comparacion con la proveniente de un LES y posibilidad de signos diferentes

Tabla 5. Méaxima absorcion y emision diferencial de luz
circularmente polarizada en CHCIz (~5-10% M y ~2:107% M,
respectivamente) de (S)-1c-g en términos de gans Y gum (calculados
en el maximo de absorcion o emisién de luz circularmente
polarizada, respectivamente). Con fines comparativos, se inclu-

yen los datos correspondientes a (S,S)-1a.

BODIPY

Jabs* 103 (Aaps) ®

glum . 103 (lflu) b

(5,9)-1a
(S)-1c
(S)-1d
(S)-1e
(S)-1f
(5-19

+1.6 (~530 nm)
+3.1 (~525 nm)
+3.7 (~553 nm)
+4.0 (~531 nm)
+2.5 (~524 nm)
+3.5 (~560 nm)

—1.0 (~570 nm)
—0.5 (~600 nm)
+1.0 (~615 nm)
+0.9 (~600 nm)
+2.8 (~638 nm)

@ Factor de disimetria de absorbancia (factor de disimetria de Kuhn;
ver referencia 42), calculado a la longitud de onda A. PFactor de
disimetria de luminiscencia (ver referencia 42), calculado a la
longitud de onda 4.

para la polarizacion circular de ambas emisiones.

L 0.0000
L -0.0001
- -0.0002
- -0.0003 AV
L -0.0004

- -0.0005

0.0010

- 0.0010
- 0.0008
- 0.0006

N
- 0.0004

- 0.0008
- 0.0006
N

- 0.0004

- 0.0002

- 0.0000

0.0030

I 0.0025

- 0.0020

- 0.0015

- 0.0010

- 0.0005

- 0.0000

-0.0005

-0.0006

600 680 760
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(hm)

Figura 23. Espectros de CPL de (S)-1c, (S)-1d, (S)-1f y (S)-1g, de izquierda a derecha, en CHCls (~2-1072 M).
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En este sentido, y puesto que para todos los nuevos bisBODIPY's basados en 1,1"-binaftaleno,
1c-g, hay una importante contribucion del ICTS en la emision, cabria esperar en todos ellos
un cambio de signo en el valor de gium respecto al del correspondiente gans, pero, curiosamente,
esto solo ocurre en el caso de 1c. Estos resultados demuestran la dificultad de predecir el
signo de la sefializacion quirodptica relacionada con la emisién de luz circularmente
polarizada en estos compuestos, requiriéndose de una investigacion mas profunda,
posiblemente en base a calculos computacionales capaces de predecir valores de gim, con
objeto de discernir los factores estructurales clave que afectan a dichos valores.

1.3.1.3. Modificacion del paso helicoidal

Es conocido que la actividad quirodptica (CD vy, sobre todo, CPL) en helicenos esta
directamente relacionada con el paso helicoidal, P.”® Este pardmetro se define como la
distancia que separa los puntos de una hélice, medida paralelamente al eje longitudinal,
entre los cuales se ha producido un giro completo de dicha hélice (Figura 24). En helicenos,
este parametro se ha medido a través de la distancia existente entre los dos primeros atomos
que se superponen espacialmente en la estructura.”

Figura 24. Paso helicoidal, P, en un sistema helicoidal de radio r.
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Con objeto de poner de manifiesto una posible relacion entre este factor estructural y la
actividad quirodptica en helicoBODIPYs, decidimos explorar el comportamiento de los
colorantes mostrados en la Figura 25. Los helicoBODIPYs seleccionados involucran
espaciadores estructuralmente relacionados, todos ellos basados en (S,S)-1,2-difeniletano-
1,2-diamina con distinta sustitucion en sus grupos fenilo (fenilo para 1a, 2-clorofenilo para
1h, mesitilo para 1i, 1-naftilo para 1j), con objeto de modificar la congestién estérica de la
hélice molecular y conseguir modular su paso helicoidal y, con ello, sus propiedades
quirodpticas.

(S,5)1a (S,)-1h

(S,8)-1i (S,9)-1i

Figura 25. Bateria de colorantes seleccionada para el estudio de la influencia
del paso helicoidal en la sefializacién quirooptica de helicoBODIPYs.

62



Resultados y discusion

1.3.1.3.1. Influencia en la accesibilidad sintética

En principio, la sintesis de los nuevos helicoBODIPYs 1h-j se planteé mediante reaccién
del BODIPY diclorado 2 y la correspondiente diamina quiral comercial en las mismas
condiciones optimizadas para 1a (trietilamina como base y reflujo de acetonitrilo durante 3 h),
utilizando (S,S)-1,2-bis(2-clorofenil)etano-1,2-diamina (15) para 1h, (S,S)-1,2-bis(2,4,6-
trimetilfenil)etano-1,2-diamina (16) para 1i y (S,S)-1,2-bis(1-naftil)etano-1,2-diamina (17)
para 1j. En dichas condiciones, la sintesis de 1iy 1j transcurri6 de forma efectiva (Esquema
5), pero con rendimientos ligeramente inferiores al alcanzado en la sintesis de 1a bajo las
mismas condiciones de reaccion (54% y 48%, respectivamente, vs. 64%).

28% \
CH4CN, A

Et3N,
CH3CN

17
... _NHj
HQNI

Et:N,
CH4CN, A

(S,S)-1i

(5,51
48%

54%

EtPr,N,

q
/(5\ ©/CINH2 CH4CN, A

o NHo
(S,8)-1h"
cl

32%
Esquema 5. Sintesis de los helicoBODIPYs 1h-j.

Sin embargo, cuando se intentd la sintesis de 1h en las mismas condiciones de reaccion, se
formo el producto de reaccién 9 (Rto. 28%) procedente del ataque nucleofilo preferente de
la trietilamina al BODIPY 2 (Esquema 5). Este aminoBODIPY ya habia sido detectado con
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anterioridad como producto preferente de la reaccidn de 2 con malos nucleéfilos, p. €j.,
alcoholes en vez de aminas, en presencia de trietilamina como base (ver el Esquema 3).
En esta linea, notese la menor nucleofilia de la diamina 15, en comparacion con 16 6 17,
debida al efecto inductivo aceptor de electrones de los &omos de cloro que porta su
estructura. Por ello, se decidid sustituir la trietilamina por la base de Hinig, etildiiso-
propilamina, mas impedida estéricamente y, por tanto, menos nucleéfila. Esta sustitucién
permitio, efectivamente, obtener el bisBODIPY deseado 1h (Rto. 38%) tras 3 h de reaccion,
junto con una cantidad considerable del correspondiente monoBODIPY intermedio 1h”
(Rto. 32%; Esquema 5). Desafortunadamente, un aumento del tiempo de reaccién no
condujo a una mejora en la proporcion 1h/1h”, produciendo una disminucion en los
rendimientos de ambos productos como consecuencia de su descomposicion.

Los resultados sintéticos obtenidos demuestran, por tanto, que la metodologia desarrollada
para el acceso a 1a (doble SnAr de cloro en 3-cloroBODIPY's) es aplicable, también, a dinucleo-
filos basados en 1,2-diariletano-1,2-diamina con grupos arilo de alto impedimento estérico.

1.3.1.3.2. Estimacién del paso helicoidal

Caélculos computacionales analogos a los realizados para la en cloroformo (PCM-
B3LYP/6-31+g*; datos no mostrados) indican que el caracter altamente helicoidal de 1a se
mantiene en 1h-j (cf. Figura 12 vs. Figura 26).

\

(S,S)-1h (S,S)-1i (S.9)-1j

Figura 26. Geometrias de minima energia (PCM-B3LYP/6-31+g*) calculadas para (S,S)-1h-j en CHCla.
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Dado que en los helicoBODIPYs no se llega a completar un giro de hélice y, por tanto, no
es posible definir un paso helicoidal completo, con objeto de intentar relacionar este
parametro con la actividad quirooptica, se decidié buscar una magnitud geométrica que
pudiera servir para estimar dicho paso helicoidal. Esta magnitud deberia mostrar su
dependencia con la mayor o menor congestion estérica inducida por el espaciador en la
estructura helicoidal. Para ello, se realiz6 un analisis de las geometrias de (S,5)-1a y
(S,S)-1h-j en base a la seleccion de cuatro potenciales variables para estimar P: los &ngulos
diedros Oas-co Y Oan-ca, Y 1as distancias dsopipv-sopipy Y da-d (Tabla 6), correspondientes a las
geometrias de minima energia calculadas previamente y mostradas en las Figuras 12 y 26.

Tabla 6. Angulos diedros y distancias clave calculados (PCM-B3LYP/6-31+g*) para
(S,5)-1ay (S,S)-1h-j en CHCIs.

0ng-cp®  Oabcd®  dopipv-sopipy®  dagd < NN
BOPIPY T @ (m) () B@?@A
(SS)-la 1464 18 103 5.6 Ng

(S5)-1h 1465  23.0 103 5.77 [C | daoDIPY-80DIPY
NG

(S.8)-1i 1281  24.0 10.6 5.95 /d W By

(5.5)-1j 1455 3.0 10.2 5.60 el P
aAngulo diedro formado entre la linea que pasa por los atomos Ay B y la linea que pasa
por los &tomos C'y D, en su disposicion con respecto al eje BC. "Angulo diedro formado
entre la linea que pasa por los &tomos a y b, y la linea que pasa por los 4&tomos c y d, en
su disposicion con respecto al eje bc. ‘Distancia entre los centros de cada BODIPY,

definido dicho centro como el punto de corte de los ejes mayor (C2-C6) y menor (B-C8)
del croméforo. 9Distancia entre los &tomos a 'y d. (Ver la Figura adjunta a esta tabla).

Los dos angulos diedros mostrados en la Tabla 6 muestran que la disposicion relativa de los
cromoforos BODIPY es distinta en cada helicoBODIPY, indicando la alta flexibilidad de
estos compuestos y la posibilidad de modulacién conformacional en base a la variacion de
condicionantes estéricos en el espaciador. Asi, aunque Bag-co se mantiene para los compues-
tos 1a, 1h y 1j (~146°), este angulo disminuye notablemente para el compuesto 1i (128.1°),
con grupos mesitilo, de elevado impedimento estérico, en su espaciador. Es decir, un gran
aumento de impedimento estérico en el espaciador parece traducirse en un acercamiento de
los cromdforos BODIPY que, sin embargo, se compensa con un aumento del angulo diedro
Oav-cd (Cf. Babca €n 1a y li en la Tabla 6). De hecho, los helicoBODIPYs 1h y 1i, con
espaciadores que involucran, respectivamente, grupos 2-clorofenilo y mesitilo, y para los
que se espera la induccién de un mayor impedimento estérico, con respecto al existente en
1a, debido al significativo volumen de los sustituyentes cloro y metilo situados en posicion
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orto de los correspondientes grupos fenilo, presentan un elevado valor del angulo diedro
Oap-ca €N comparacion con el de 1a (~23° vs. 1.8°). Sin embargo, para el compuesto 1j, con
espaciador basado en 1-naftilo, de alta planaridad y, por tanto, de baja induccion de
impedimento estérico, Oas-cs NO Varia tan significativamente respecto al valor de 1a (3.0° vs.
1.8°). En este sentido, el &ngulo diedro 6ap-ca parece ser una variable sensible a la variacion
del impedimento estérico en el espaciador.

Curiosamente, a pesar de que la disposicion relativa de ambos cromo6foros BODIPY es
distinta para cada compuesto, la distancia intercromoférica dsopipv-sopiey (i.€., la distancia
medida entre los centros de ambos cromo6foros) se mantiene muy préxima para los cuatro
compuestos estudiados (entre 10.2 y 10.6 nm; ver la Tabla 6), coincidiendo el mayor valor
con el espaciador de mayor impedimento estérico (1i). Por el contrario, la distancia da-q
aumenta gradualmente al aumentar el impedimento estérico del espaciador, desde 5.69 nm
para el compuesto 1la (6 5.60 nm para 1j), hasta 5.95 nm para 1i (ver la Tabla 6). De este
modo, parece este un parametro adecuado para estimar el paso helicoidal, es decir, la mayor
0 menor elongacion de la hélice molecular, en helicoBODIPYs y, por tanto, para estudiar
su posible relacion con las propiedades quirodpticas de los mismos.

1.3.1.3.3. Influencia en la sefializacion optica

Los espectros de absorcién UV-Visy de fluorescencia de los helicoBODIPYs 1h-j son
similares a los de 1a (ver las Figuras 13y 27 y la Tabla 7), tal y como era de esperar,
ya que las variaciones estructurales efectuadas afectan solo al espaciador y se encuen-
tran electrénicamente aisladas del croméforo BODIPY. No obstante, se detectan
ciertas particularidades que merecen analisis. Asi, los espectros de absorcién visible
de los nuevos helicoBODIPYs muestran un claro desdoblamiento de la banda
principal. Este hecho se habia observado ya para la (ver la Figura 13) y se asoci6 al
acoplamiento electrdnico entre el par de electrones sin compartir del grupo amino y el
cromoforo BODIPY, y a su efecto en la distribucion de estados vibracionales S;.
Sin embargo, la introduccion de grupos voluminosos en el espaciador provoca que
dicho desdoblamiento sea mas notorio en 1h-j, donde la sub-banda a mayores energias
es ahora mucho mas intensa que lo que era para la, sobre todo en el caso de 1i.
Ademas, la relacién de intensidades de ambas sub-bandas apenas varia con la
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polaridad del disolvente, como si ocurria en la (ver las Figuras 13 y 27). Este
comportamiento anémalo podria estar relacionado con una posible disminucion de la
libertad conformacional en los nuevos helicoBODIPYs, en comparacion con 1a, que
seria especialmente significativo en el caso de 1i.

Tabla 7. Sefializacion dptica de 1h-j en distintos disolventes (~2:10°8 M). Con fines comparativos, se
incluyen los datos correspondientes a 1a.

BODIPY  Disolvente (lr;’;’;; (10° ﬁ’/ln’i‘izm,l) (ln”r‘;:) éﬁ,‘f) Po” (rf;)
la chexano  529.0 12.4 5440 520  0.170 14.1750(?37;3)
CHCl: 5255 8.3 5445 665 0140 oY gggzjg

acetona 000 oo 5375 1060  0.005 :

MeOH  oei? o 5355 895  <0.001 :
1h c-hexano iégg 2471 540.5 545 0.28 %gg gigjﬁ;
0,
ook SIOSL oo s oo oar e
1.11 (15%)

0,
weona 990 43 o s oom 0120119
0.74 (1%)
MeOH o139 o 5350 800  0.004 06?552(?6%)
1 chexano oo > 5470 480 025 o0 8832;
0,
cHels  oord o si65 630 002 023 8343
1.34 (8%)
acetona 0> i 5350 1110  0.004 069413(?8%)
MeoH 10 o 5385 885  0.003 00&46(?73:;3)
1j c-hexano 2238 gg 544.0 470 0.29 gig gizﬁ;g
0,
CHCly o259 o 570 60 005 0% 8343
1.03 (24%)
acetora 200 > 5385 1020  0.002 00'2124((937;3)
MeOH iégg gé 5370 870  0.003 062138(?6%)

a|_ongitud de onda de absorcion maxima. PAbsortividad molar maxima. ¢Longitud de onda de fluorescencia
méaxima. Y9Desplazamiento de Stokes. eRendimiento cuantico de fluorescencia. ‘Tiempo de vida.
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Figura 27. Espectros de absorcion Vis de 1h (arriba a la izquierda), 1i (centro a la izquierda) y 1j (abajo a la
izquierda), y espectros de fluorescencia de 1h (arriba a la derecha), 1i (centro a la derecha) y 1j (abajo a la
derecha), en disolventes de distinta polaridad (~2-107% M).
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Para afianzar esta hipotesis y descartar la participacion de nuevos estados excitados que
pudieran ser los causantes del mencionado desdoblamiento de la mencionada banda de
absorcion visible, se registraron los espectros de fluorescencia y excitacion de los nuevos
compuestos a diferentes longitudes de onda de excitacion y emision respectivamente (p. €j.,
ver la Figura 28 para 1h). Tanto el hecho de que el perfil de la banda de fluorescencia no
varie con la longitud de onda de excitacion (en el intervalo comprendido entre 470 y 530 nm
correspondiente a la banda de absorcidon visible del compuesto), como que los diferentes
espectros de excitacion coinciden perfectamente con el de absorcion (ver las Figuras 27 y
28) demuestran la ausencia de participacién de nuevos estados excitados en la sefializacion
Optica de 1h-j. Esto afianza la hipdtesis de que la forma desdoblada de la banda de
absorcion tiene su origen en una distribucion diferencial de estados vibracionales, inducida
por el mencionado acoplamiento electronico del par de electrones del grupo amino con el
cromoforo BODIPY'; acoplamiento que debe de ser sensible a la libertad conformacional de la
molécula debido a su influencia en la distribucion de los niveles vibracionales.

—— Emisién 545 nm
—— Emisién 575 nm
—— Emisién 600 nm

Exc. 470
— Exc. 480
—— Exc. 490
Exc. 495
Exc. 530

Intensidad fluorescente normalizada
Intensidad fluorescente normalizada

300 350 400 450 500 550 500 550 600 650 700

Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 28. Espectros de excitacion UV-Vis normalizados y monitorizados a distintas longitudes de
onda de emision (izquierda), y espectros de fluorescencia normalizados y obtenidos mediante
excitacion a diferentes longitudes de onda de absorcidn (derecha), de 1h en c-hexano (~2:1075 M).

Respecto al comportamiento fluorescente de los nuevos helicoBODIPYs 1h-j, los datos
mostrados en la Tabla 7 muestran, como en el caso de la, la participacién de ICT que
disminuye considerablemente la capacidad fluorescente del colorante™ y que es consecuencia
del efecto push-pull cromoférico producido por los grupos amino y cloro unidos directamente
al croméforo BODIPY. De hecho, en los nuevos helicoBODIPYs es posible observar una

* Notese la disminucion del rendimiento cuantico de fluorescencia a medida que aumenta la polaridad del disolvente.
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nueva banda en forma de hombro en torno a 575 nm en ciclohexano (ver la Figura 28), que
puede atribuirse a emision proveniente de un ICTS. No obstante, la capacidad fluorescente
de los nuevos helicoBODIPYs en ciclohexano (¢n, ~0.28) es superior a la de 1a (¢ay = 0.17)
en idénticas condiciones (ver la Tabla 7). Este hecho afianza la hipétesis de la menor
libertad conformacional para los nuevos helicoBODIPYs, como consecuencia de la menor
flexibilidad del espaciador inducida por el aumento de la congestidn estérica, que llevaria
a una menor pérdida de fluorescencia debida al movimiento conformacional.

La hipotesis de una menor libertad conformacional para los nuevos helicoBODIPYs 1h-j
también estd respaldada por espectroscopia RMN. Asi, los nuevos helicoBODIPYs
muestran sefiales ensanchadas en *H RMN a 25 °C cuando se comparan con las observadas
para la, registrando los espectros en idénticas condiciones (disolvente y concentracion).
Sin embargo, cuando los espectros se registran a mayor temperatura (50 °C), se observa
que las sefiales se definen, como consecuencia del aumento de la libertad conformacional
a mayor temperatura (p. ej., ver los espectros de *H RMN de 1j en la Figura 29).

8.1 BO 79 7.8 77 76 75 ?4 7'3 7'2 ?1 70 6.9 GS 6? 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57
(ppm)

Figura 29. Espectros de RMN de *H de 1a a 25 °C (en azul), 1j a 25 °C (en verde) y 1j a 50 °C
(enrojo) en CDCls para la misma concentracion de bisBODIPY. La region mostrada correspon-
de al espaciador (excepto CH unido a nitrégeno) y a las subunidades boradiazaindacénicas.
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Curiosamente, la pérdida de capacidad fluorescente al aumentar la polaridad del medio es
mucho mayor para los nuevos helicoBODIPYs 1h-j que para 1a (p. €j., la disminucion de
la fluorescencia, al pasar de c-hexano a CHClIs, es superior al 80% para 1h-j, frente al 18%
para la en idénticas condiciones; ver la Tabla 7). Este comportamiento diferencial nos hizo
sospechar sobre la posibilidad de un ICT que tiene lugar entre los dos cromoforos BODIPY
del helicoBODIPY, cuestion que no nos habiamos planteado hasta este momento. De tal
forma que, la distinta disposicion espacial de ambos croméforos en cada molécula, afectada
por los condicionantes estéricos del espaciador, marcaria la mayor o menor partici-pacion
de dicho efecto y, por tanto, la sensibilidad de la capacidad fluorescente del colorante a la
polaridad del medio. En el Apartado 1.3.1.4. se profundiza en esta hipotesis.

1.3.1.3.4. Influencia en la sefalizacion quirodptica

Los nuevos helicoBODIPYs 1h-j siguen exhibiendo un claro CD bisefializado en la region
visible del espectro electromagnético (Figura 30), como era de esperar, en base a su
estructura helicoidal, muy similar a la de 1a (ver las Figuras 12 y 26). Ademas, el signo del
efecto Cotton observado en CD para los nuevos helicoBODIPYs, de configuracion S,S,” es
positivo en todos los casos, como también ocurre para (S,S)-1a, lo que esta de acuerdo con
una configuracion M para la hélice definida por las subunidades cromoféricas, tal y como
predice tanto la aplicacion del método de la quiralidad del exciton,®® como los calculos
computacionales realizados para los nuevos helicoBODIPYs 1h-j (ver la Figura 26).
Es interesante observar que la intensidad de la sefial dicroica es mayor para 1j y, sobre todo,
para 1li (Figura 30; nétese que, p. €j., 1h y 1i, tiene absortividades molares parecidas en
CHCIs, ver la Tabla 7), lo que estaria de acuerdo con un mayor paso helicoidal para estos
colorantes, en linea con los mayores valores encontrados para sus correspondientes distancias
da.a (ver el Apartado 1.3.1.3.2. y la Tabla 6).

* Para 1h-j solo se han sintetizado los enantiémeros de configuracion S,S. Logicamente, los enantiémeros R,R
deberian mostar un comportamiento quirodptico idéntico, pero de signo contrario (efecto Cotton negativo, gabs
Y gium de signo contrario), como asi se observo para la-b.
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Figura 30. Espectros de CD de (S,S)-1h, (S,5)-1iy (S,5)-1j en CHCI3 (~2:107 M).
Por motivos de comparacion, se ha afiadido el espectro de (S,S)-1a.

En cuanto a la emisién diferencial de luz circularmente polarizada, todos los nuevos
helicoBODIPYs son capaces de exhibir CPL visible, presentando espectros similares a los
registrados para (S,S)-1a, pero con elipticidades méaximas de signo diferente (ver la Figura 31
y la Tabla 8). Este resultado parece indicar gue los estados emisivos que controlan el signo
de la emisidn circularmente polarizada son muy parecidos al estado fundamental, a diferencia
de lo que debe ocurrir en (S,S)-1a.
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- 0.0018 - 0.0032
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Figura 31. Espectros de CPL de (S,5)-1a, (S,S)-1h, (S,5)-1iy (S,5)-1j, de izquierda a derecha, en CHCls (~2-107 M).

Los datos mostrados en la Tabla 8 muestran que, tanto la absorcion como la emision
diferencial de luz circularmente polarizada en cloroformo aumentan al aumentar el impedi-
mento estérico del espaciador en la serie formada por 1a, 1h y 1i, existiendo una excelente
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relacién lineal entre el paso helicoidal del helicoBODIPY, en términos de la distancia da.q (ver
la Tabla 6), y |gass| O |gium|, cON coeficientes de determinacion, R?, para el ajuste de la recta por
regresion lineal de minimos cuadrados, cercanos a la unidad en ambos casos (Figura 32).

Tabla 8. Méaxima absorcion y emision diferencial

de luz

circularmente polarizada en CHCls (~2:10° M y ~2:107% M,
respectivamente) de (S,S)-1a y (S,S)-1h-j en términos de Gabs Y Qium
(calculados en el maximo de absorcién o emision diferencial de luz
circularmente polarizada, respectivamente). Se incluye la distancia
da-a del correspondiente helicoBODIPY (ver la Tabla 6).

BODIPY

Gabs* 10° (Aaps) ®

glum'103 (Af10) b

da-d (NmM) ©

(S,9)-1a
(5,5)-1h
(S,5)-1i
(S.9)-1j

+1.6 (~530 nm)
+5.5 (~531 nm)
+13.2 (~532 nm)
+5.6 (~531 nm)

—1.0 (~570 nm)
+1.4 (~580 nm)
+2.1 (~600 nm)
+4.8 (~600 nm)

5.69
5.77
5.95
5.60

aFactor de disimetria de absorbancia (factor de disimetria de Kuhn; ver
referencia 42), calculado a la longitud de onda . ®Factor de disimetria
de luminiscencia (ver referencia 42), calculado a la longitud de onda 4.
Distancia entre los puntos a y d (ver la Figura en Tabla 6).

Sin embargo, el helicoBODIPY 1j, basado en espaciador con grupos 1-naftilo no se ajusta a las
rectas representadas en la Figura 32. Curiosamente, la variacion de |gaps| VS. |gium| también se
ajusta a un comportamiento lineal para la serie formada por 1a y 1h-i (R? = 0.9981), que se
pierde cuando se incluye 1j (R? =—0.4673).

|gabs|
|glum|

y =-0.2503 + 0.0443x

R’ = 0.9990
1h

1a

.

y =-0.0227 + 0.00417x

R =0.9961

1i

1,5x107
[ )
[ )
2
= 1,0x10%
=1
5
(o]
3 1i
k) s ®
50x10°] o
0,01 —
5,6

5,7

5.8

5.9

da-d (nm)

6,0

Figura 32. Correlacion lineal entre |gabs| 0 [gum| en CHClIs y el “paso helicoidal” (da-d)
en los helicoBODIPYs 1a y 1h-i y comportamiento diferencial de 1j (ver la Tabla 8).
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Este comportamiento diferencial de 1j, con un valor de |gwm| extremadamente alto en
comparacion con el resto de helicoBODIPYs estudiados, podria deberse a la formacion de
agregados supramoleculares con comportamiento quirodptico exaltado,®°¢° formados por
interacciones 7-m intermoleculares debidas a los grupos naftilo presentes en 1j, que serian
especialmente significativas en las condiciones de alta concentracion utilizadas para la
medida de gium. NO obstante, también debe tenerse en cuenta la aproximacion que supone
el uso de la distancia da.q como estimacion del paso helicoidal molecular y de su posible
influencia en el comportamiento quirodptico de los helicoBODIPYs.

1.3.1.4. Modificacion del push-pull cromoférico

Dos son las vias de desactivacion no radiativa que, por el momento, se han puesto de
manifiesto como las principales responsables de la notable baja fluorescencia de los
helicoBODIPYs hasta ahora estudiados: (1) el giro libre del grupo fenilo situado en la
posicion meso del cromoforo BODIPY (meso-rotor); (2) el efecto push-pull producido por
la union simultanea y alejada de un grupo fuertemente electroaceptor (cloro), y otro
fuertemente electrodonador (oxilo o amino) a dicho cromoforo, que aumenta la
probabilidad de ICT tras la excitacion. Con objeto de estudiar el efecto positivo que podria
suponer la disminucion del efecto push-pull cromoférico sobre la probabilidad de ICT v,
por tanto, sobre la capacidad fluorescente del helicoBODIPY, se decidié estudiar el
comportamiento fotofisico de los helicoBODIPYs mostrados en la Figura 33. Asi, los
helicoBODIPYs no halogenados 11 y 1m deberian experimentar menos ICT que los
respectivos BODIPY's clorados 1a y 1k. Por otro lado, es de esperar que el giro libre del
grupo fenilo en meso también module la probabilidad de ICT, debido a la posible
conjugacion de dicho fenilo con el croméforo BODIPY, que modificaria la densidad
electrénica en el cromoéforo. Por tanto, el estudio comparado de los compuestos
representados en la Figura 33, con giro restringido para los grupos meso-arilo (1k y 1m,
nétese los grupo mesitilo en las posiciones meso), o no restringido (1a y 1l, nétese la
presencia de grupo 4-metilfenilo en dichas posiciones), podria servir para discernir la
influencia de dicho giro libre (i.e., del efecto meso-rotor) en la modulacién del ICT.
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(5,5)-1k: R = Cl
(S,S)1m:R=H

Figura 33. Bateria de colorantes seleccionada para el estudio de
la influencia del efecto push-pull cromoférico (incluida la influencia
del efecto meso-rotor) en la capacidad fluorescente de helicoBODIPYs.

1.3.1.4.1. Influencia en la accesibilidad sintética

La sintesis de los nuevos helicoBODIPYs 1k-m se realiz6 atendiendo al procedimiento
habitual, es decir, mediante reaccion del correspondiente cloroBODIPY precursor con
(1S,25)-1,2-difeniletano-1,2-diamina (3) en presencia de trietilamina, tal y como muestra el
Esquema 6. Asi, la preparacién de 1k (Rto. 70%) se llevd a cabo a partir del dicloroBODIPY
107 en las condiciones optimizadas para la (acetonitrilo a reflujo). Por otro lado, la
sintesis de los helicoBODIPYs no halogenados 11 (Rto. 31%) y 1m (Rto. 28%) requirié
condiciones de reaccion mas enérgicas (reflujo de dioxano en vez de acetonitrilo), debido a
la menor reactividad del correspondiente BODIPY precursor (18 6 19, respectivamente),
monohalogenado, en SgAr. Ademas, en estos casos, junto con el helicoBODIPY se obtu-
vieron cantidades significativas del correspondiente monoBODIPY (ver el Esquema 6).

Por otro lado, la preparacion de los precursores 18 (Rto. 39%) y 19 (Rto. 39%) se
llevé a cabo adaptando el procedimiento utilizado para la sintesis del precursor 2
(Esquema 2), a partir de pirrol y el correspondiente aldehido (4-metilbenzaldehido o 2,4,6-
trimetilbenzaldehido, respectivamente), y optimizando la cantidad de NCS empleada en la
etapa de cloracion del correspondiente intermedio dipirrometanico (ver el Apartado 111.2.).
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(S,S)-1k
70%

— > (SS9 +
ELN, 31%
Dioxano, A °

> (5S5-1m +
EtsN,
28%

NHy  (S,S)-1m’
31%

Esquema 6. Sintesis de los helicoBODIPYs 1k-m.

Los resultados sintéticos obtenidos muestran la importancia de partir de 3-cloroBODIPY's
especialmente activados para experimentar SNAr (p. €j., 3,5-dicloroBODIPYSs) a la hora
de planear la sintesis de un helicoBODIPY, con objeto de disminuir la ratio
monoBODIPY/bisBODIPY tras dicha reaccion.

1.3.1.4.2. Influencia en la sefializacion optica

Caélculos computacionales (PCM-B3LYP/6-31+g*, datos no mostrados), revelaron que los
nuevos bisBODIPY's 1k-m presentan estructuras helicoidales similares a las calculadas para
1a en cloroformo y, por tanto, su comportamiento fotofisico deberia ser muy similar. De
hecho, los espectros de absorcion UV-Vis y de fluorescencia de los nuevos helicoBODIPYs
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1k-m (Figura 34) son extremadamente similares a los de la (Figura 13), exceptuando
ligeros desplazamientos hipsocromicos para los compuestos no halogenados (11 y 1m; ver
la Tabla 9), probablemente debidos a la reduccion de la extension de la deslocalizacion
electronica (conjugacion m) del cromoforo.

Tabla 9. Sefializacion optica de 1k-m en distintos disolventes (~2:108 M). Con fines comparativos, se
incluyen los datos correspondientes a 1a.

BODIPY  Disolvente (,1:?5) (10° lfjl‘i’izm,l) (f]”r‘;:) (énvﬁtf) Pou’ (rf;)

la c-hexano  529.0 12.4 5440 520 0170 14'.1750(?37(;3)
CHCls 5255 8.3 5445 665 0140 027 Egng;g
acetona S00 > 5375 1060  0.005 -
MeOH oo o 5355 895  <0.001 -

1k chexano 5275 13.9 5380 370 0780 3.40
CHCls 5245 8.3 5400 547 0520 122 Eé;gjgg
acetona 00 % >0 5305 816 0050 o0 g?gﬁg
MeOH  ooov > 5200 762 0010 000 83;22‘3

1 chexano o0 > 5395 603  0.100 0.50
CHCl, o200 o 5385 698 0.080 0.48
acetona iggg gg 533.0 923 0.004 -
MeOH o0 e 525 780 0005 -

m chexano 5205 128 5285 201 0830 3.01
CHCls 5175 9.0 5325 544 0600 o0 %3;‘3
acetona Zggg g; 529.0 898 0.040 (11..1911(?550;3)
MeOH 4%%% gi 5245 697  0.008 (2.1626(?7?;;3)

3 ongitud de onda de absorcién maxima. PAbsortividad molar maxima. °Longitud de onda de fluorescencia
méxima. “Desplazamiento de Stokes. ®Rendimiento cuantico de fluorescencia. ‘Tiempo de vida.
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Figura 34. Espectros de absorcion Vis de 1k (arriba a la izquierda), 11 (centro a la izquierda) y 1m (abajo a la
izquierda), y espectros de fluorescencia de 1k (arriba a la derecha), 11 (centro a la derecha) y 1m (abajo a la
derecha), en disolventes de distinta polaridad (~2-107% M).
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En cuanto a la capacidad fluorescente, la del helicoBODIPY no halogenado 11, con rotores
4-metilfenilo en las posiciones meso de sus croméforos BODIPY, se encuentra
notablemente disminuida en comparacion con la de su analogo clorado 1a (¢ay = 0.10 vs.
énu = 0.17, en c-hexano). Este efecto resulta inesperado, puesto que la eliminacién del
atomo de cloro tendria que haber contribuido a un aumento de la fluorescencia debido a la
anulacion del efecto push-pull amino-cloro. Sin embargo, es sabido que la capacidad
electroaceptora de los &tomos de cloro unidos a croméforos BODIPY con rotores fenilo en
meso ayuda a reducir el giro libre de estos,® al potenciar su conjugacion electrénica con el
cromoforo. Es decir, aunque la eliminacién del atomo de cloro deberia contribuir a la
mejora de fluorescencia en 11 al anularse el push-pull amino-cloro, se observa el efecto
contrario, al aumentarse también el giro libre de los rotores 4-metilfenilo.

Muy distinto es el comportamiento de los helicoBODIPYs mesitilados en las posiciones
meso, 1k y 1m, clorado y no clorado respectivamente, que muestran una elevada capacidad
fluorescente, tanto en ciclohexano como en cloroformo (ver la Tabla 9). La comparacién de
la fluorescencia de 1k y 1m en ciclohexano, ligeramente superior para el segundo (¢n = 78%
vs. 83%), permite estimar el minimo efecto positivo (aumento del 6% en la fluorescencia)
causado por la anulacion del push-pull amino-cloro en la capacidad fluorescente del
helicoBODIPY, teniendo en cuenta que el grupo mesitilo en posicion meso no deberia
afectar a la fluorescencia debido a la imposibilidad de su giro libre. Por otro lado, el hecho
de que la capacidad fluorescente de 1m, con grupos mesitilo, sea muy superior en
ciclohexano a la de 11, con rotores 4-metilfenilo, (¢a, = 83% vs. 10%), indica el impresionante
efecto positivo (aumento del 73% en la fluorescencia) causado por la anulacion del giro libre
del meso-rotor en la capacidad fluorescente del helicoBODIPY.

Asimismo, llama la atencién el hecho de que, a pesar de haber eliminado el efecto
push-pull amino-cloro en 11'y 1m, su capacidad fluorescente siga siendo muy sensible a la
polaridad del disolvente (ver la Tabla 9). Este comportamiento nos hizo, una vez
mas, sospechar sobre la posibilidad de un fendmeno ICT entre los cromo6foros BODIPY
(ver el Apartado 1.3.1.3.2)). Esta hipoétesis, basada en una interaccion cromoforica
BODIPY-BODIPY intramolecular no es descabellada, ya que la existencia de dicha
interaccion se habia demostrado experimental y computacionalmente para el helicoBODIPY
la (clara bisefializacion de la banda visible en CD como consecuencia de la participacién
de una transicion electrénica que involucra a ambos croméforos).6” Ademas, recientemente,
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se han descrito fenédmenos ICT entre los cromo6foros BODIPY de ciertos bisBODIPYs con
espaciadores que posibilitan la cercania de ambos croméforos.8?

No obstante, con objeto de confirmar esta hipdtesis, se analiz6 la dependencia de la
capacidad fluorescente del bisBODIPY 1m con la polaridad del medio en comparacion con
la del monoBODIPY 1m’”. Se encontr6 que, aungue ambos compuestos presentan la misma
capacidad fluorescente en ciclohexano (¢qu = 83%), esta no se ve apenas disminuida por la
polaridad del disolvente en el caso de 1m”, ajustandose ademas las curvas de decaimiento de
su fluorescencia, en los disolventes ensayados, a ecuaciones monoexponenciales (Tabla 10).

Tabla 10. Sefializacion éptica de 1m” en distintos disolventes (~2-10 M). Con fines comparativos, se
incluyen los datos correspondientes a 1m.

BODIPY Disolvente ('ﬁ‘f;; 1o* f\;l”aiim N (1““#:) (ﬁn‘ﬁf) dns° (;;)
m chexano 5205 128 5285 291 083 301
CHCls 5175 9.0 5325 544 060 Ol gf;:;g
acetona 200 > 5200 898  0.04 %11((955;;3)
MeOH  oo0s 1 5245 697  0.008 %26(?73;;3)
i chexano 5095 4.9 5200 396 083 4.40
CHCl 200 39 5255 812 080 4.42
acetona 30 3 5230 1205  0.78 4.50
MeOH  yoos 3 5210 1070  0.74 4.66

3 ongitud de onda de absorcion maxima. PAbsortividad molar maxima. ¢Longitud de onda de fluorescencia
maxima. 9Desplazamiento de Stokes. eRendimiento cuantico de fluorescencia. Tiempo de vida.

1.3.1.4.3. Influencia en la sefializacion quirodptica

Los nuevos helicoBODIPYs (S,S)-1k-m” exhiben absorcién y emision diferencial de luz
circularmente polarizada en la zona visible del espectro electromagnético, de manera muy
similar a como lo hace (S,S)-1a, tanto en la forma como en la intensidad y signo de las

* Para 1k-m solo se han sintetizado los enantiémeros de configuracion S,S. Légicamente, los enantiémeros R,R
deberian mostar un comportamiento quirodptico idéntico, pero de signo contrario (efecto Cotton negativo, gabs
Yy gium de signo contrario), como asi se observo para la-b.
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correspondientes sefiales (ver la Figura 35 y la Tabla 11). Este resultado pone de manifiesto
que la eliminacion del efecto push-pull amino-cloro (en 11 y 1m) no afecta a la actividad
quirodptica, y que esta es debida fundamentalmente a la geometria helicoidal de la molécula.

5

9,0x10
——(S.9)-1a
| | (ss)k
6,0x10°{ |——(S,5)-1l
t (S,5)-1m
o
E 5
O 3,0x10°
£ /
g J
(o))
) 0,04 \/A}f DOoR LG
T
-3,0x10°
-6,0x10° .
400 500 600
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-0.0005 0.0005
-0.0010 A/
-0.0010 A7
-0.0015
-0.0015
T T -0.0020 -0.0020
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Longitud de onda Longitud de onda
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Figura 35. Espectros de CD (arriba) de (S,5)-1k, (S,9)-1ly (S,S)-1m en CHCl3 (~4-1076 M)
y de CPL de (S,S)-1k (abajo a la izquierda) y (S,S)-1m (abajo a la derecha) en CHCIs
(~1-10"% M). Por motivos de comparacion, se ha afiadido el espectro de CD de (S,S)-1a.

Por otro lado, el cambio de signo entre los correspondientes valores de gans Y giumde un mismo
enantiémero (como también ocurre en 1a; ver la Tabla 11) afianza la idea de que el estado
que controla el signo preferente de la emision circularmente polarizada es significativamente
distinto al estado fundamental. Esto también estaria de acuerdo con la formacion de ICTS
emisivos lo suficientemente diferenciados del correspondiente LES precursor, como para
producir emision circularmente polarizada de signo contrario a la producida por el LES."®
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Tabla 11. Mé&xima absorcidn diferencial de luz circularmente polarizada de (S,S)-1k-m en CHCls
(~4-107% M) en términos de gans, y capacidad de emision, capacidad de polarizacion circular y
poder de emisidn circularmente polarizada visible en CHCls, en términos de ¢fiu (~2-1076 M), gium
(=1-103 M), PECP y |PECPreia|, respectivamente, para (S,S)-1k-m. Se han incluido, con fines
comparativos, los correspondientes valores para (S,S)-la y (S,5)-1j, este dltimo como el
helicoBODIPY de mayor gum de entre los estudiados.

BODIPY ot Qabs 10° (A)° Oum-10°% (A)° PECP-10%¢  |PECPrela|®
(5,9)-1a 0.14 +1.6 (~530nm)  —1.0 (~570 nm) -0.14 1.7
(5,9)-1j 0.05 +5.6 (~531nm)  +4.8 (~600 nm) +0.24 3.0
(S,9)-1k 0.52 +2.0 (~528 nm)  —1.0 (~560 nm) -0.52 6.5
(,9)-11 0.08 +1.7 (~524 nm) A -0.08 1.0
(5,5)-1m 0.60 +1.1 (~523nm)  —1.0 (~560 nm) -0.60 75

aRendimiento cuantico de fluorescencia. "Factor de disimetria de absorbancia (factor de disimetria
de Kuhn; ver referencia 42), calculado a la longitud de onda 4. °Factor de disimetria de luminiscencia
(ver referencia 42), calculado a la longitud de onda 4. 9Poder de emision circularmente polarizada
(&0 - gum) ®Poder de emisidn circularmente polarizada relativo al valor absoluto més bajo de los reco-
gidos en esta tabla. ‘Dato no disponible en el momento de la edicion de la memoria de Tesis Doctoral.

Cabe destacar en este punto que, aunque la capacidad de polarizacion circular de la emision
es igual para los nuevos helicoBODIPYs 1k-m e idéntica a la del compuesto referible 1a
(ver valores de gwm en la Tabla 11), la mayor capacidad emisiva de 1k y 1m frente a la de
la o 1l (ver valores de ¢y en la Tabla 11) supone un hito de interés en el afianzamiento del
diseiio helicoBODIPY para el desarrollo de emisores CPL basados en SOM. En este
sentido, la Tabla 11 muestra que el poder de emision circularmente polarizada, PECP,
definido por nosotros en estos estudios como PECP = ¢y - Qum, Y para las condiciones de
dilucion utilizadas para la determinacion de ¢au Yy gum (Tabla 11), es considerablemente
mayor para 1k y 1m que para 1la y 11, e incluso que para 1j, que muestra el mayor valor de
Ouwm entre los helicoBODIPYs desarrollados hasta la fecha.

1.3.2. HelicoBODIPYs y formacion de agregados supramoleculares
con propiedades (quiro)opticas

Con objeto de explorar la capacidad del disefio helicoBODIPY para formar agregados
supramoleculares nanoestructurados de interés en fotonica,?’® se seleccionaron los
bisBODIPYs estereoisoméricos (R,R)-1a, (S,5)-1a y (R,S)-1a, debido a indicios previos
referentes a la posible capacidad agregativa de (R,S)-1a (ver el Apartado 1.1.4.). Para ello,
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se prepararon disoluciones de cada uno de los tres compuestos en distintos disolventes
(CH.CI, CHCIs y 1,2-dicloroetano, entre otros) y mezclas de estos, observandose que el
aumento progresivo de la concentracion del colorante en la disolucion conducia, por simple
evaporacion del disolvente, a la formacion eficiente de agregados en forma de microagujas;
pero solo en el caso del compuesto meso, (R,S)-1a, seguin mostré el estudio de los materiales
obtenidos mediante microscopia electrénica de barrido (SEM, Scanning Electron Microscopy)
y microscopia de fluorescencia (ver un ejemplo en la Figura 36).

Con objeto de comprobar la reproducibilidad de la formacion de dichas microagujas, se
selecciono al cloroformo como disolvente, debido a la excelente solubilidad de (R,S)-1a en
este medio, se generaron agregados mediante la técnica de drop casting (evaporacion de unas
gotas de disolvente) y se estudié la morfologia de los agregados obtenidos mediante SEM,
comprobandose que la formacién de microagujas era altamente reproducible, en cuanto a
morfologia y tamario.

Figura 36. Imagen SEM (izquierda) y de microscopia de fluorescencia (derecha) de las agujas de (R,S)-1a.

Curiosamente, se encontrd que (R,S)-1a no solo formaba microagujas, sino que estas resulta-
ron ser significativamente fluorescentes, localizandose la emision en los extremos de las
mismas (Figura 36) y observandose un desplazamiento batocromico de dicha emision respecto
a la obtenida en disolucion (Figura 37).
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Figura 37. Espectros de fluorescencia de (R,S)-1a en disolucién de CHCIz (linea punteada) y
en forma de microagujas (linea roja) tras excitacion con luz visible (470 nm).

Este conjunto de comportamientos (capacidad agregativa diferencial, fluorescencia y
anisotropia optica) nos llevo a realizar un estudio méas profundo sobre la estructura
(mediante difraccion de rayos X y SEM) y comportamiento fotofisico del nuevo material
(mediante microespectroscopia de fluorescencia y estudios quirodpticos), habida cuenta de
su gran facilidad de formacion. Este estudio, respaldado también por céalculos compu-
tacionales (datos no mostrados), se llevo a cabo en colaboracion con los grupos de la
Dra. Lourdes Infantes y de la Prof.? Inmaculada Garcia-Moreno del Instituto de Quimica
Fisica Rocasolano del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), de la Prof.2
Bianchi Méndez Martin de la Facultad de Ciencias Fisicas de la Universidad Complutense
de Madrid y del mencionado grupo del Prof. ifiigo Lopez-Arbeloa (UPV). Los resultados
obtenidos mostraron los siguientes hechos:

1. Lacapacidad fluorescente del nuevo material (¢q, ~1%) es excepcional, teniendo en cuenta
la ya baja capacidad fluorescente de (R,S)-1a en disolucién (¢nu, = 10% en CHCI3).57

2. El comportamiento anisotropico fluorescente del nuevo material, tanto en longitud de
onda de emision y tiempo de vida de fluorescencia (Figura 38), como en capacidad
fluorescente (Figura 39) y polarizacion lineal de emision (Figura 40), es consecuencia
de la peculiar organizacion supramolecular de las moléculas que lo componen
(Figura 41), que potencia complejas interacciones exciténicas BODIPY-BODIPY,
fundamentalmente de tipo J, y preferentemente a lo largo de una determinada direccion.
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Figura 38. Izquierda: Imagen de una microaguja representativa de (R,S)-1a obtenida mediante microscopia
de imagen de tiempos de vida de fluorescencia (FLIM, Fluorescence Lifetime Imaging Microscopy),
confocal y resuelta en el tiempo (30-30 um; Aexc = 470 nm, Aauw > 500 nm). Derecha: espectros de
fluorescencia provenientes de zonas con distintos tiempos de vida de fluorescencia en una fibra mas simple,
no mostrada en esta figura y precursora de las microagujas finales (lineas continuas; se mantiene el codigo
de colores indicando tiempos de vida de fluorescencia) y de una microaguja final (linea discontinua, negro).
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Figura 39. Imagen de microscopia de fluorescencia de microagujas de (R,S)-1a
(izquierda) y perfil de intensidad de emision a lo ancho de una sola aguja (derecha).
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Figura 40. Imagenes de microscopia de fluorescencia (Aexc = 470 nm, Afiu>515 nm) de campo
amplio de microagujas de (R,S)-1a con polarizacion paralela y ortogonal, respectivamente,
en las emisiones recogidas (las flechas indican la direccion de la luz polarizada emitida).

Los datos obtenidos por difraccion de rayos X (Figura 41) mostraron que las moléculas de
(R,S)-1a, que en disolucidn se encontraban preferentemente dispuestas en conformacién
plegada,®” adoptan en estado agregado una disposicion de tipo helicoBODIPY, similar a las
adoptadas por (R,R)-1a y (S,S)-1a en disolucion.t” Ademas, estas moléculas se organizan
supramolecularmente permitiendo el acercamiento preferente de croméforos BODIPY de
moléculas distintas en la direccion del eje a de la celda unidad, con una distancia inter-
cromoférica de 7.2 A, que posibilita interacciones cromofdricas BODIPY-BODIPY
tipo-J (€ = 28.7°) en la direccion de dicho eje (Figura 41). Esta interaccion BODIPY-
BODIPY debe, por tanto, ser la fuerza intermolecular principal responsable de la
organizacion supramolecular a lo largo del eje a. Sin embargo, las interacciones moleculares
preferentes a lo largo del eje b parecen ser de tipo m-H, establecidas entre cromoforos
BODIPY (nube 7) e hidrogenos para de grupos fenilo del espaciador, atendiendo a las
distancias y geometrias que se muestran en la Figura 41.

Por tanto, nos encontramos ante una molécula aquiral (meso) que, sin embargo, se organiza
supramolecularmente en una conformacion quiral (helicoidal). Es decir, durante la agrega-
cién se genera un elemento de asimetria a nivel molecular, el eje helicoidal y, por tanto,
podria producirse una induccién asimétrica espontanea durante la formaciéon de los
agregados. Este interesante fendémeno, conocido como ruptura espontanea de la simetria
especular (Spontaneous Mirror Symmetry Breaking, SMSB),8 dotaria al material obtenido
de un interés adicional, al posibilitar la consecucion de propiedades quirodpticas.
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Figura 41. Empaquetamiento cristalino de (R,S)-1a resuelto por difraccion de rayos X
(triclinico; grupo espacial P1; a = 7.16 A, b = 9.43 Ay ¢ = 19.04 A) y detalle de dicho
empagquetamiento a lo largo de los ejes ay b (Ri=72 A, R2=111 AyRs=94 Ay
R2=16,1 A). Las flechas rojas de doble punta indican la disposicién de los momentos dipo-
lares asociados a la transicion electronica responsable de la emision del crom6foro BODIPY.

Con objeto de comprobar la existencia de SMSB en la formacion de agregados de (R,S)-1a,
se estudid la posible actividad quirodptica (CD) de dispersiones de agregados de (R,S)-1a
en cloroformo, barriendo concentraciones totales de moléculas individuales entre 6.9-10 ¢ M
y 6.9:104 M. Para nuestra satisfaccion, estas dispersiones presentaron en muchos casos
actividad quiro0ptica, consistente en la deteccion de una sefial dicroica débil en la region
visible del espectro electromagnético, coincidente con la zona de absorcion principal de los
cromoforos BODIPY involucrados (p. €j., ver las Figuras 42 y 43). A bajas concentraciones
(6.9-10°® M), donde la practica totalidad de las moléculas del colorante deben encontrarse
en disolucion, no se detecta sefial dicroica (CD silente).
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Figura 42. Espectro CD representativo de moléculas aisladas en disolucién (en negro) y
agregadas (en rojo) de (R,S)-1a en CHCIs (concentracion total de moléculas individuales:
6.9-10°M y 1.4-10* M, respectivamente). Se incluyen las geometrias moleculares corres-
pondientes (plegada en disolucién [computacional] vs. helicoBODIPY en el agregado [Rayos X]).

Aunque, en la mayoria de los casos, el fendmeno SMSB es aleatorio (estocéstico) en cuanto
al sentido preferente de la induccion asimétrica producida,®8 en el caso que nos ocupa
esto no es asi. Es decir, el SMSB no es estocastico sino determinista (o al menos cuasi
determinista) en el sentido quiral finalmente observado (signo de la elipticidad molar, [4],
en el maximo de la sefial dicroica visible registrada en el espectro CD). Asi, la repeticion
de un elevado nimero de experimentos (ca. 100), relativos a la generacion de agregados, y
el registro del correspondiente espectro de CD en condiciones experimentales idénticas
(dispersién en CHCI; correspondiente a una concentracion total de moléculas individuales
de 5.94-10°° M), dio lugar bien a espectros silentes (36% de los casos), bien a espectros de
signo positivo (16% de los casos), observandose en el resto de los casos (48%) sefiales
saturadas, no analizables, debidas a la alta dispersion de luz producida por los agregados.
Curiosamente, en ningun caso se observaron sefiales dicroicas con signo claramente
negativo. En la Figura 43 se muestran algunos ejemplos de los espectros de CD registrados,
donde puede observarse que, a pesar del elevado ruido, es posible detectar claramente
espectros de signo positivo en la zona de absorcion visible del crom6foro BODIPY.
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Figura 43. Ejemplos de espectros CD con sefial dicroica visible positiva pertenecientes a dispersiones
de agregados de (R,S)-la en CHCIz involucrando distinta concentracién total de moléculas
individuales en la dispersion (1.4-10* M en el espectro de la izquierda; 6.9-107° M en el de la
derecha). En negro se representa el espectro real y en rojo la envolvente calculada para dicho espectro.

Ademas se comprobd que dispersiones de agregados de (R,S)-1a en cloroformo, en idénticas
condiciones de concentracion (0.0054 g/100 mL, en términos de moléculas individuales),
presentaban también rotacion Optica, siendo dicha rotacion, en términos de rotacion Optica
especifica, [a]o?’, negativa y variable con el tiempo (entre —6.1 y —110.4 deg-dm *-cm3-g 1)
en la mayoria de los casos (90%). Estos resultados demuestran, una vez mas, que el SMSB,
producido durante la formacidn los agregados de (R,S)-1a, es determinista; y también que
la existencia de un proceso dinamico de agregacion/desagregacion en disolucion, que
involucraria la existencia de moléculas helicoidales quirales con una configuracion
helicoidal preferida (SMBS no estocastica) en los agregados, y moléculas individuales
aquirales en disolucion (desagregadas).

Aungue los fendmenos SMSB deterministicos son raros, resultan interesantes en cuanto a su
capacidad de generacion de quiralidad, observandose especialmente en procesos de
agregacion supramolecular.®8¢ Estos fendmenos deben achacarse a la presencia de
inductores quirales de distinta naturaleza, no detectados o desconocidos en el punto de partida
(p. €j., presencia de compuestos quirales enantiopuros en concentraciones indetectables o de
mezclas cuasiracémicas con excesos enantioméricos infimos) y que, a pesar de no producir
un efecto quiral medible en el punto de partida, resultan muy eficientes en el control del
sentido preferente de la induccion asimétrica durante el proceso en el que se produce el
fenémeno SMSB,® en nuestro caso, la formacion de los agregados supramoleculares.
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1.3.3. HelicoBODIPYs y determinacion de configuraciones absolutas
en 1,2-diaminas simétricas

El anlisis de los espectros de CD de los helicoBODIPYs basados en etano-1,2-diamina
desarrollados hasta el momento (1a, 1h-j y 1k-m) muestra que todos estos compuestos
presentan una clara bisefializacién dicroica en el visible, con efecto Cotton negativo para los
basados en (R,R)-etano-1,2-diamina y positivo para los basados en (S,S)-etano-1,2-diamina.
Esta correlacion del signo del efecto Cotton observado con la configuracion absoluta de la
etano-1,2-diamina simétrica involucrada en la estructura del helicoBODIPY, unida a la
sensibilidad y precision aportada por la sefial quirodptica observada (solo el helicoBODIPY
presenta sefial en CD),%” podria servir para la determinacion rapida de la configuracion
absoluta de etano-1,2-diaminas simétricas quirales,>®2>8" de interés en la sintesis de
productos enantiopuros con propiedades avanzadas (p. €j., farmacos).®

Con objeto de explorar esta posibilidad, se realiz6 un estudio para la puesta a punto de un
posible método de determinacién basado en la reaccion de la etano-1,2-diamina
enantiopura con el dicloroBODIPY 2y la medida de CD del helicoBODIPY obtenido. Para
ello, se realizaron ensayos a microescala con el objeto de optimizar las condiciones de
reaccion, es decir, minimizar las cantidades de diamina necesaria para la determinacion y de
reactivos empleados, disminuir el tiempo de reaccién y utilizar unas condiciones de reaccién
Optimas que permitieran evitar tanto el reflujo de disolvente, como el aislamiento y
purificacion del producto de reaccidn, permitiendo, a la vez, la deteccion directa de la sefial
dicroica del helicoBODIPY presente en la mezcla tras la reaccion.

Para dicho estudio, se eligi6 (S,S)-1,2-difeniletano-1,2-diamina (3) como amina modelo
para la puesta a punto del método de determinacion, y se seleccionaron como condiciones
de partida a optimizar para su reaccion con 2, las previamente optimizadas para la
formacion de helicoBODIPYs basados en etano-1,2-diamina (trietilamina como base en
acetonitrilo a reflujo, es decir, 82 °C). Sin embargo, se decidié sustituir el acetonitrilo por
dioxano, ya que este disolvente permite llevar a cabo la reaccion a temperaturas similares
a la ya establecida sin necesidad de utilizar un intercambiador de calor para evitar perdidas
de disolvente, de manera que se simplifica el equipamiento experimetal. Ademas, se
decidié medir la sefial dicroica sin aislar ni purificar el producto de reaccién, dado que el
helicoBODIPY es la Ginica molécula que presenta CD en el bruto de reaccion.®’
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Para el desarrollo del método se tuvieron en cuenta, ademas, los siguientes factores: (a) El
rendimiento quimico medio (~50%) en la formacién de los bisBODIPYs 1a, 1h-jy 1k-m,
bajo las condiciones previamente optimizadas; (b) El rango 6ptimo de concentracion final
de bisBODIPY en disolucién (104-10"® M) que permite la deteccion de su sefial dicroica
visible mediante el uso de un espectrémetro de CD estandar.

En base a las premisas anteriores, se realizaron ensayos a diferentes temperaturas (25 °C,
60 °C, 90 °C) durante 1 h utilizando concentraciones ca. 10 M de diamina en la muestra
de partida. Posteriormente, se registré el espectro de CD de muestras diluidas del bruto de
reaccion (vide infra). La Figura 44 muestra la evolucion de la sefial dicroica con la variacion
de la temperatura de reaccion. En ella se observa que la mayor sefial dicroica se obtiene para
la reaccion llevada a cabo a 90 °C durante 1 h, y que es posible llevar a cabo la reaccion a
cualquier temperatura en el rango ensayado (desde 25 °C a 90 °C).

40
—25°C
—60°C
—o90°C
~ 20
S
1=
o
o~
5
o 01
(3]
z
)
_20 4
400 450 500 550 600

Longitud de onda (nm)

Figura 44. Evolucion de la sefializacion CD en la determinacion de la configuracion
absoluta de una muestra enantiopura de (S,S)-1,2-difeniletano-1,2-diamina (efecto Cotton
positivo) mediante cambios en la temperatura de la reaccion para la formacion del
helicoBODIPY. Tiempo de reaccién: 1 h. Concentracion de diamina en la muestra
de partida: ~4-1072 M. Concentracion estimada de helicoBODIPY formado: ~4-107% M.
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Tras la realizacion de estos ensayos, se lleg6 al establecimiento del método analitico
optimizado que se describe a continuacion:

(1) Se preparan las siguientes disoluciones en dioxano:
Disolucioén I: ~4.3:1072 M de 2

Disolucion 11: ~1.7-10"* M de EtsN

Disolucién 111: ~8.6-10°2 M de etano-1,2-diamina problema

(2) En un microrreactor se adicionan 100 uL de I, 25 ulL de IT y 25 uL 11l y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Finalizada la reaccion, se
afade cloroformo hasta un volumen final de 10 mL, se toma una alicuota de 4
mL, y se diluye esta con cloroformo hasta 10 mL, para generar la disolucion IV.

(3) Se registra el espectro de CD de la disolucion 1V.

(4) Si el signo del efecto Cotton en el espectro de CD es positivo, la etano-1,2-
diamina analizada tiene configuracion S,S; en caso contrario (efecto Cotton
negativo), la configuracion es R,R.

Nota: Para etano-1,2-diaminas poco reactivas, la reaccion de la etapa (2)
puede llevarse a cabo a 90 °C.

1,6x10°
| [—GESm
12x10°] | — (s,8)-1A
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Figura 45. Ejemplos de validacion del nuevo método para la asignacion de la configuracion
absolutas en 1,2-diaminas, mediante su aplicacion a (1S,2S)-1,2-dietiletano-1,2-diamina,
(1S,2S)-1,2-diisopropiletano-1,2-diamina, (1S,2S)-1,2-bis(4-nitrofenil)etano-1,2-diamina y
(1S,25)-trans-ciclohexano-1,2-diamina, a través de la generacion y analisis espectrométrico
de los correspondientes helicoBODIPYs 1n, 1fi, 10 y 1p, respectivamente.
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Por altimo, con objeto de comprobar la aplicabilidad del método, se seleccion6 un conjunto
de parejas de enantiomeros correspondientes a etano-1,2-diaminas simétricas, quirales y
comerciales, comprobandose que el método establecido permite la asignacion de configu-
raciones absolutas para todas ellas, puesto que en todos los casos se observa sefial dicroica
bisefializada en la zona del visible y también, en todos los casos, las diaminas de configuracién
R,R conducen a sefiales con efecto Cotton negativo, mientras que las de configuracion S,S
conducen a sefiales con efecto positivo (Figura 45).

Por tanto, se ha desarrollado un método sencillo y rapido para la determinacion de
configuraciones absolutas de etano-1,2-diaminas simétricas. A la vista de los resultados de CD
obtenidos para otros helicoBODIPYs, es de esperar que este método pueda también aplicarse
a otros sustratos, como etano-1,2-dioles, o dioles o diaminas derivadas de 1,1"-binaftaleno.

93



1.4. Conclusiones



Conclusiones

Los resultados obtenidos demuestran la versatilidad sintética del disefio helicoBODIPY
en lo referente a la posibilidad de variar sustituyentes en el haloBODIPY precursor
(clorado en todos los casos ensayados) y dirigida esta, fundamentalmente, a la modu-
lacion de las propiedades (quiro)opticas del colorante. De este modo, se ha explorado la
variacion de los sustituyentes en la posicion meso (clave, por ejemplo, para la modulacién
de la capacidad fluorescente del colorante), asi como la posibilidad de utilizar BODIPY's
precursores monohalogenados (menos reactivos) en vez de dihalogenados. También se ha
demostrado la versatilidad sintética del disefio en lo referente al empleo de distintos
espaciadores simétricos, todos ellos basados en etano-1,2-diamina (o etano-1,2-diol) y
BINAM (o BINOL), e incluso espaciadores asimétricos (p. ej., NOBIN). En este sentido,
se han establecido condiciones experimentales especificas para la mejora de la reaccion
de SNAr implicada en la preparacion del helicoBODIPY en el caso de precursores poco
reactivos (p. €j., dioles en vez de diaminas como nucle6filos, 0 monohaloBODIPY's en
vez de dihaloBODIPYs como BODIPY's precursores). En este punto merece la pena
destacar que, aunque los compuestos basados en 1,1 -binaftaleno presentan estructuras
moleculares alejadas de la geometria estandar, claramente helicoidal, su comportamiento
fotofisico y quirodptico es, en rasgos generales, extremadamente similar al de los
helicoBODIPYs basados en etano-1,2-diamina o etano-1,2-diol.

En lo referente a la capacidad del disefio para la modulacion de la sefalizacion
fluorescente en disolucion, se ha demostrado que la capacidad fluorescente de los
helicoBODIPYs esta regida, esencialmente, por la presencia o no de rotores arilicos en
la posicion meso del cromoforo BODIPY, lo que permite manipular los rendimientos
cuanticos de fluorescencia desde valores inferiores al 20% en ciclohexano (p. €j., en 1a)
hasta valores superiores al 80% en el mismo disolvente (p. ej., en 1m), y en menor manera
por los posibles efectos push-pull asociados a la presencia de grupos electrodonadores y
electroaceptores unidos simultdneamente al croméforo. Sin embargo, el posicionamiento
espectral de la emisién (longitud de onda de maxima emision) esta fundamentalmente
influido por la existencia de procesos ICT intra e intercromoféricos que promueven la
poblacion de ICTS emisivos. Asi, estos ICTS no solo participan en la modulacion de la
fluorescencia del colorante (disminuyéndola preferentemente en disolventes polares), sino
que, en algunos casos, y en combinacion con una adecuada seleccion del disolvente, tam-
bién modulan significativamente la longitud de onda de méxima emisién del colorante,
acercandola a la zona roja del espectro electromagnético (p. €j., ca. 600 nm para 1e), sin
necesidad de extender la conjugacion = del croméforo (aproximacion convencional).
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En cuanto a la capacidad del disefio helicoBODIPY para la modulacion de la
seflalizacion quirodptica, se ha demostrado la eficiencia del disefio helicoBODIPY
para perturbar quiralmente el croméforo BODIPY y permitir asi la absorcion diferencial
de luz circularmente polarizada en la region visible del espectro electromagnético,
produciendo sefales dicroicas claramente bisefializadas en CD, con valores de |gans| de
hasta 1.3-102 en cloroformo (1i), superando la frontera cominmente establecida
actualmente para SOMs (10°3). El disefio también sirve de forma eficiente para la
consecucion de luz visible circularmente polarizada mediante CPL, con valores de |gium|
de hasta 5-10°% en cloroformo (1j). En este sentido, el helicoBODIPY 1m puede
considerarse un hito en el desarrollo de emisores CPL moleculares basados en BODIPY,
ya que exhibe un poder de emision de luz circularmente polarizada (JPECP]) cercano a
6-10* en cloroformo, competitivo con los valores que pueden calcularse a partir de los
datos descritos hasta el momento para los mejores emisores CPL basados en BODIPY,
teniendo en cuenta que, en la mayoria de los casos, estos Gltimos requieren de sintesis
mas complicadas y menos eficientes.36®

En relacion con el avance en el desarrollo de emisores CPL moleculares (CPL-SOMs),
también se ha demostrado la capacidad del disefio helicoBODIPY para manipular el
sentido preferente de la polarizacién circular, mediante la modulacion del push-pull
cromoforico (p. €j., gum Negativo para 1a, basado en diamina y con un fuerte efecto
push-pull amino-cloro, vs. positivo para 1b, basado en diol y, por tanto, con un menor
efecto push-pull), asi como para modular el valor absoluto de g en funcion del paso
helicoidal del helicoBODIPY (p. €j., desde 1-10°2 para 1a, con menor paso helicoidal,
hasta 5-103 para 1j, con mayor paso helicoidal).

Por otro lado, se ha demostrado la capacidad del helicoBODIPY 1a para agregarse,
formando microestructuras nanoestructuradas con propiedades (quiro)opticas,
siendo esta capacidad dependiente de su configuracion absoluta. Esto ha permitido
caracterizar un interesante nuevo material quirooptico nanoestructurado basado en
BODIPY, consistente en microagujas fluorescentes. Las principales caracteristicas de
este material son la extraordinaria facilidad y reproducibilidad de su preparacion, su
peculiar comportamiento anisotropico, en cuanto a su significativa capacidad para
emitir y conducir luz de forma anisotrépica, unida a su capacidad para absorber de forma
diferencial luz circularmente polarizada, a pesar de estar basado en una molécula aquiral
(meso-1a).
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Conclusiones

Finalmente, se ha desarrollado un método analitico para la asignacién de configuracio-
nes absolutas en 1,2-diaminas simétricas, quirales y basadas en etano-1,2-diamina,
consistente en la preparacion del correspondiente helicoBODIPY, empleando un
dicloroBODIPY como reactivo, y el analisis del signo del efecto Cotton observado en CD.

Todos estos resultados han permitido alcanzar el objetivo general propuesto para la
investigacion realizada: Validar el disefio helicoBODIPY como plataforma cromo-
férica de interés en fotonica avanzada.
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Antecedentes

La amplia diversidad estructural de los colorantes BODIPY y la variacion de su
comportamiento fotofisico con la funcionalizacion del croméforo han catapultado la
aplicacion de estos colorantes en foténica.? Ademas, otra gran ventaja de los BODIPY's
es la disponibilidad de un conjunto de transformaciones quimicas que pueden aplicarse
en los mismos, tanto a la hora de su preparacion como de su derivatizacion, y que van
dirigidas a la modulacién especifica de ciertas propiedades.® Asi, mediante transfor-
maciones quimicas en el croméforo BODIPY, es posible modular sus propiedades
fotofisicas (p. ej., desplazamiento de las longitudes de onda de absorcién y emision
maximas, promocion de cruce intersistema (intersystem crossing, 1SC), induccién de
procesos de transferencia de energia de excitacion o mejora de la fotoestabilidad).?r32:452b
Pero no solo pueden modularse propiedades fotofisicas, sino también otras propiedades
fisicas (p. ej., solubilidad en agua, capacidad agregativa, etc.),®® quimicas (p. ej.,
consecucion de una reactividad especifica dirigida a la funcionalizacion de materiales o
biomoléculas)®®k o bioldgicas (p. ej., modulacién de propiedades relacionadas con la
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion del colorante; i.e., propiedades
ADME).® Este conjunto de transformaciones quimicas, bien establecido y conocido
como Quimica de BODIPYs, permite de forma ideal la consecucion de colorantes a la
carta para aplicaciones fotdnicas finales concretas, introduciendo los grupos funcionales
necesarios a través de dos aproximaciones sintéticas: de forma previa a la construccion del
croméforo BODIPY (prefuncionalizacion),®®®! o mediante transformacién quimica del
mismo (postfuncionalizacién).!p¢3dgn

De este modo, la prefuncionalizacion en BODIPY's consiste en el empleo de precursores,
generalmente pirroles y aldehidos (o ciertos derivados de &cido), convenientemente
funcionalizados para la consecucion del colorante final deseado.

i) Et;OBF,

ii) \\NH

o7 O i) BF3OEt,

a

Esquema 7. Ejemplo de prefuncionalizacion en la sintesis de un BODIPY
funcionalizado con un grupo reactivo.*
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Esta prefuncionalizacion debe ser capaz de soportar las condiciones de reaccidn
empleadas durante el proceso, generalmente estandar, de generacion de colorantes
BODIPY (condensacion &cida de pirroles con compuestos carbonilicos, oxidacion en
caso necesario y complejacion final con BFs; Esquema 7).103990

La postfuncionalizacién en BODIPYs consiste en la manipulacién quimica de
colorantes BODIPY previamente sintetizados o comerciales, dirigida a la introduccion
de funcionalizaciones concretas en posiciones especificas del croméforo. Entre las
transformaciones quimicas enfocadas a este fin, destacan las reacciones de SgAr en las
posiciones 2/6,%? orientadas principalmente a la introduccién de halégenos pesados para
la promocién de ISC;%c las reacciones de SnAr, mayoritariamente de hal6geno en las
posiciones 3/5 o de metilsulfanilo en posicién meso, dirigidas a la funcionalizacion
heteroatémica con nitrégeno u oxigeno;® las reacciones de tipo Knoevenagel en grupos
CH acidos localizados fundamentalmente en las posiciones 3/5 del croméforo, y dirigidas
principalmente a la extension de la conjugacion m del mismo, con el consiguiente
desplazamiento batocromico de la posicion espectral de la bandas de absorcién y emision;*
y las reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por paladio de haloBODIPY's (Suzuki-
Miyaura, Negishi, Sonogashira, etc.)® y pseudo-haloBODIPYs (p. €j., Liebeskind-Srog|
en meso-(metiltio)BODIPYs),% enfocadas a la modulacion especifica de un amplio
espectro de propiedades (foto)fisicas, quimicas y/o bioldgicas (Figura 46).

Acoplamientos C-C

SNAI'

Condensacion tipo Knoevenagel Sy con ciertos C- y O-nuclesfilos

Figura 46. Reacciones mas caracteristicas para la postfuncionalizacion de BODIPYs.

De todas las posiciones del crom6foro BODIPY, la menos explorada para la postfun-
cionalizacion es el &tomo de boro (posicion 4), estando restringida a la formacion de un
pequefio numero de familias de BODIPYs, fundamentalmente las conocidas como
C-BODIPYs y O-BODIPYs, es decir, aquellas que contienen enlaces B-C y B-O,
respectivamente, y que involucran reacciones de Sy sobre el atomo de boro.3" Sin
embargo, estas familias de BODIPYs han resultado extraordinariamente interesantes
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para la modulacidn de ciertas propiedades, ya que el hecho de que el &tomo de boro no
participe en el sistema m-conjugado dipirrometénico (unidad cromoférica responsable
de la absorcién y emision de luz),?? le hace ideal para la funcionalizacién dirigida a la
modulacion de propiedades adicionales en colorantes BODIPY ya optimizados en
cuanto a propiedades fotofisicas fundamentales (p. ej., con longitudes de onda de
absorcion y emision maximas, y rendimientos cuanticos de fluorescencia ya
optimizados).3" En este sentido, la Figura 47 muestra un ejemplo de la distinta influencia
sobre las propiedades fotofisicas que supone la introduccion de grupos etinilo en el
sistema conjugado dipirrometénico (ligando dipirrina) o en el &tomo de boro quelatado
a é1.9” Asi, la funcionalizacién de BODIPYs en el boro se ha utilizado, por ejemplo, para
aumentar la estabilidad del colorante para aplicaciones laser,%8%2 aumentar la
solubilidad del colorante en agua,®®"%%-¢ conseguir fluorescencia en estado sélido,%"%%d
desarrollar sistemas moleculares multicromoféricos para la transferencia eficiente de
energia de excitacion, 90 o proporcionar actividad quirodptica al croméforo
BOD|PY.37b,38d,76,99h,i

A
FF

7\
FF

a b
Aabs = 529 nm Aabs = 494 nm Aaps = 493 nm
Emax= 42000 Emax= 81000 Emax= 79000
Agy =552 nm Afiy = 504 nm Afy = 503.5 nm
¢ﬂu =0.54 ¢ﬂu =0.85 ¢ﬂu =0.95

Figura 47. Repercusion diferencial de la introduccion de grupos etinilo en las posiciones

2/6 (a) vs. 4 (c) en las propiedades fotofisicas de un BODIPY (datos registrados en EtOAC).
No obstante, el &tomo de boro si juega un papel importante en mantener la integridad del
cromaéforo (planaridad, estabilidad, etc.) y, por tanto, la integridad del propio colorante.?
En este sentido, la presencia de grupos fuertemente electroaceptores en el &tomo de boro
(p. €j., atomos de flor) es imprescindible para mantener la estabilidad del quelato de
boro que constituye la estructura basica del colorante BODIPY, de tal forma que, la
sustitucion de dichos &tomos por grupos con menor capacidad electroaceptora suele
conducir a pérdidas notables en (foto)estabilidad y capacidad fluorescente. Este hecho
debe destacarse como la causa mas probable del bajo niamero de familias de colorantes
BODIPY con sustitucion en boro distinta de flGor que se han explorado hasta la fecha
Yy, que se restringen, basicamente, a los C- y O-BODIPYs mencionados, cuyas peculia-
ridades estructurales, sintéticas y fotofisicas se detallan en los siguientes apartados.
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11.1.1. C-BODIPYs

En 2002, Toray Industries, Inc., multinacional japonesa especializada en productos qui-
micos, patent6 una familia de colorantes BODIPY para aplicacion optoelectrénica, entre
cuyos miembros se encontraban los primeros ejemplos de C-BODIPYs.1% La estrategia
registrada para la sintesis de estos compuestos consistia en el empleo de reactivos de
Grignard, concretamente bromuro de fenilmagnesio, para producir la Sy de los &tomos
de fldor unidos a boro por sendos restos fenilo (Esquema 8).

60°C, 9h

Esquema 8. Ejemplo del primer procedimiento sintético de C-BODIPYs
descrita por Toray Industries, Inc.

Sin embargo, los responsables de explorar y explotar esta reaccion en el desarrollo de
C-BODIPYs fueron Ziessel y col., quienes en 2005 publicaron los primeros ejemplos de
BODIPY:s sustituidos en boro por grupos ariletinilo (C-BODIPYs a los que estos autores
dieron el nombre particular de E-BODIPY's, Ethynyl-BODIPYs).10 Siguiendo esta linea,
el grupo de Ziessel ha desarrollado un considerable nimero de C-BODIPY's basados
en arilo y ariletinilo mediante el empleo de reactivos de Grignard y organoliticos
(Esquema 9).1%2 Por norma general, las Sy implicadas transcurren con rendimientos
quimicos situados entre el 25 y el 40%. Sin embargo, esta metodologia posee algunas
desventajas, como es la incompatibilidad funcional que implica el empleo de reactivos
organometélicos basados en metales alcalinos o alcalinotérreos, dada su elevada
reactividad. Esto impide, por ejemplo, aplicarla directamente a BODIPY's funcionalizados
con grupos tan relevantes como el carbonilo, o generar el correspondiente reactivo
organometalico a partir de sustratos en los que estan presentes estos grupos reactivos.
Ademas, resulta dificil extenderla a la formacion de C-BODIPYs con carbonos Csps
unidos a boro (ver preparacion de estos compuestos mas adelante), probablemente
debido al menor carécter electroaceptor de estos en comparacion con los Csp, (arilicos)
0 Cy (etinilicos), hecho que también repercute en la estabilidad del colorante final.
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Ar-Li o ArMgBr

S

S S
° O Q

Ar

Li
o Ar—=——H + EtMgBr

SoogR)

N
O O Bu Bu Ne

Esquema 9. Ejemplos de C-BODIPYs desarrollados por Ziessel y col. a partir de un
mismo F-BODIPY por reacciones de Sn con distintos reactivos organometalicos.

Las propiedades fotofisicas bésicas de estos C-BODIPYs estabilizados (i.e., con dos
carbonos Cs2 0 Csp en el 4tomo de boro) varian poco con respecto a las de los
F-BODIPYs precursores,'® de manera que se han explotado, sobre todo, en dos
aplicaciones de interés: desarrollo de casetes moleculares para la transferencia de
energia de excitacion®10%102 y desarrollo de BODIPYs solubles en agua para
aplicaciones bioldgicas (Figura 48).3:98" En relacion con el desarrollo de casetes, el
disefio C-BODIPY resulta interesante, pues permite el desarrollo sintético sencillo de
sistemas multicromoféricos D-A-D (donador-aceptor-donador), efectivos para la
transferencia de energia, donde el donador es un sistema aromatico y el aceptor es el
croméforo BODIPY (p. €j., al%% en la Figura 48).
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MeOOMe
—~N_ __N Y
1 B 1
Ar / \ Ar
Ar? Ar?
a

Ar' = p-MeOCgH,
Ar? = pireno

Figura 48. Ejemplos de casetes moleculares D-A-D (ariletinilo-BODIPY -ariletinilo)
basados en C-BODIPY (a) y de C-BODIPYs solubles en agua (b y c).

El grupo de Ziessel también fue pionero en abordar la sustitucién de un solo &tomo de
flior por un resto carbonado,'°? asi como la sustitucion por dos restos carbonados
distintos.9?%9 E| hecho de tener dos grupos distintos unidos a boro resulta interesante
desde el punto de vista de la quiralidad, pues posibilita la generacion de un elemento
estereogénico (el &tomo de boro) unido directamente al croméforo (ver el Capitulo I,
Apartado 1.1.2.).5° La monosustitucién puede abordarse de manera relativamente sencilla
mediante el control de la temperatura y la estequiometria durante el proceso de Sy.1%%
Sin embargo, la preparacion de C-BODIPYs funcionalizados con dos restos carbonados
distintos en el atomo de boro es mas compleja, requiriendo en la mayoria de casos la
aplicacion de metodologias especificas.02¢9.103

La obtencion de C-BODIPY's también puede llevarse a cabo mediante prefuncionalizacion,
complejando dipirrinas con halo- y pseudohaloboranos (p. €j., trifliloxiboranos) en vez
de con BFs. Esta metodologia, desarrollada por Holten y col., resulta especialmente
interesante para la obtencion de C-BODIPYs basados en alquilo (Esquema 10).6 Sin
embargo, parece estar restringida al desarrollo de meso-aril-C-BODIPYs, probablemente
debido a que el grupo meso-fenilo, con capacidad donadora de electrones, mejora la baja
estabilidad quimica de estos C-BODIPYs (con dos carbonos Csps unidos a boro).
Ademas, la disponibilidad de los halo- y pseudohaloboranos es limitada desde el punto
de vista sintético, lo que limita la aplicacion de este método.
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Esquema 10. Ejemplos de C-BODIPYs desarrollados por Holten y col. a partir de un mismo
dipirrometeno mediante su complejacion con dialquilhaloborano o dialquil(trifliloxi)borano.
9-BBN = 9-borabiciclo[3.3.1]nonan-9-ilo; TfO = trifliloxilo (trifluorometanosulfoniloxilo).

Por tanto, aunque se ha descrito un gran nimero de C-BODIPY's con aplicaciones muy
relevantes, como son el desarrollo de casetes moleculares y de colorantes solubles en
agua, el acceso a este tipo de BODIPYs sigue siendo muy limitado y, con ello, su
diversidad estructural. Los més frecuentes son los basados en arilo y ariletinilo,
probablemente por su mayor estabilidad y porque la metodologia sintética (Sn de fltor
por reactivos organometalicos) esta bien establecida. Sin embargo, esta metodologia
tiene la limitacién de la incompatibilidad de los reactivos empleados (reactivos de
Grignard y organoliticos) con muchos grupos funcionales de relevancia quimica. Por otro
lado, el acceso a 4,4-dialquilBODIPYs es muy limitado, pareciendo estar restringido a
BODIPY's con meso-arilo, y dependiendo fuertemente de la disponibilidad del borano de
partida, cuyo acceso sintético es dificil en muchos casos.

11.1.2. O-BODIPYs

Una cualidad fundamental ha hecho que los O-BODIPY's se hayan implantado en mayor
medida que los C-BODIPYs en fotonica: su mayor (foto)estabilidad.®® Este hecho es
debido a la mayor electronegatividad del atomo de oxigeno en comparacion con la del
carbono, que hace que el quelato de boro, que constituye la estructura basica del
colorante, sea mas estable. De hecho, algunos O-BODIPYs, concretamente los basados
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en grupos oxigenados con especial deficiencia electrénica (p. ej., aciloxilo; i.e.,
COO-BODIPYs) han resultado ser incluso mas (foto)estables que los correspondientes
F-BODIPYs,'% siendo ideales para el desarrollo de colorantes laser de alta eficiencia y
aplicaciones fotonicas basadas en excitacion laser (p. ej., bioimagen basada en
microscopia de fluorescencia). %%

Los primeros O-BODIPYs fueron desarrollados por Nagano y col. en 2006, mediante
Sn de los atomos de fltor de F-BODIPYs por grupos metoxilo.!%® Hay dos estrategias
gue resultan basicas para conseguir activar estas reacciones de Sn: (1) Activacion del
O-nucledfilo mediante el empleo de alcdxidos (generalmente fendxidos), lo que permite
la sustitucion directa a alta temperatura; (2) Activacion del grupo saliente mediante el
empleo de acidos de Lewis, siendo los mas empleados AICI; y BCls, o de triflato o
cloruro de trimetilsililo (TMSOTf o TMSCI; Esquema 11).

NaOMe, CH,Cl,
—_———

1h, t.a. t.a.

i)

ca. 100%

Esquema 11. Ejemplos de las metodologias mas importantes para la formacion de O-BODIPYs.
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En relacion al BCls, Thompson y col. describieron en 2012 que el empleo de este reactivo
permite la generacion directa de CI-BODIPY's a partir de F-BODIPYs, y que aquellos
reaccionan con alcoxidos facilmente a temperatura ambiente (n6tese la mayor labilidad
del enlace CI-B y el mejor caracter nucle6fugo del grupo cloro; ver el Esquema 11).1%

Sin embargo, la metodologia mas utilizada en la sintesis de O-BODIPYs es la
desarrollada por Hibert y col. en 2007,1°7 consistente en activar el enlace B-F mediante
la formacion de complejos entre el flior y el AICI3, de naturaleza y estequiometria no
establecidas. Esta metodologia no solo proporciona buenos rendimientos quimicos, sino
gue permite llevar a cabo la reaccién en condiciones suaves y emplear alcoholes como
O-nucleofilos, en lugar de alcdxidos (ver el Esquema 11).

En cuanto al control eficiente de la monosustitucion en la formacion de O-BODIPY's
con un solo resto oxigenado unido a boro,'% destaca el empleo estequiométrico de
TMSOTT, descrito por Mazitscheck y col. en 201419 Estos autores encontraron que,
mediante el uso de este reactivo, podian generar el correspondiente catién fluoroboronio
(formacion de fluoruro de trimetilsililo), el cual era capturado por un alcohol presente
en el medio, dando lugar al correspondiente O-BODIPY de monosustitucion con buenos
rendimientos (Esquema 12). Estos O-BODIPY's, que conservan un atomo de fldor unido
a boro, presentan interés en biofotonica por su alta solubilidad en agua y permeabilidad
celular, asi como por su alta (foto)estabilidad.%

TMSOTf, 0 °C
—_————
CH,Cl,

Esquema 12. Ejemplo de formacion de un O-BODIPY con un solo resto oxigenado
mediante la generacion de cationes fluoroboronio a partir de F-BODIPYs.
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11.1.2.1. COO-BODIPYs

Los COO-BODIPYs se caracterizan por poseer grupos aciloxilo unidos al &tomo de
boro, constituyendo un subgrupo de interés dentro de la familia de los O-BODIPYs.
Este interés radica en que estos BODIPYs suelen ser extremadamente fotoestables,
incluso méas que los correspondientes F-BODIPYs precursores, a la vez que practi-
camente mantienen las caracteristicas dpticas de estos (longitudes de onda de absorcion
y emision maximas y capacidad fluorescente).’%* Por este motivo, los COO-BODIPYs
son excelentes candidatos para el desarrollo de colorantes mas robustos para laser y
bioimagen. Sin embargo, la sintesis de los COO-BODIPY's no esta todavia bien resuelta,
probablemente debido a la baja reactividad de los O-nucledfilos basados en acilo en
comparacion con los basados en alquilo o arilo. Precisamente, la falta de métodos
adecuados para su sintesis debe de ser la causa de que, a pesar de sus excelentes
propiedades fotofisicas, estos colorantes apenas hayan sido explorados para el
desarrollo de aplicaciones fotdnicas de interés. En este sentido, todos los métodos
descritos hasta el momento para la sintesis de COO-BODIPY's carecen de generalidad,
usan exceso de reactivos trimetilsililados para activar la sustitucion y requieren altas
temperaturas y/o largos tiempos de reaccion (Esquema 13).

Los primeros COO-BODIPY s descritos (Esquema 13) los obtuvieron Jiang y Zhao en 2012
mediante Sy en un F-BODIPY precursor, empleando para ello acetato de trimetilsililo
(TMSOAC) generado in situ como reactivo, a alta temperatura (90 °C) durante 40 h y
en proporcion estequiométrica 20:1 con respecto al F-BODIPY de partida.'®® A pesar
de estas condiciones, no pudo obtenerse un buen rendimiento en el producto de disusti-
tucion (37%), estando este acompafiado del intermedio monoacilado (18%).

Un afio méas tarde, Garcia-Moreno y Ortiz demostraron que se podian preparar
COO-BODIPYs basados en acetoxilo con rendimientos moderados (entre el 22 y el
48%), a partir del correspondiente F-BODIPY, usando el correspondiente éster de
trimetilsililo como O-nucledfilo en combinacién con un exceso de AICIs.1%* Aunque
este método permite reacciones mas rapidas (entre 10 y 30 minutos) en condiciones mas
suaves de temperatura, sigue requiriendo un alto exceso estequiométrico de reactivo
trimetilsililado (ca. 20:1) respecto al F-BODIPY (Esquema 13). Recientemente, Cerdan
y Chiara han descrito el uso de microondas a 120 °C (mezcla en acetonitrilo en tubo
sellado) para promover la reaccion de ésteres de trimetilsililo derivados de &cidos
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dicarboxilicos, principalmente basados en oxalico y malonico, y generar los corres-
pondientes COO-BODIPYSs espiranicos con alto rendimiento (entre el 60 y el 97%) en
cortos tiempos de reaccion (Esquema 13).%%2 Sin embargo, una vez mas, se requiri6 el
empleo de un gran exceso de reactivo trimetilsililado (ca. 20:1) y, ademas, no fue
posible aplicar este método a la formacién de COO-BODIPYs significativamente
congestionados desde el punto de vista estérico.” %%

AcOH (20 mol equiv.) /
TMSCI (20 mol equiv.)

90°C, 40h

ii) TMSOAc (20 mol equiv.) /

AICI3 (4 mol equiv.)
40°C, 30 min.

i)

(HO,C),CH> (1 mol equiv.) /
TMSCI (20 mol equiv.)

120°C (MW), 30 min.

94%

Esquema 13. Ejemplos de las metodologias mas importantes para la
formacion de COO-BODIPYs.

A la vista de estos antecedentes, llama la atencion que el empleo de BCl; no se haya
descrito hasta la realizacion de esta tesis en la preparacion de COO-BODIPYs, habida
cuenta de la sencillez con la que permite obtener otros O-BODIPY's en condiciones
suaves (ver el Esquema 11).1%

* De manera simultanea a la realizacion de esta tesis, Vicente y col. han utilizado acido hidroxiacético
0,0 -bis(trimetilsililado) en cantidades estequiométricas (ca. 5 equiv. mol.) en combinacidn con SnCls para
obtener un O,COO-BODIPY espiranico con rendimiento excelente (93%) en condiciones suaves. Ver ref. 110.
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Obijetivos

En base a los antecedentes expuestos anteriormente, nos planteamos como objetivo
general de este capitulo establecer un método sintético general para la obtencién
sencilla de BODIPYs con sustitucion no convencional en el &tomo de boro, mediante
el empleo directo de BCl; como activante y heteronucledfilos préticos, a través de los
siguientes objetivos especificos:

1. Exploracion del uso de BCl; para la sintesis general de COO-BODIPYs
mediante el empleo de &cidos carboxilicos.

2. Ensu caso, extension del método a la sintesis de otros BODIPYs con
sustitucion inédita en &tomo de boro.

Como objetivo adicional, nos planteamos realizar una exploracion preliminar de las
propiedades (quiro)épticas y potenciales aplicaciones de los nuevos BODIPYs no
convencionales obtenidos.
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Resultados y discusion

11.3.1. Sintesis general de COO-BODIPYs. Exploracién de
propiedades (quiro)opticas en derivados no convencionales

11.3.1.1. Exploracion del empleo de BCIs en la sintesis directa de
COO-BODIPYs

Con objeto de explorar la posibilidad de emplear BCls para la activacion directa de
F-BODIPYs, dirigida a la preparacion de BODIPY's no convencionales, concretamente
de COO-BODIPYs, mediante el uso simple y directo de acidos carboxilicos, seleccio-
namos como reaccion test la preparacion del COO-BODIPY 2la a partir del
F-BODIPY 20 (4,4-difluoro-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY; i.e., el colorante laser
comercial conocido como PM546) y &cido acético (Esquema 14). Para esta reaccion test
utilizamos diclorometano como disolvente a temperatura ambiente y ensayamos
distintas condiciones de reaccidn, tales como el empleo de distintas cantidades estequio-
métricas de BCl; respecto a 20 (desde cantidades subestequiométricas de BCl; hasta un
exceso de 6:1 respecto al F-BODIPY de partida), el empleo de distintas ratios
BCls/é4cido acético, o el uso 0 no de EtsN como base tamponante. También se ensayaron
distintos tiempos para la activacion previa de 20 con BCls, asi como para la subsecuente
reaccion con acido acético. De los resultados obtenidos, pudimos comprobar que,
efectivamente, es posible la preparacion de 21a con buen rendimiento (49%) y en
condiciones suaves de reaccion mediante el empleo de BCI3/EtsN en las condiciones
optimizadas que se muestran en el Esquema 14. Estas condiciones éptimas para
conseguir la doble Sy deseada son: empleo de la proporcién molar 1:2:4:6 para la
relacion 20/BCl3/CH;COOH/EtN en CH,CI; a temperatura ambiente, dejando un
tiempo (ca. 5 minutos) para la reaccién entre BCls y el F-BODIPY, antes de afadir la
base y el &cido carboxilico.

BCl; (2 mol equiv.) /
EtsN (6 mol equiv.) /
AcOH (4 mol equiv.)

CH,Cly, t.a., 30 min

Esquema 14. Preparacion directa de 21a a partir de 20 mediante el empleo del
correspondiente acido carboxilico y BCls.
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Merece destacar el hecho de que el rendimiento alcanzado en la preparacion de 21a es
considerablemente superior al conseguido promoviendo la sustitucion mediante el
empleo de un exceso de TMSOAC/AICI; en condiciones mas enérgicas®®* (49% vs. 36%;
ver el Esquema 13).

Aunque no se ha llevado a cabo una investigacion rigurosa sobre el mecanismo de la
reaccion, comprobamos que éramos capaces de recuperar el F-BODIPY de partida tras
filtracion de la mezcla obtenida tras el tratamiento inicial con BCl; (monitorizada su
finalizacion mediante cromatografia en capa fina, CCF). Este resultado parece indicar
gue no hay intercambio de los atomos de flGor de 20 por &tomos de cloro durante el
proceso de activacion, como asi habia sido descrito anteriormente para otros
F-BODIPYSs.1% Por tanto, la actuacién del BCls debe de ser solo la de coordinarse con
los atomos de flor, aumentando su nucleofugacidad y facilitando asi su sustitucién por
los grupos carboxilo presentes en el medio.

Con objeto de comprobar la posible generalidad de la nueva metodologia, seleccio-
namos una bateria de COO-BODIPYs conocidos (21b-g en la Figura 49)1%4 y
procedimos a su preparacion a partir de los correspondientes F-BODIPYs y &cidos
carboxilicos (comerciales todos ellos).

82% (28%) 64% (36%) 30% (19%)
43% a0°C

Figura 49. Rendimientos quimicos alcanzados en la preparacion de COO-BODIPY's
conocidos mediante el nuevo método desarrollado. Entre paréntesis se encuentran
los mejores rendimientos descritos mediante la aplicacion de métodos previos.
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Los datos recogidos en la Figura 49 muestran que el nuevo procedimiento mejora en
todos los casos y de forma significativa los rendimientos quimicos alcanzados mediante
la aplicacion de los procedimientos més eficientes descritos previamente para cada uno
de estos COO-BODIPYs,%4 tanto para aquellos que presentan grupos funcionales
reactivos en el resto acilo (p. ej., 21cy 21d) o en el nicleo de BODIPY (p. €j., 21e y 21f),
como para BODIPYs significativamente labiles debido a su tendencia a experimentar
desalquilacion via retro-Friedel-Crafts por su elevada congestion estérica (p. €j., 21g).1%

Los resultados obtenidos en relacion al empleo de BCl; para la activacion de
F-BODIPYs dirigida a la obtencion de COO-BODIPYs (Esquema 14 y Figura 49)
muestran la superioridad del método establecido, no solo en cuanto al rendimiento quimico
finalmente alcanzado, sino también en lo referente a aspectos importantes relacionados con
las condiciones de reaccion y el gasto de reactivos.®®1041% Estas caracteristicas nos
condujeron a ampliar el estudio sobre la generalidad del nuevo método.

D G ol

21h
B o
92% (S,5)-21i

Ph/§ )\ 76%

00
91% ///& //&\L /7/§ //\'\Ch
(of¢)
89%

N 86%

81%

@*gf\@ ?ﬁ

82%

42%

52%

L J

Figura 50. COO-BODIPYs inéditos preparados por el nuevo método desarrollado y
rendimientos quimicos alcanzados.

125



Capitulo 11

Los resultados mostrados en la Figura 50 sefialan la alta generalidad del nuevo método.
Asi, merece destacarse el éxito alcanzado en la preparacion del COO-BODIPY
diclorado 21q, a partir del correspondiente F-BODIPY 10 y é&cido acético, que
demuestra la posibilidad de aplicacion en BODIPYs susceptibles de experimentar SNAr
de halégeno (ver el Capitulo I, Apartado 1.3.). En este sentido, las suaves condiciones
de reaccion que emplea nuestro método permiten el control de posibles reacciones
competitivas de SnyAr. De hecho, el analisis mediante RMN del bruto de reaccion
obtenido en el caso de 21q no muestra la existencia de sefiales asignables a productos
provenientes de la sustitucion de los haldgenos situados en las posiciones 3/5 del
cromoforo BODIPY. Por otro lado, los altos rendimientos alcanzados en la preparacion
de los COO-BODIPYs 21h-p (Figura 50) a partir de 22 (2,6-dietil-4,4-difluoro-
1,3,5,7,8-pentametilBODIPY; i.e., el colorante laser comercial conocido como PM567)
y acidos carboxilicos de diferente naturaleza (lineales, a-ramificados, a,B-insaturados,
aromaticos, heteroaromaticos, Z/E isomerizables, gem-dicarboxilicos, funcionalizados
CON grupos reactivos, etc.) apuntan al mismo sentido: una amplia versatilidad. Asi, por
ejemplo, fue posible obtener los COO-BODIPYs espiranicos 210 y 21p sin dificultad,
mientras que la preparacion de este tipo de compuestos presentaba problemas aplicando
los mejores procedimientos previamente descritos para ellos, debido a la formacion de
polimeros.®® Finalmente, destacar el éxito en la preparacion de 21i, que muestra que el
nuevo método es también compatible con el uso de acidos carboxilicos alifaticos
significativamente impedidos (a-ramificados, involucrando carbonos cuaternarios y
conformacionalmente rigidos).

11.3.1.2. Exploracion de propiedades (quiro)opticas en
COO-BODIPYs inéditos

Los COO-BODIPYs inéditos mostrados en la Figura 50 poseen grupos acilo con
caracteristicas estructurales peculiares, cuya posible influencia en la sefializacion
(quiro)dptica es desconocida, aunque es de esperar gue estos nuevos COO-BODIPYs
se comporten como colorantes laser robustos, como ocurre en otros COO-BODIPYSs, 04
con su consiguiente interés en fotonica. Por todo ello, procedimos a su caracterizacion
fotofisica en colaboracién con los mencionados grupos de los Prof.es Lopez-Arbeloa
(UPV), Garcia-Moreno (CSIC) y Muller (SJSU).
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11.3.1.2.a. Sefalizacion Optica

La Tabla 12 muestra las propiedades de sefializacion dptica de los nuevos COO-BODIPY's
en distintos disolventes y en comparacion con las del F-BODIPY precursor 22. Como
puede observarse en la Figura 51, la sefializacion espectral de los nuevos
COO-BODIPYs no espiranicos 21h-n 'y 21q es muy similar a la exhibida por 22, siendo
también extremadamente fluorescentes, con rendimientos cuanticos de fluorescencia
gue superan el 80% en todos los casos, independientemente de la polaridad del
disolvente, llegando a alcanzar valores cercanos a 100% en algunos casos (21j-m, 21q).

100
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Figura 51. Espectros de absorcion Vis (izquierda) y fluorescencia (derecha) de
algunos COO-BODIPYs inéditos, seleccionados como representativos, en c-hexano
(~2-10°8 M). Con fines comparativos se incluyen los datos del F-BODIPY precursor 22.

Sin embargo, 21f, basado en &cido 4-nitrobenzoico, resulta una excepcion a este
comportamiento general, presentando una capacidad fluorescente muy pobre en
disolventes polares (Tabla 12). Este hecho sugiere la existencia de vias alternativas para
la desactivacion no radiativa de su croméforo BODIPY, probablemente promovidas
por la alta capacidad electroaceptora de los grupos nitro presentes en su estructura.
Asi, célculos computacionales realizados en el grupo del Prof. Loépez-Arbeloa
(PCM-B3LYP/6-311g*; datos no mostrados) indican que, para este colorante, los dos
orbitales vacios de mas baja energia (LUMO y LUMO+1) se encuentran localizados en
sus restos nitrofenilo (Figura 52), mientras que la transicion electrénica principal,
asociada a la absorcion visible del crom6foro BODIPY, implica a los orbitales HOMO
y LUMO+2 (Figura 52). Esta distribucion energética, que no se reproduce en el resto
de COO-BODIPYs estudiados, hace que sea termodindmicamente posible un proceso
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de transferencia electronica fotoinducida (Photoinduced Electron Transfer, PET) de
naturaleza oxidativa (i.e., desde el croméforo excitado) que desactiva la fluorescencia
del mismo.

Tabla 12. Sefializacién dptica de los COO-BODIPYs inéditos 21h-gq en distintos disolventes
(~2-107% M). Con fines comparativos se incluyen los datos del F-BODIPY precursor 22.

f }babsal f"'maxb }»fluc Al'Std ¢que ‘L'f
BODIPY Disolvente (nm) (10* M-Tem) (nm) (cmY) (ns)
22 c-hexano 523 9.3 537 498 0.70 5.60
EtOAc 516 8.0 532 583 0.80 5.78
MeOH 516 7.9 532 583 0.91 6.10
21h c-hexano 523 8.6 540 602 0.82 6.09
EtOAC 519 7.3 536 611 0.80 6.31
MeOH 519 7.2 535 576 0.82 6.96
21i c-hexano 524 6.5 541 600 0.87 6.34
EtOAC 521 5.9 536 537 0.80 7.02
MeOH 520 6.3 534 504 0.82 7.55
21j c-hexano 524 7.9 540 565 0.91 6.18
EtOAC 520 7.0 535 539 0.90 6.49
MeOH 519 6.7 534 541 0.87 7.01
21k c-hexano 524 8.2 540 565 0.93 6.18
EtOAC 520 7.0 536 574 0.92 6.84
MeOH 520 6.1 538 643 0.86 7.43
211 c-hexano 525 7.8 540 529 0.91 6.49
EtOAC 521 6.6 538 606 0.95 6.84
MeOH 520 6.0 538 643 0.87 7.43
21m c-hexano 524 1.7 541 600 0.95 6.09
EtOAC 520 75 538 643 0.85 6.60
MeOH 520 7.1 536 574 0.71 6.03
21n c-hexano 524 7.6 540 565 0.83 6.11
EtOAC 520 7.5 536 574 0.80 6.45
MeOH 520 7.3 535 539 0.83 6.99
217 c-hexano 524 7.0 540 565 0.89 6.24
EtOAc 521 6.2 544 812 0.01 0.05

MeOH 520 6.1 542 781 <0.01 -
210 c-hexano 528 5.5 571 1425 0.49 5.45
EtOAC 522 5.3 562 1363 0.51 5.73
MeOH 521 5.1 559 1305 0.53 5.61
21p c-hexano 527 6.4 566 1307 0.54 5.64
EtOAC 521 55 559 1305 0.59 6.07
MeOH 521 5.5 557 1241 0.53 6.07
21q c-hexano 514 8.2 521 261 1.00 5.89
EtOAC 512 7.2 520 300 1.00 6.46
MeOH 512 6.8 521 337 1.00 6.91

3 ongitud de onda de absorcion maxima. PAbsortividad molar maxima. °Longitud de onda de fluores-
cencia maxima. YDesplazamiento de Stokes. ®Rendimiento cuantico de fluorescencia. Tiempo de vida.
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Figura 52. Distribucion energética de orbitales moleculares clave calculados para
la geometria del estado fundamental optimizada de 217 (PCM-B3LYP/6-311g*) y
representacion esquematica de la extincion de la fluorescencia por PET oxidativo.

Por otro lado, y de forma no esperada, los COO-BODIPYs espiranicos 210 y 21p
exhiben desplazamiento batocrémico en su emisién, baja capacidad fluorescente y
menores tiempos de vida de fluorescencia que otros COO-BODIPY's (Tabla 12). Esto
es debido, probablemente, a la alta congestion estérica que implican sus estructuras, con
la consecuente distorsion de la planaridad del cromo6foro. De hecho, los calculos
computacionales (datos no mostrados) indican que, para estos colorantes espiranicos, el
croméforo BODIPY se dobla por su eje menor (B-Creso), desviandose de la planaridad
(ca. 24°) con localizacion del atomo de boro a una distancia de 0.8 A fuera del
plano ideal del cromoforo. Esta congestion estructural en estado fundamental debe de
aliviarse mejor en el estado excitado, lo que supone un mayor grado de flexibilidad
molecular (movimiento vibracional) tras la excitacion. De esta manera se reduce la
energia de la emision con el consiguiente incremento del desplazamiento de Stokes
observado (1425 cm?, ca. tres veces mayor que el observado para los COO-BODIPYs
no espiranicos; ver la Tabla 12).
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11.3.1.2.b. Comportamiento como colorantes laser

En concordancia con sus propiedades fotofisicas, los COO-BODIPYs no espiranicos
21h-n mostraron un excelente comportamiento como colorantes laser. Asi, mediante
bombeo transversal a 532 nm (segundo armonico del laser de Nd:YAG) de disoluciones
de estos colorantes en acetato de etilo (~1.5-10 M), el grupo de investigacion de
Materiales Laser e Interaccion Laser-Materiales de la Prof.2 Garcia-Moreno (CSIC) pudo
comprobar que dichos COO-BODIPYs eran capaces de emitir laser centrado a ca. 570
nm, con eficiencias laser (en términos de energia de la emision laser conseguida respecto
a la del bombeo utilizada) que llegaron a alcanzar en algunos casos el 68%. Estos
resultados mejoran significativamente el comportamiento del F-BODIPY precursor de
estos COO-BODIPYs, el colorante laser comercial 22 (48% en las mismas condiciones
experimentales; Figura 53). Curiosamente, a pesar de presentar menor fluorescencia (ver
la Tabla 12), los COO-BODIPYs espiranicos 21o y 21p también mostraron altas
eficiencias laser centradas a ca. 580 nm (Figura 53). Creemos que el mayor despla-
zamiento de Stokes de estos Gltimos colorantes debe minimizar el impacto negativo que
tienen los fendmenos de reabsorcion/reemision en la emisién laser, compensando asi su
menor capacidad fluorescente.

100+
L aser

I Fluorescencia
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T 22 21h 21 21 21k 211 2im 2In 210 2lp
BODIPY

Figura 53. Eficiencia laser (~1.5-10° M) y fluorescencia (~2-107° M) del F-BODIPY de
referencia 22 y los nuevos COO-BODIPYs 21h-n'y 210-p basados en él, en disolucion de EtOAc.
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Por otro lado, todos los COO-BODIPY's probados como colorantes laser resultaron ser
altamente fotoestables bajo las condiciones severas de bombeo requeridas para producir
la emision laser, manteniendose la intensidad de la emisién laser tras 100.000 pulsos
(se usaron pulsos de bombeo de 8 ns de duracién), lo que también supone una mejora
notable del comportamiento del colorante laser comercial 22, que, en las mismas
condiciones, pierde un 20% de la intensidad de emision laser inicial tras el mismo
namero de idénticos pulsos.

11.3.1.2.c. Sefializacion quirodptica

La perturbacion quiral ejercida por los restos acilo quirales de 21i, basados en
acido (1S)-cetopinico (7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptano-1-carboxilico), sobre las
propiedades fotofisicas del croméforo BODIPY, permitieron al grupo del Prof. Muller
(SJSU) registrar emision CPL visible por excitacion directa de este, lo que demuestra la
utilidad del método general establecido para la sintesis de COO-BODIPYs en el
desarrollo de emisores CPL basados en molécula pequefia.®* El valor de gum obtenido
para (S,S)-21i se encuentra en el limite superior del rango comun para las CPL-SOMs
(ca. —1-10°%, a 565 nm, en CHCls; Figura 54), aunque, curiosamente, la sefializacion
dicroica en CD es muy débil para este colorante (gabs ca. +3-107°, a 524 nm, en CHCI).
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Figura 54. Espectros de CD (izquierda) y CPL (tras irradiacion a 370 nm,
derecha) de (S,5)-21i en CHCls (~3.8:107° M y ~1.5-1073 M, respectivamente).
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11.3.1.3. COO-BODIPY y transferencia de energia de excitacién

La metodologia general desarrollada para el acceso sencillo a COO-BODIPY's deberia
permitir abordar la construccion de sistemas multicromoféricos basados en BODIPY, en
el que los cromoforos implicados mantendrian su identidad (unién de cromdforos a
través del boro del sistema boradiazaindacénico).1%2°-9 Este hecho seria de gran valor para
el desarrollo rapido de sistemas multicromoféricos avanzados para la transferencia de
energia de excitacion. Para comprobar esta posibilidad, disefiamos el colorante 21r, un
casete de configuracion D-A-D con croméforos donadores basados en pireno (Figura 55).

Cry , (1)

Figura 55. Primer sistema multicromoférico basado en COO-BODIPY
y rendimiento quimico de su sintesis directa a partir del correspondiente
F-BODIPY y acido pireno-1-carboxilico aplicando el nuevo método.

O O
Sals®
21r

Para nuestra satisfaccion, la aplicacion de la nueva metodologia sintética establecida
para COO-BODIPYs permiti6 la obtencion del sistema multicromoférico deseado con
un alto rendimiento (97%), por simple reaccion directa de 22 con acido pireno-1-
carboxilico comercial bajo las condiciones generales mostradas en el Esquema 14. Este
nuevo COO-BODIPY se comporta como un excelente colorante fluorescente en
disolucion (emision centrada alrededor de 540 nm en CH3CN) vy, tal y como espera-
bamos, su excelente emisién visible puede conseguirse tanto por irradiacion con luz
visible (500 nm), es decir, mediante excitacion directa del cromoforo BODIPY, como
por irradiacion con luz ultravioleta (375 nm), es decir, mediante excitacién de los
cromoforos pireno con transferencia de su energia de excitacion al croméforo BODIPY,
no observandose en el Gltimo caso emision fluorescente proveniente de los cromo6foros
pireno. Ademas, la excitacion indirecta mantiene la forma de la banda de emision obtenida
por excitacion directa, al igual que el rendimiento cuantico de fluorescencia, lo que
demuestra la gran eficiencia alcanzada en la transferencia de la energia de excitacion
(Tabla 13 y Figura 56). Probablemente, dicha transferencia transcurra a través del
mecanismo FRET, al darse los requerimientos estructurales y de posicionamiento
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espectral para ello (cromdéforos electronicamente aislados, cercanos en el espacio y
solapamiento de la banda de emision del cromoforo dador con la banda de absorcion del
cromoforo aceptor).®

Tabla 13. Sefializacion dptica del casete multicromofdrico 21r en distintos disolventes (~2:1076 M).

B Aabs? t‘:malxb Anu® ¢ﬂud Avst® ‘l'f EET-Ef¢
Disolvente oy (104 Mlem™)  (nm) (cm ) (ns) (%)
c-hexano gégg ;g 5405 0.79hi 9%62% 6.21 100
CHsCN 520.0 5.8 " w690 4.82(31%)

348.0 5.6 539.5M  0.84M 101001 7.78(69%) 100

a ongitud de onda de absorcion maxima. PAbsortividad molar maxima. ‘Longitud de onda de
fluorescencia maxima. Rendimiento cuantico de fluorescencia. ¢Desplazamiento de Stokes. fTiempo
de vida. 9Eficiencia del proceso EET, calculada como [1—(¢/¢°)]-100, donde ¢° y ¢ son los rendimientos
cuanticos de fluorescencia del cromdforo D aislado y unido a A, respectivamente. Mrradiacion en el
UV (375 nm). ‘Irradiacién en el Vis (500 nm). iDesplazamiento de pseudo Stokes.

3
goxi0d | Absorcion .g
’ —— Fluorescencia ©
~ Excitacion g
© 6,010 K]
o )
= &
5 ?
© 4] o
g 4,0x10 S
S =
hel )
8 ©
2 2,0x10%1 B
Q °
< ‘©
c
2
0,0 ; , : £

300 400 500 600 700

Longitud de onda (hm)

Figura 56. Espectro de absorcion UV-Vis, fluorescencia (excitacion a 340 nm)
y excitacion (monitorizando la emision a 600 nm) de 21r en c-hexano (~2:107 M).
El espectro de fluorescencia mediante excitacion a 520 nm coincide con el mostrado.

Los resultados alcanzados para 21r constituyen un hito en el desarrollo répido de
sistemas multicromoforicos para la transferencia eficiente de energia de excitacion,
mediante la funcionalizacion directa, sencilla y eficiente de F-BODIPY's con colorantes
basados en acidos carboxilicos, y que podria aplicarse no solo a la generacion de sistemas
de configuracion D-A-D, como 21r, sino también a la A-D-A u otras. Ademas, la
metodologia deberia poder extenderse con facilidad a otros sistemas cromofdricos
analogos a BODIPY, tales como aza-BODIPYs (con nitrégeno en lugar del C-meso) o
BOPHY's (complejos de boro y 1,2-bis[(1H-pirrol-2-il)metilen]hidrazina).t
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11.3.2. Sintesis de N-BODIPYs activada por BCls. Exploracion
preliminar de propiedades y aplicaciones del nuevo disefio

11.3.2.1. Exploracion del empleo de BCls en la sintesis directa de
N-BODIPYs a partir de F-BODIPYsy N-nucleéfilos

Con objeto de estudiar la posible extensién del método desarrollado para la sintesis
sencilla de COO-BODIPYs a otros BODIPY's con funcionalizacion no convencional en
el 4&omo de boro, elegimos un caso de significativa dificultad: el desarrollo de
N-BODIPYs, es decir, BODIPYs que involucran cuatro enlaces B-N, desconocidos
hasta el momento de la realizacion de esta investigacion. Esta dificultad estriba en la
baja estabilidad que es esperable para BODIPYs con grupos diaminoboro en su
estructura, debido al elevado caracter electrodonador de los 4&tomos de nitrégeno en
comparacion con los de fltor (ver el Apartado 11.1.). De hecho, esta debe de ser la causa
por la que no se ha descrito ningin N-BODIPY con anterioridad, probablemente debido
a la inestabilidad del colorante durante la sintesis aplicando métodos convenciales de
pre- o postfuncionalizacion, o durante su aislamiento. Sin embargo, estos colorantes
podrian ser valiosos en foténica debido a las caracteristicas del nitrégeno como
heterodtomo en comparacién con las del oxigeno en los O-BODIPYs (p. €j., distinta
valencia, distinta direccionalidad de los enlaces sigma unidos al heteroatomo, etc.), lo
gue permitiria nuevas posibilidades en la funcionalizacién y modulacion de propiedades
en colorantes BODIPY. Asi, por ejemplo, el aumento del nimero de restos cercanos al
cromoforo, desde un méaximo de dos en el caso de los O-BODIPYs, hasta cuatro en el
caso de los N-BODIPYs, podria permitir una modulacién mas fina de las propiedades
(quiro)dpticas del colorante a través de la adecuada seleccién de dichos restos.

Debido al potencial interés de estos elusivos colorantes, decidimos ensayar la
preparacién de N-BODIPY's estabilizados mediante la participacion, en su estructura,
de grupos diaminoboro con suficiente capacidad electroaceptora para conseguir su
fuerte quelacién al ligando dipirrinico. Por ello, decidimos ensayar la formacién de
N-BODIPY's N-acil estabilizados, referibles a los COO-BODIPYs (O-BODIPYs O-acil
estabilizados), en las condiciones optimizadas para estos ultimos. Desafortunadamente,
la preparacion del N-BODIPY 23 a partir del F-BODIPY 20 (PM546) y acetamida, bajo
las condiciones de reaccion optimizadas para la preparacion del COO-BODIPY analogo
21a (ver el Esquema 14), resultd infructuosa, produciéndose la descomposicion del
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colorante, probablemente debido a la mencionada desestabilizacién del quelato de boro
que se produce al sustituir los &tomos de fltor por a&tomos de nitrégeno (Esquema 15).

BCl3 (2 mol equiv.) /
Et3N (6 mol equiv.) /
AcNH; (4 mol equiv.)

t.a., 30 min

20 23

Esquema 15. Preparacion infructuosa de 23 a partir de 20
mediante el empleo de acetamida y BClz utilizando las condiciones
optimizadas para la preparacion del COO-BODIPY referible 21a.
Con objeto de aumentar la estabilidad del N-BODIPY, decidimos sustituir los restos acilo
por sulfonilo, de mayor caracter electroaceptor (ndtese el mayor efecto —K ejercido por el
grupo sulfonilo en comparacion con el carbonilo), asi como aumentar la densidad elec-
trénica en el ligando dipirrinico mediante el empleo de F-BODIPY's con mayor grado de
sustitucion alquilica (aumento del nimero de efectos inductivo e hiperconjugativo
individuales sobre la unidad dipirrometénica). De este modo, decidimos probar la sintesis
del N-BODIPY 24 a partir de 22 (PM567) mediante el empleo de tosilamina
(4-metilbencenosulfonamida, TsNH>) y BCls. Satisfactoriamente, el empleo de tosilamina
nos permitio aislar y caracterizar 24 (Rto. 85%), el primer N-BODIPY descrito, mediante
el empleo de las condiciones de reaccion que se muestran en el Esquema 16.
BCl3 (2 mol equiv.) /
Et3N (8 mol equiv.) /

TsNH; (6 mol equiv.) 79%; inestable
0,

CH,Cl,, t.a., 30 min

BCl; (2 mol equiv.) /
Et3N (8 mol equiv.) /
TsNHMe (6 mol equiv.)

CH,Cl,, t.a., 30 min

BCl3 (2 mol equiv.) /
Et3N (8 mol equiv.) /
[TsNHCH ], (3 mol equiv.)

»

74%; estable

y

CH,Cly, t.a., 30 min

26a

Esquema 16. Optimizacion de la sintesis de N-BODIPY's mediante el empleo de F-BODIPY
polialquilado, sulfonamidas como N-nucleéfilos y BCls. Ts = Tosilo.
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Sin embargo, observamos que el N-BODIPY 24 era notablemente labil, descomponiendo
con el tiempo, lo que achacamos a la presencia, no solo del resto diaminoboro en su
estructura, sino también a la de la agrupacion NH-B, de elevada acidez. Por ello,
decidimos ensayar el empleo de sulfonamidas secundarias en lugar de primarias,
eligiendo para este fin N-metiltosilamina (TSNHMe) y N,N"-ditosiletano-1,2-diamina
([TsNHCH_],). Encontramos que, mientras que el empleo de TsNHMe no condujo a
reaccion bajo las condiciones previamente optimizadas para 24, recuperandose el
F-BODIPY de partida, el empleo de [TsSNHCH.]. en idénticas condiciones condujo al
correspondiente N-BODIPY espiranico 26a con excelente rendimiento (79%, Esquema
16). Para nuestra satisfaccion, 26a resultd ser notablemente estable, pudiéndose
almacenar sin descomposicion durante largos periodos de tiempo. Estos resultados
demuestran la importancia de modular factores, no solo electrénicos, sino también
estéricos, a la hora de disefiar la sintesis de N-BODIPYs.

Con objeto de comprobar la generalidad del método sintético en base a las consideraciones
estereoelectronicas mencionadas, disefiamos una bateria de N-BODIPY's basados en el
F-BODIPY comercial 22 y distintas bis-sulfonamidas (Figura 57), las ultimas con
variaciones relativas a simetria, congestion estérica, presencia de cromoforos, de grupos
funcionales reactivos, etc., que pudieran influir en la reactividad, y procedimos a su
preparacion aplicando las condiciones de reaccion empleadas en la sintesis de 24 y 26a
(ver el Esquema 16). La Figura 57 muestra los rendimientos quimicos obtenidos en la
preparacion de los distintos colorantes que conforman dicha bateria. Por otro lado, las
bis-sulfonamidas empleadas, en cada caso particular, se sintetizaron mediante
sulfonilacién estandar de las correspondientes diaminas primarias, o de los correspon-
dientes intermedios monosulfonilados, en el caso de la preparacion de bis-sulfonamidas
asimétricamente sustituidas (ver el Apartado 111.7.1.).

Los N-BODIPYs basados en N,N"-bis(sulfonil)etano-1,2-diamina (26b-e, 26i) pudieron
obtenerse con rendimientos superiores al 70% en la mayoria de los casos, con las excep-
ciones de 26b y 26c¢ (Figura 57). EI menor rendimiento obtenido en la sintesis de estos
N-BODIPY's asimétricos basados en hidrocarburos poliarométicos 26b y 26¢ (55 y 35%
respectivamente) puede explicarse facilmente por la notable baja solubilidad en el
medio de reaccion de la correspondiente bis-sulfonamida precursora (basada en naftilo
o0 antrilo). Este problema se pudo resolver, por ejemplo en el caso de 26b, obteniendo
26d con un rendimiento de 79%, mediante la sustitucién del grupo p-tolilo por butilo.
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Figura 57. Rendimientos alcanzados en la preparacion directa
de N-BODIPYs mediante el uso de BClz y sulfonamidas.

Por otro lado, la falta de reaccion observada en el caso de 26f, incluso en condiciones
de reaccion méas severas (empleo de mayor exceso de reactivos, calefaccion y largos
tiempos de reaccion) debe explicarse en funcion de la baja nucleofilia de la bis(4-
nitrobencenosulfonamida) precursora debida al fuerte efecto —1 y —K ejercido por sus
grupos nitro. Este resultado es interesante, pues muestra la necesidad de encontrar un
equilibrio entre la capacidad electroaceptora del reactivo nitrogenado empleado,
estabilizante del N-BODIPY final y la capacidad nucleéfila del mismo para conseguir
la sustitucién de los &tomos de fltor en el F-BODIPY de partida.

Sin embargo, el uso de bis-sulfonamidas basadas en etano-1,2-diamina sustituida en el
puente etileno (26j y 26k) condujo a una notable reduccion del rendimiento quimico de
la reaccion, desde ~70 a ~40% (Figura 57). Este hecho es debido, probablemente, a la
desestabilizacion del quelato de boro en el N-BODIPY final por el aumento de la
congestion estérica en el anillo diazaboraciclopentanico que forma parte de su estructura.
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Por otro lado, el empleo de N,N"-ditosilbenceno-1,2-diamina condujo a la formacién del
N-BODIPY esperado 26g, pero con bajo rendimiento (24%), junto con el correspon-
diente colorante monotosilado 26h como producto mayoritario (53%). La facilidad de
destosilacion de 26g se puede explicar por la liberacion de la congestion estérica en el
N-BODIPY final. No obstante, la consecucion de 26h resulta interesante, pues muestra
la mayor estabilidad de los N-BODIPY's basados en benceno-1,2-diamina, donde no
parece ser necesaria la disminucion del carécter electrodonador de ambos grupos amino
mediante N-sulfonilacion.

Los resultados de la Figura 57 muestran, por tanto, que el método basado en BCl; se
puede aplicar también a la generacion directa de N-BODIPY's estabilizados, mediante la
seleccién adecuada del F-BODIPY (preferentemente polialquilado) y la sulfonamida
(preferentemente basadas en etano-1,2-diamina) de partida. Concretamente, los compues-
tos 26b-d muestran que el metodo desarrollado, bajo las premisas de disefio mencionadas,
permite obtener facilmente N-BODIPY's asimétricamente sustituidos en el boro, algo
que es dificil de conseguir en O- 0 C-BODIPYsy que es interesante para introducir dos
grupos diferentes en un colorante BODIPY estandar de partida (F-BODIPY), dirigidos
a implementar dos funcionalidades distintas en dicho colorante sin alterar sus propie-
dades fotofisicas, por ejemplo, solubilidad en agua y biomarcaje fluorescente.

11.3.2.2. Exploracion de propiedades (quiro)épticas en N-BODIPYs
basados en sulfonamida

Los N-BODIPY's basados en sulfonamida mostrados en la Figura 57 constituyen una
nueva familia de colorantes y, por consiguiente, no explorados hasta el momento; por
tanto, el estudio de su comportamiento (quiro)dptico resulta de gran interés. Por otro
lado, es esperable que estos peculiares colorantes se comporten fotofisicamente de
forma similar a los COO-BODIPYs, es decir, como BODIPY's altamente estabilizados
por la presencia de grupos con buena capacidad electroaceptora unidos al &tomo de boro
y, por tanto, presenten alta capacidad fluorescente y suficiente robustez (foto)fisica y
guimica para su aplicacién en fotdnica. Por todo ello, procedimos a su caracterizacion,
una vez mas, en colaboracidn con los grupos de los Prof.® Lopez-Arbeloa (UPV),
Garcia-Moreno (CSIC) y Muller (SJSU).
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11.3.2.2.a. Sefalizacidn dptica. Comportamiento como sensores switch on
basados en PET

Como puede observarse en la Figura 58, la sefializacion espectral visible de los
N-BODIPY's basados en etano-1,2-diamina (26a-e y 26i-k; en la Figura 57), tanto en
absorcibn como en emision, es extremadamente similar a la exhibida por el
correspondiente F-BODIPY precursor 22, siendo también altamente fluorescentes, con
rendimientos cuanticos de fluorescencia que superan el 80% en la mayoria de los casos,
independientemente de la polaridad del disolvente (Tabla 14).

100

| [—22
—24
— 26a
26e
11——269

oo

(o2}

Absortividad (10° M* cm™)
n e
Intensidad de fluorescencia

0 T . 0 T '
450 500 550 500 550 600 650
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 58. Espectros de absorcion Vis (izquierda) y fluorescencia (derecha) de
algunos N-BODIPYs, seleccionados como representativos, en EtOAc (~2:10°8 M).
Con fines comparativos se incluyen los datos del F-BODIPY precursor 22.

Sin embargo, 269 y 26h, basados en benceno-1,2-diamina, resultan una excepcion a este
comportamiento, presentando una capacidad fluorescente muy pobre, (¢ < 1% en
c-hexano o EtOAc; Tabla 14). Este resultado puede explicarse en base a la promocion
de un proceso PET, que se produce desde el resto de benceno-1,2-diamina al cromoforo
BODIPY tras la excitacion de este (i.e., PET reductivo), tal y como demuestra la
prediccion computacional realizada para estos N-BODIPYs por el grupo del Prof.
Lopez-Arbeloa (PCM-B3LYP/6-31+g*). Asi, la energia relativa y disposicion
molecular de los orbitales implicados en la transicion electrénica visible (HOMO-1y
LUMO), y la energia relativa y localizacion molecular del HOMO, muestra que dicho
PET es termodindmicamente posible desde el HOMO al HOMO-1, semivacante una vez
producida la transicion electronica desde el HOMO—-1 al LUMO (p. ¢j., ver la Figura 59
para el caso de 26h).
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Tabla 14. Sefializacion dptica de los nuevos N-BODIPYs en distintos disolventes (~2-1076 M). Con fines
comparativos se incluyen los datos del F-BODIPY precursor 22.

: }»absa t‘fmaxb }»fluc AVStd ¢que ‘l'f
BODIPY Disolvente (nm) (10* M-Tem?) (m)  (cm? (ns)
22 c-hexano 523.0 9.3 537 498 0.70 5.60
EtOAC 516.0 8.0 532 583 0.80 5.78
MeOH 516.0 7.9 532 583 0.91 6.10
24 c-hexano Insoluble incluso en concentraciones micromolar
EtOAc 528.0 5.9 547.0 658 0.76 7.64
MeOH 527.0 6.0 545.5 627 0.82 8.36
26a c-hexano 529.0 7.0 544.5 538 0.94 7.14
EtOAC 526.5 6.5 543.5 594 0.83 7.65
MeOH 525.5 6.2 542.0 579 0.82 8.37
26b c-hexano 529.5 6.4 549.0 671 0.86 7.20
EtOAC 527.0 6.3 544.5 610 0.80 7.70
MeOH 526.5 6.0 5445 628 0.82 8.45
26¢ c-hexano 530.0 5.8 548.5 636 0.81 7.03
MeOH 527.0 6.0 5455 644 0.78 8.30
26d c-hexano 525.0 4.9 5425 615 1.00 8.22
EtOAC 525.5 4.8 544.0 650 0.96 7.43
MeOH 528.5 5.0 546.0 605 0.94 6.98
26e c-hexano 527.0 6.6 545.5 644 0.85 6.84
EtOAC 5235 5.0 540.5 601 0.80 7.19
MeOH 5225 6.2 538.0 551 0.80 7.93
269 c-hexano Insoluble incluso en concentraciones micromolar
0.11 (99.4%)
EtOAC 529.0 4.3 546.5 605 0.009 5.84 (0.6%)
0.11 (99.4%)
MeOH 528.0 3.1 5435 540 0.017 5.44 (0.6%)
26h c-hexano 528.5 2.9 547.0 640 0.004 -
EtOAC 5245 2.5 540.5 564 0.004 -
MeOH 525.0 2.5 535.5 373 0.009 -
26i c-hexano 523.0 55 542.0 670 0.93 8.28
EtOAC 524.0 5.6 542.0 635 0.90 7.58
MeOH 5275 5.2 547.0 675 0.96 7.06
26j c-hexano 528.5 5.3 552.5 822 0.88 7.56
MeOH 525.0 4.9 548.5 816 0.91 8.88
26k c-hexano 5255 5.2 5475 765 0.97 8.80
CHCl3 528.0 6.8 549.5 741 0.85 7.56
MeOH 5285 6.5 550.0 740 0.96 7.43

a|_ongitud de onda de absorcion maxima. ®Absortividad molar maxima. Longitud de onda de fluorescencia
maxima. “Desplazamiento de Stokes. *Rendimiento cuantico de fluorescencia. TTiempo de vida.

De hecho, los céalculos computacionales realizados en el grupo del Prof. Lopez-Arbeloa
demuestran que la protonacion del grupo amino de 26h, mediante la formacion de
26h-H", deberia cancelar el PET, encendiendo la capacidad fluorescente del croméforo
(ver la Figura 59).
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Figura 59. Prediccion computacional (PCM-B3LYP/6-31+g*) de las energias relativas
(en eV) y los mapas de contorno de densidad electronica de los orbitales moleculares
implicados en la transicidn electronica visible de 26h, que apoya la posibilidad de PET
en dicho colorante (izquierda), pero no en su forma amino-protonada (26h-H*, derecha).

La utilidad de los BODIPYs para el desarrollo de sensores switch on/off basados en
encendido/apagado de la fluorescencia mediante PET, y el bajo nimero de sensores de
este tipo que involucran PET desde restos unidos a boro, nos llevo a estudiar la
capacidad de 26h para actuar como sensor switch on de distintos cationes en colaboracién
con el grupo del Prof. Lépez-Arbeloa.

40

304

Li* Na® K" Mg* Ca® Ni** Zn™ Co* Fe® Fe™ cr*" H”

Figura 60. Aumento de la intensidad de la fluorescencia (ls) de 26h a 535 nm tras
la adicidn de un exceso del correspondiente catién (10~#M) a disoluciones diluidas
de 26h (4-10°® M) en EtOH absoluto, respecto de la intensidad de fluorescencia
en ausencia de cation. La linea recta de puntos horizontal indica la/ls° = 1.
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Los resultados obtenidos se muestran de manera muy resumida en la Figura 60,
mostrando la excelente capacidad de 26h para actuar como sensor de pH y de ciertos
cationes metalicos significativamente duros como Cr(lll) o Fe(lll), para los que se
observa como su presencia hace aumentar la fluorescencia de 26h.

11.3.2.2.b. Fluorescencia en estado sélido

Una caracteristica estructural interesante de los N-BODIPY's es su congestién estérica
en los alrededores del atomo de boro, debida a la presencia de hasta cuatro restos unidos
a los &tomos de nitrégeno del grupo diaminoboro. Este hecho deberia impedir la
agregacion cromoforica en estado solido, posibilitando la obtencién de colorantes con
alta capacidad fluorescente en dicho estado (un handicap en fotdnica de colorantes
organicos).** Con objeto de comprobar esta posibilidad, seleccionamos los N-BODIPYs
26ay 26b, de alta capacidad fluorescente en disolucion (ver la Tabla 14), y procedimos
a la obtencion de cristales mediante la concentracion de disoluciones de dichos
colorantes en cloroformo, por simple evaporacién lenta del disolvente, obteniendo,
como esperabamos, cristales notablemente fluorescentes (Figura 61). La alta capacidad
fluorescente de estos cristales (con un rendimiento cuéantico absoluto del 3%, para el
caso de 26a) se caracterizé por el grupo del Prof. Lopez-Arbeloa aplicando distintas
técnicas espectroscopicas.

50000 +
300000+

40000

o) 200000

20000
100000

10000

Intensidad de fluorescencia

T T T T 0 T T T T
500 550 600 650 700 750 500 550 600 650 700

Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 61. Imagen de fluorescencia de cristales representativos de 26a (izquierda)
y 26b (derecha) junto con el correspondiente espectro de fluorescencia en estado
s6lido (linea negra) tras irradiacion a 470/40 nm. Se incluyen los correspon-
dientes espectros en disolucion de EtOAc (~2-10% M, linea discontinua).
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Esta alta capacidad, unida a la similitud del perfil de las bandas de absorcidon y emisién
visible en disolucion y en estado sélido (Figura 61), muestran que la interaccion
cromofoérica BODIPY-BODIPY en estado sdlido no es lo suficientemente significativa
como para producir interaccion excitonica. No obstante, se observa un notable desplaza-
miento espectral hacia el rojo en estado sélido, debido a los tipicos fenémenos de
reabsorcion/reemisién en BODIPYs (n6tese los bajos desplazamientos de Stokes de
estos colorantes, ver la Tabla 14), potenciados ahora por la mayor cercania de los
cromaforos en estado sélido (ver la Figura 61).

Ademas, en el caso concreto de 26a pudimos obtener cristales de suficiente calidad para
llevar a cabo la elucidacion de la estructura cristalina mediante difraccion de rayos X
(Figura 62). Este estudio pone de manifiesto como el voluminoso grupo diaminoboro
presente en estos colorantes impide el apilamiento m de los cromdforos BODIPY en
estado solido, situandolos, en el caso de 26a, a una distancia intercromoforica cercana
alos 10 A (ver la Figura 62).

a)

Figura 62. a) Diagrama ORTEP de 264a, en diferentes perspectivas, mostrando un voluminoso
grupo diaminoboro que protege ambas caras del croméforo BODIPY frente a posibles
agregaciones BODIPY-BODIPY. b) Celda unidad del empaquetamiento cristalino de 26a
(izquierda) determinada por rayos X y vista ampliada de dicho empaquetamiento (derecha).
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11.3.2.2.c. Comportamiento como colorantes laser

La alta capacidad fluorescente de los N-BODIPYs basados en bis(sulfonil)etano-
1,2-diamina (rendimientos cuanticos de fluorescencia muy altos y tiempos de vida
superiores a los del F-BODIPY precursor, ver la Tabla 14), unida a su baja capacidad
agregativa, deberia dotarlos de una alta capacidad para actuar como colorantes
laser, tanto en medios activos liquidos (colorante en disolucion), como solidos
(p. €j., dispersién en matrices sélidas). Con objeto de comprobar esta posibilidad, se
estudio el comportamiento laser de algunos de los N-BODIPY's sintetizados. Este estudio
lo realiz6 el Grupo de la Prof.2 Garcia-Moreno (CSIC).

Satisfactoriamente, mediante bombeo transversal a 532 nm (segundo armonico del laser
de Nd:YAGQG), disoluciones de 26a, 26b y 26e en acetato de etilo en concentraciones
Opticas Optimas (i.e., aquellas que producen una mayor eficiencia en la emision)
mostraron emisién laser centrada en 569 nm, con eficiencias laser (en términos de
energia de la emision laser conseguida respecto a la del bombeo utilizada) del 65, 60 y
57%, respectivamente. Estas eficiencias son bastante mayores que las que exhibe el
colorante laser comercial PM567 (22), que no super6 el 48% en las mismas condiciones
experimentales. Esta diferencia tan significativa debe explicarse en base a la mayor
capacidad de absorcion a 532 nm de los N-BODIPY's estudiados en comparacién con la
de 22 (¢ ~5.5-10% vs. ~1.8-10* M 'cm™), que hace que la concentracién 6ptica 6ptima
sea mucho menor para los N-BODIPYs (0.35 vs. 1.00-10°2 M). Este hecho, unido a la
menor capacidad agregativa de los N-BODIPYs, supone una ventaja crucial en el
desarrollo de cualquier colorante laser disefiado para bombeo estandar con Nd:YAG.

Como prueba de concepto del potencial de los N-BODIPYs para el desarrollo de
emisores laser en estado sélido, debido a su baja capacidad agregativa, se evaluaron las
propiedades laser del colorante 26a integrado en un dispositivo disefiado por el grupo
de la Prof.? Garcia-Moreno para la consecucion de laser de distributed feedback
(DFB)!2, En este dispositivo, el medio activo esta constituido por una dispersion del
colorante laser, en concentraciones variables comprendidas entre 20 y 90-10°2 M, en
una pelicula de PMMA (poly(methyl methacrylate); poli(metacrilato de metilo)) de
630+30 nm de grosor, depositada sobre una superficie corrugada de cuarzo.!?
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El estudio del comportamiento de este dispositivo, en comparacion con otro idéntico, pero
que emplea el F-BODIPY precursor 22 (PM567) como colorante laser, demostro que la
dependencia de la intensidad de emision laser (DFB output intensity) con la intensidad de
bombeo (input) era significativamente distinta para ambos casos, exhibiendo el dispo-
sitivo basado en 26a menor barrera de bombeo (DFB threshold), i.e., menor intensidad
minima de bombeo para conseguir la emision laser (17 vs. 28 kWcm2; Figura 63).
Es decir, en el caso de 26a, el medio activo del laser DFB necesita menor intensidad
para conseguir la emision, lo que alargaria su vida util, un handicap en el desarrollo de
laseres de colorante.!'* Ademas, el dispositivo laser basado en 26a exhibe una mayor
pendiente para la relacién intensidad de la emision laser (lourP™®) / intensidad de
bombeo (lpump), 10 que le permite, por ejemplo, duplicar su intensidad de emision para
bombeos de intensidad cercana a 55 kWcm™2, en comparacion con el basado en 22
(Figura 63). Estos excelentes resultados prueban el enorme potencial de los N-BODIPY's
para el desarrollo de dispositivos laser en estado sélido basados en colorantes organicos.
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Figura 63. Dependencia de la intensidad de emision de un laser de distributed
feedback (DFB) basado en el empleo de una dispersion de 26a (puntos blancos) o
del F-BODIPY precursor 22 (i.e., el colorante laser comercial PM567; puntos
negros) en PMMA. En el recuadro se muestra la emisién laser de ambos
colorantes en disolucién de acetato de etilo (desplazada batocrdmicamente para 26a).
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11.3.2.2.d. Sefalizacién quirodptica

El disefio N-BODIPY basado en sulfonamida permite introducir restos quirales en el
grupo diaminoboro que podrian servir a la perturbacion quiral eficiente de las
propiedades fotofisicas del croméforo BODIPY (ver el Apartado 11.1.2.).5" En este
sentido, observamos que los N-BODIPYs quirales (S,5)-26i, (R,R)-26j y (R,R)-26k
(Figura 57), con propiedades fotofisicas similares al resto de N-BODIPY's estudiados
(ver la Tabla 14), eran capaces de exhibir adicionalmente CD visible, con una sefial
dicroica similar a la exhibida por otros monoBODIPY's quirales (i.e., no bisefializada,
debido a la ausencia de acoplamiento quiral BODIPY-BODIPY; Figura 64).%6°
Observamos también que la intensidad de esta sefializacion (p. €j., en términos de |gans|)
disminuia notablemente con la distancia de los elementos de asimetria respecto al
cromoforo BODIPY, asi como con la flexibilidad conformacional de los restos que los
portan. De este modo, los N-BODIPYs (R,R)-26j y (R,R)-26k, de menor libertad
conformacional y con centros quirales méas proximos al croméforo, exhibieron valores
maximos de gans de +0.1-107% (520 nm) y +0.5-102 (527 nm) en cloroformo (4.4-10°y
4.0-10°° M, respectivamente, Tabla 15), mientras que (S,S)-26i, con mayor libertad
conformacional y con sus grupos quirales més alejados del BODIPY, no exhibié CD
visible en las mismas condiciones (i.e., gaps 0).

6,0x10*
— (S,5)-26i
— (R,R)-26f L 0.00000
— (R,R)-26k
£ 4,0x10*
g
£ -0.00025
g , Al
o 2,0x10"'
3 -0.00050
=
0,07 -0.00075
560 595 630 665

450 500 550 600 Longitud de onda
Longitud de onda (nm) (nm)

Figura 64. Espectros de CD de (S,S)-26i, (R,R)-26j y (R,R)-26k en CHCls
(~4.4-105M, ~4.4-10 > My ~4.0-10 5 M respectivamente; izquierda) y espectro
de CPL de (R,R)-26k tras irradiacion a 408 nm en CHCIs (~1-1072 M; derecha).
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Este mismo comportamiento se traslada a la capacidad para exhibir CPL. Asi, por
ejemplo, la comparacion de emision circularmente polarizada visible de (R,R)-26k y
(S,5)-26i, tras irradiacién del croméforo BODIPY en cloroformo, involucra valores de
gium de —0.3-1072 (ca. 580 nm) para (R,R)-26k y 0 para (S,S)-26i en cloroformo (1-102 M),
como se muestra en la Figura 64 y Tabla 15.

Tabla 15. Méxima absorcion y emision diferencial de luz
circularmente polarizada en CHCIz (~5-10¢ M y ~2.10°% M,
respectivamente) de (S,S)-26i, (R,R)-26j y (R,R)-26k en términos
de gabs Y gium (calculados en el maximo de absorcion o emision
de luz circularmente polarizada, respectivamente).

BODIPY Gabs-10° (2) 2 Oium-10% (2)
(S,5)-26i 0 0
(R,R)-26j +0.1 (520 nm) -
(R,R)-26k +0.5 (527 nm) —0.3 (580 nm)

@Factor de disimetria de absorbancia (factor de disimetria de
Kuhn; ver referencia 42), calculado a la longitud de onda 4.
bFactor de disimetria de luminiscencia (ver referencia 42), calcu-
lado a la longitud de onda 4. °Dato no disponible en el momento
de edicion de la memoria de Tesis Doctoral.

Aungue el valor de gum obtenido para (R,R)-26k es bajo, la alta capacidad fluorescente
de los N-BODIPYs (p. €j., 96% en el caso de (R,R)-26k en MeOH; Tabla 14); muestra
el potencial de estos para el desarrollo de emisores de luz circularmente polarizada,
basados en molécula pequefia (CPL-SOMS), con alto poder de emisién circularmente
polarizada (ver el Apartado 1.3.1.4.3.; PECP ca. —2.9-10* para (R,R)-26K). En este
sentido, pensamos que una manera de aumentar este potencial de emitir luz
circularmente polarizada podria ser construir N-BODIPY's que tuvieran el dtomo de
boro quiral (B*-N-BODIPYSs),% debido a la mejor perturbacion quiral del croméforo
BODIPY que implicaria la mayor cercania, ahora inmediata, del elemento de asimetria
al croméforo. La ventaja de utilizar el disefio N-BODIPY basado en sulfonamida para
conseguir quiralidad en el propio atomo de boro, radicaria en su facilidad para conseguir
funcionalizar al &tomo de boro con dos restos diferentes, como ha quedado demostrado
con la sintesis de 26b-d, por ejemplo. Asi, los B*-N-BODIPYs podrian obtenerse
facilmente mediante el empleo de F-BODIPY's asimétricos y bis-sulfonamidas también
asimétricas, aplicando la metodologia desarrollada. Con objeto de comprobar esta
posibilidad, nos planteamos la sintesis del B*-N-BODIPY 261 (Figura 65).
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s N R N 5N SHe
S \_ SO, s S "/ SO, s
(Rs)-261  © (s,5)-261 ©
39% 37%
Figura 65. B*-N-BODIPYs diastereoméricos (R,S)-261y (S,S)-261

basados en &cido (S)-10-canforsulfénico y rendimientos qui-
micos de su preparacion mediante la metodologia desarrollada.

El disefio de este compuesto se realizd en base a la obtencion de diasteredmeros en vez
de enantiomeros, que permite la facil obtencién de compuestos enantiopuros sin
necesidad de resolver mezclas racémicas; asi como a cuestiones relativas a la
accesibilidad sintética de los precursores utilizados (bis-sulfonamida mixta y quiral, y
F-BODIPY asimétricamente sustituido) y a la buena sefalizacion fluorescente del
F-BODIPY de partida (2-etil-4,4-difluoro-1,3,8-trimetilBODIPY, 27)°, que deberia
también mantenerse en 261, puesto que la funcionalizacion quiral de dicho F-BODIPY se
realizara a través del boro (ver el Apartado 11.1.).3" Para la obtencion de diasteredmeros
se introducird un resto quiral en la bis-sulfonamida, utilizando para ello acido
(S)-10-canforsulfonico ((7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il)metanosulfénico) comer-
cial como bloque de construccion quiral de la correspondiente sulfonamida precursora.

Satisfactoriamente, el compuesto 261 pudo obtenerse con buen rendimiento a partir del
F-BODIPY 27 y la correspondiente bis-sulfonamida enantiopura, mediante el empleo de
BCls, bajo las condiciones de reaccidn estandar ya optimizadas, pudiendo separarse sus
diasteredmeros ((R,S)-261/(S,S)-261 ca. 1:1 mediante analisis de la mezcla de reaccién por
!H-RMN) por simple cromatografia de elucion (ver el Apartado 111.7.2.12.). Por otro lado,
la sintesis de 27 se llevo a cabo a partir de 2-acetilpirrol y 3-etil-2,4-dimetilpirrol, apli-
cando el procedimiento descrito en la bibliografia para este compuesto (Esquema 17).%1%

H
H . N POCI, I F EtsN, BF3-OFEt,
O \ CHCI; ta =N HN-Z/ CHCI, ta

Esquema 17. Sintesis del F-BODIPY asimétrico 27.
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La asignacion de la configuracién absoluta de los diastereoisomeros de 261 tuvo que
realizarse por difraccion anémala de rayos X, ya que no pudo refinarse la parte de la
estructura molecular correspondiente al grupo canforsulfonilo debido a su movilidad en
el cristal.

La Tabla 16 muestra la sefializacion optica de estos B*-N-BODIPY's diastereoméricos en
distintos disolventes, en comparacién con la del F-BODIPY precursor. Como esperaba-
mos, los B*-N-BODIPY's obtenidos mostraron alta capacidad fluorescente, manteniendo
la sefializacion optica del F-BODIPY precursor 27.

Tabla 16. Sefializacion dptica de los nuevos B*-N-BODIPYs en distintos disolventes (~2-107% M). Con
fines comparativos, se incluyen los datos del F-BODIPY precursor 27.

f llabsa 49ma)<b lﬂuc A VStd ¢que Tf

BODIPY Disolvente (nm) (10* M-TemY) (nm) (cmY) (ns)
27 c-hexano 503.5 5.7 514.5 425 0.93 5.52
CHCIs 501.5 4.0 516.0 560 0.97 5.50
MeOH 4955 4.3 5105 593 0.80 5.80
(R,S)-261 c-hexano 506.5 2.6 522.0 586 0.74 6.61
CHCI3 507.5 2.2 521.0 511 0.85 6.88
MeOH 504.5 2.8 520.5 609 0.87 8.00
(S,5)-26l c-hexano 504.5 24 522.0 665 0.71 6.26
CHCls 504.5 2.7 520.0 591 0.70 6.49
MeOH 502.5 2.6 519.5 651 0.82 7.56

2_ongitud de onda de absorcion maxima. PAbsortividad molar maxima. Longitud de onda de fluorescencia
maxima. 9Desplazamiento de Stokes. ¢Rendimiento cuantico de fluorescencia. Tiempo de vida.

Los B*-N-BODIPYs (R,S)-26l y (S,S)-261 mostraron CD visible con gaps de —0.15-10°3
(~502 nm)y +1.4-102 (~493 nm), respectivamente, en cloroformo (2.2-10°°> M), asi
como CPL visible con gim de —0.8-102 (~560 nm) y +0.4-102 (~550 nm), respectiva-
mente, en cloroformo (1-102 M; Tabla 17). EI cambio de signo en los correspondientes
valores de gabs (0 gium) entre los diasteredmeros indica que es el boro quiral, y no el resto
canforsulfonilo, el que contribuye mas a la perturbacion quiral del croméforo, como era
de esperar y como muestra también la comparacion con los resultados de sefializacion
quirodptica obtenidos para 26i (nulos; ver la Tabla 17), con sendos grupos canfor-
sulfonilo localizados en la estructura del colorante de manera idéntica a como esté el
Unico existente en 261 (ver la Figura 57). De este modo, se demuestra que la quiralidad
en el boro permite un mayor nivel de polarizacién circular en la emision (cf. en la Tabla
17 los valores de gum de los B*-N-BODIPY basados en canforsulfonilo (R,S)-261 y
(S,S)-261 con la nula actividad quirodptica registrada para 26i) y que dicha quiralidad es
accesible en base al disefio N-BODIPY .
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Tabla 17. Méxima absorcion y emisién diferencial de luz
circularmente polarizada en CHClz (~2:10° M y ~1:1073 M,
respectivamente) de (R,S)-261 y (S,S)-261 en términos de gansy
gum (calculados en el maximo de absorcién o emision de luz
circularmente polarizada, respectivamente). Con fines compa-
rativos se incluyen los valores del N-BODIPY (S,S)-26i.

BODIPY Gabs-10° (1) 2 Gum-10% (2) °
(R,S)-261 —0.15 (~502 nm)  —0.8 (~560 nm)
(S,S)-26l +1.4 (~493 nm)  +0.4 (~550 nm)
(S,S)-26i 0 0

@ Factor de disimetria de absorbancia (factor de disimetria de
Kuhn; ver referencia 42), calculado a la longitud de onda 4.
bFactor de disimetria de luminiscencia (ver referencia 42),
calculado a la longitud de onda 4.

Aungue la capacidad de polarizacion circular de los B*-N-BODIPY's (R,S)-26l y (S,S)-26l
es moderada (|gium| hasta 0.8-1073), su alta capacidad fluorescente les permite alcanzar
un notable poder de emision circularmente polarizada (PECP; ca. —7.0-10 % en CHCls
para (R,S)-26l). Este hecho, unido a los pocos ejemplos de emisores CPL basados en
B*-BODIPY descritos hasta el momento, debido a la complejidad de los disefios
empleados (poco accesibles sintéticamente, implicando resolucion de mezclas racé-
micas)®37, muestra el interés del disefio B*-N-BODIPY desarrollado.

11.3.2.3. N-BODIPYs y transferencia de energia de excitacion

EIN-BODIPY basado en antraceno 26¢ (Figura 57) mostr6 una alta capacidad para emitir
luz en el visible, no solo cuando se irradia con luz visible, sino también tras irradiacion
con luz ultravioleta, es decir, tras excitacion indirecta del cromoforo BODIPY a través
del croméforo antraceno, sin producirse pérdidas notables en el correspondiente
rendimiento cuantico de fluorescencia (Tabla 18 y Figura 66). Este resultado muestra la
utilidad de este sistema como casete para la transferencia de energia de excitacion. Como
en el caso del sistema multicromoférico basado en COO-BODIPY vy acido pireno-1-
carboxilico (21r, ver el Apartado 11.3.1.3.), el mecanismo esperable para la transferencia
de la energia de excitacién en el N-BODIPY 26¢ es FRET, debido a sus caracteristicas
estereoelectrénicas (cromoforos aislados electrdnicamente y cercanos en el espacio) y
espectrales (solapamiento de la banda de emision del croméforo dador con la banda de
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absorcién del cromoforo aceptor; ver la Figura 66). El resultado alcanzado con 26¢
muestra el potencial de los N-BODIPY s para el desarrollo de casetes moleculares para la
transferencia de energia de excitacion.

Tabla 18. Sefalizacion dptica de 26¢ en distintos disolventes (~2:107¢ M).

. Aabs® Emax’ e o Avsi® z Eficiencia
Disolvente ;1) (10*Mtem?)  (nm) em?Y) ()  EET (%)
c-hexano gggg ?g 5485 0,810 96132%] 7.03 99.0

MeoR 527 o s455M 078 OB 830 957

al_ongitud de onda de absorcion maxima. "Coeficiente de extincion molar. °Longitud de onda de
fluorescencia maxima. 9Rendimiento cuéantico de fluorescencia. ®Desplazamiento de Stokes.
Tiempo de vida. 9Calculada como [1-(¢/¢%)]-100, donde ¢° y ¢ expresan los rendimientos cuanticos
de fluorescencia del croméforo donador aislado y unido al aceptor, respectivamente. "lrradiacion
en el UV (375 nm). Irradiacion en el Vis (500 nm). iDesplazamiento de pseudo Stokes.
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Figura 66. Espectros de absorcion, fluorescencia (excitacion a 340 nm) y
excitacion (emisioén a 600 nm) de 26¢ en c-hexano (~2-107% M).

11.3.2.4. Etinil-N-BODIPY's como plataformas para la postfunciona-
lizacion de BODIPYs a través del atomo de boro

La compatibilidad de la metodologia sintética desarrollada para el acceso a N-BODIPY's
con la presencia de ciertos grupos funcionales (ver el Apartado 11.3.2.1.), unida al
excelente comportamiento fluorescente de estos colorantes, similar al de los correspon-
dientes F-BODIPYs, e incluso superior en cuanto a comportamiento laser (ver el Apartado
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11.3.2.2.c.), podria servir para el desarrollo de N-BODIPYs reactivos que pudieran
emplearse como plataformas versatiles para la postfuncionalizacion de BODIPY's.
A esto hay que afiadir la posibilidad de introducir facilmente dos o mas restos diferentes
en el boro, lo que amplia el potencial de estos BODIPY's no convencionales. Con objeto
de explorar esta nueva aproximacion en postfuncionalizacién de BODIPY's,®" disefiamos
el etinil-N-BODIPY 26m (ver el Esquema 19), habida cuenta de la versatilidad del grupo
etinilo para la postfuncionalizacion de BODIPY's mediante quimica click (cicloadicion
con azidas),''¢ especialmente en lo referente a la funcionalizacion de BODIPY s dirigidos
a bioimagen.'!” Por esto Gltimo, y con objeto de demostrar la posible aplicabilidad del
etinil-N-BODIPY 26m en biofotdnica, también disefiamos el compuesto click 26n (ver
el Esquema 19), como potencial sonda fluorescente de lisosomas debido a la presencia
de un grupo morfolino en su estructura (estrategia habitual para dirigir la acumulacion
de la sonda en lisosomas, con pH notablemente &cido, mediante la protonacion de dicho
grupo).tt®

El disefio de 26m, como plataforma reactiva de interés para el desarrollo de otros
BODIPYs, tuvo en cuenta factores relativos a la consecucion de una buena sefializacion
fluorescente (N-BODIPY basado en bis(sulfonil)etano-1,2-diaminay el F-BODIPY 22)
y una buena solubilidad en medios organicos (bis-sulfonamida mixta basada en
butanosulfonilo en vez de tosilo); asi como a factores de accesibilidad sintética en lo
relativo a la correspondiente bis-sulfonamida mixta precursora 28, que pudo obtenerse
en dos pasos sintéticos, con un rendimiento global del 94%, a partir de compuestos
comerciales (Esquema 18).

SO,—NH  NH,
/—/> f— =
EtsN 9 HO
+ — SO,—NH HN—SO0,
CH,Cl, t.a. /J / OH EDC-HCI

0
DMAP
CI0,8— >—< 9
2 o 95% CH,Cl ta.

0
S0,—NH HN*SOz@—<
/J ~/ o
28 \

99%

Esquema 18. Sintesis de la bis-sulfonamida 28, precursora de 26m.
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El grupo etinilo requerido pudo introducirse facilmente en la bis-sulfonamida, utilizan-
do para su construccion &cido p-(clorosulfonil)benzoico comercial como conector
(Esquema 18). De manera que esta estrategia podria también servir para la unién de
otros grupos funcionales al resto bis-sulfonamida, mediante la esterificacion del resto
de &cido benzoico.

Para nuestra satisfaccion, el etinil-N-BODIPY 26m pudo obtenerse con el rendimiento
esperado (>70%) a partir del F-BODIPY 22 y la bis-sulfonamida 28, aplicando la
metodologia desarrollada para N-BODIPYs (ver el Apartado 11.3.2.1. y el Esquema 19).
El N-BODIPY 26m, funcionalizado con un grupo etinilo, se sometié posteriormente a
una reaccion de cicloadicion [3+2] con N-(2-azidoetil)morfolina comercial, en condicio-
nes de quimica click convencional (CuSOa/ascorbato sddico, en etanol/H;0),*% lo que
permitié incorporar el resto morfolino al N-BODIPY a través de la formacion de la
correspondiente triazina (Esquema 19, ver el Apartado 111.8.1.).

i) BCl3, CH,Cl,
ii) EtsN

iii) 28

O
K/N\/\N3

CuSQy, ascorbato-Na
EtOH/H,0, t.a.

N“‘/N\/\N
A

Esquema 19. Preparacion de 26m a partir del F-BODIPY 22 y la correspondiente
bis-sulfonamida 28 mediante el empleo de BClz y preparacion de 26n mediante reaccion
click estdndar (CuSOa4/ ascorbato sédico) de 26m con la correspondiente azida comercial.
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Tal y como esperdbamos, los nuevos N-BODIPYs 26m y 26n exhibieron una alta
capacidad fluorescente, comparable a la de otros N-BODIPY's, mostrando rendimientos
cuénticos de fluorescencia iguales o superiores al 80% en todos los disolventes
ensayados (Tabla 19).

Tabla 19. Sefalizacion dptica de 26m y 26n en distintos disolventes (~2-107% M).

BODIPY  Disolvente (ﬂrf*r’;e; (10° m%szl) (ﬁ:;:) (értfff) P’ (r:;)
26m EtOAc 5250 5.8 5425 614 0.81 7.61
MeOH 5245 6.0 5425 633 0.80 8.16

26n EtOAc 5250 4.7 5455 716 0.80 7.49
EtOH 5245 55 5435 667 0.88 7.82

a|_ongitud de onda de absorcién maxima. PAbsortividad molar maxima. °Longitud de onda de fluores-
cencia maxima. 9Desplazamiento de Stokes. “Rendimiento cuantico de fluorescencia. Tiempo de vida.

El N-BODIPY basado en morfolino 26n se prob6 como sonda para el biomarcaje
fluorescente de lisosomas mediante microscopia de fluorescencia confocal (confocal
fluorescence microscopy, CFM). Estos ensayos en célula viva se realizaron en el grupo del
Prof. Ivan Lépez Montero de la Facultad de Ciencias Quimicas de la UCM y permitieron
comprobar que 26n es capaz de marcar especificamente lisosomas (Figuras 67 y 68).

Paraello, se llevé a cabo un estudio de colocalizacion, incubando fibroblastos embrionarios
de raton (MEFs wt) primeramente con LysoTracker™ Red (4-10° M, concentracion
final), una sonda fluorescente comercial que marca especificamente lisosomas con
fluorescencia roja y, a continuacién, con 26n, a diferentes concentraciones (50, 200 y
500-10°° M), tomando después imagenes a distintos tiempos (30 min, 1 h, 8 hy 24 h).

En primer lugar, se comprobo que el N-BODIPY no produce citotoxicidad apreciable,
siendo por tanto viable su empleo como sonda biolédgica (Figura 67). En segundo lugar,
el marcaje en color amarillo de los lisosomas de las células, resultado de la
superposicion del color rojo de LysoTracker™ Red y el color verde de 26n, demostrd
la especificidad de este ultimo colorante frente a lisosomas (Figura 67).
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Figura 67. Biomagen fluorescente de lisosomas en fibroplastos embrionarios
vivos de ratdn marcados por 26n (500-10° M; canal verde) y LysoTracker™
Red (4-10° M; canal rojo) a diferentes tiempos de incubacion. El color
amarillo se debe a la colocalizacion de ambas sondas en los lisosomas.

Para corroborar el marcaje lisosomal, se adicion6 al medio celular una disolucion de
difosfato de cloroquina (2.05-10~* M, concentracién final), un compuesto que se utiliza
tipicamente para la degradacion de los lisosomas y la consiguiente liberacion de su
contenido al medio celular. Tras 24 h de incubacidn, se formaron vesiculas de masa
lisosomal de gran tamarfio y color amarillo, debido este, una vez mas, a la colocalizacion
del LysoTracker™ Red utilizado y el N-BODIPY 26n (Figura 68).
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Figura 68. Bioimagen fluorescente de vesiculas de masa lisosomal (amarillo) en
fibroplastos embrionarios vivos de ratdn marcadas por las sondas fluorescentes 26n
(500-10° M; canal verde) y LysoTracker™ Red (4-10° M; canal rojo) tras la
incubacion de las células marcadas con difosfato de cloroquina (2.05-107* M) durante
24 h. El color amarillo pertenece a la colocalizacion de ambas sondas en los lisosomas.

Los resultados obtenidos muestran la gran utilidad de los etinil-N-BODIPYs como
plataformas para la postfuncionalizacion de F-BODIPY, con objeto de implementarlos
con propiedades adicionales de interés (p. ej., capacidad para biomarcaje especifico),
sin modificar de manera sustancial su sefializacion dptica.
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Conclusiones

Se ha establecido un método sintético general para la obtencion sencilla de
BODIPYs con sustitucion no convencional en el atomo de boro, concretamente
nuevos COO-BODIPYs y N-BODIPYs. Asi, los resultados alcanzados demuestran la
utilidad del BCl;, en combinacion con trietilamina, para activar la sustitucién
nucledfila de flior en F-BODIPYs dirigida a la preparacion directa de
COO-BODIPYs, mediante el empleo de &cidos carboxilicos como O-nucledfilos en
condiciones de reaccion suaves. La metodologia sintética desarrollada es compatible con
una gran variedad de acidos carboxilicos, incluso funcionalizados, y ha permitido
obtener COO-BODIPYs inéditos con potencial para el desarrollo de laseres de
colorante y emisores CPL. Resulta particularmente interesante la posibilidad de
acceder de forma sencilla a sistemas multicromofdricos basados en COO-BODIPY,
inéditos hasta este trabajo, mediante el empleo de F-BODIPY's y croméforos basados en
acido carboxilico. La alta capacidad de estos nuevos sistemas multicromoforicos para la
transferencia intramolecular de energia de excitacién demuestra el interés de la nueva
metodologia sintética en el desarrollo de casetes para transferencia de energia luminosa,
imprescindibles en el avance en acumulacion y transformacién de energia solar.

El interés de la nueva metodologia queda reforzado por la posibilidad de su extension a
la obtencidn de otros BODIPY's con sustitucién no convencional en el boro. Este hecho
ha permitido la consecucion de los primeros N-BODIPYs mediante el empleo de
sulfonamidas como N-nucleéfilos. La preparacién de N-BODIPYs ha supuesto un
verdadero reto sintético que ha requerido, no solo del desarrollo previo del método de
sustitucion nucleofila de 4tomos de flior en condiciones suaves de reaccion, sino
también de consideraciones de disefio estructural dirigidas a la estabilizacion del
N-BODIPY final. En este sentido, el empleo de F-BODIPYSs ricos en electrones (p. €j.,
polialquilados) y bis-sulfonamidas basadas en etano-1,2-diamina ha resultado crucial en
el desarrollo de los primeros N-BODIPYSs.

El estudio de los N-BODIPYs como nuevos BODIPYs fluorescentes ha puesto de
manifiesto que, aunque su comportamiento emisivo es bastante similar al de los
correspondientes F-BODIPY's precursores, presentan dos ventajas principales que los
hacen valiosos en el desarrollo de ciertas aplicaciones fotdnicas: (1) menor capacidad
agregativa, lo que permite, por ejemplo, alta capacidad fluorescente en estado sélido,
con aplicacion exitosa en el desarrollo de medios activos laser de naturaleza solida;
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(2) multifuncionalizacién en boro, lo que permite modular, a la vez, dos 0 més
propiedades de interés (p. ej. solubilidad y capacidad para biomarcarje especifico).

Los N-BODIPYs resultan también interesantes en la consecucion sencilla de nuevos
B*-BODIPYs de potencial aplicacion en el desarrollo de emisores CPL. A pesar del
gran interés que suscitan, este tipo de colorantes CPL han sido poco estudiados hasta el
momento, probablemente por la complejidad sintética de las aproximaciones previas
para obtener BODIPYs con &tomo de boro quiral enantiopuros. Los N-BODIPY's
también resultan interesantes para el desarrollo de colorantes reactivos que pueden ser
usados como nuevas plataformas para la postfuncionalizacion de BODIPYs a través
de boro, ampliando la bateria de aproximaciones disponibles para la funcionalizacion
de BODIPYs. En esta linea, el etinil-N-BODIPY 26m merece destacarse como
plataforma versétil para la implementacion de propiedades especificas en colorantes
BODIPY, gracias a su funcionalizacion sencilla y eficiente mediante quimica click,
como se ha demostrado mediante su uso en la rapida construccion de una biosonda
fluorescente para el marcaje especifico de lisosomas en células vivas.
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Parte experimental

I11.1. Consideraciones generales

111.1.1. Procedimientos generales de sintesis y caracterizacion estructural

Los disolventes empleados se han purificado y secado segun los procedimientos habituales
descritos para cada caso.'® Los reactivos utilizados se adquirieron de distintas casas comerciales
y se han empleado sin purificaciones adicionales.

El control del progreso de todas las reacciones se ha llevado a cabo mediante cromatografia en
capa fina (CCF), empleando reveladores estandar en el caso de los productos incoloros o poco
coloreados, y revelado mediante irradiacion UV en el caso de compuestos n-conjugados. Cuando
dicho control es crucial (p. ¢j., en la sintesis de intermedios reactivos que no se aislan), se indica
en el correspondiente procedimiento experimental. Solo se ha descrito el Rr, y siempre referido
a gel de silice como soporte, para los compuestos basados en BODIPY, por ser este factor
habitual en la descripcion y caracterizacion de estos compuestos altamente coloreados.

Para la separacion y purificacion de productos mediante cromatografia de elucion se ha utilizado
como soporte gel de silice Merck-60 (230-400 mesh ASTM). Para CCF se han empleado
cromatofolios de gel de silice 60 F2s4 0 de alimina neutra 60 Fas4, ambos con soporte de aluminio.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se han registrado en un espectrometro
de 300 MHz (300 MHz para '"H RMN, 96 MHz para ''B, 75 MHz para '3*C RMN y 282 MHz
para '°F) o de 500 MHz (500 MHz para 'H RMN, 160 MHz para ''B, 126 MHz para '*C RMN
y 471 MHz para '°F) a 22 °C, salvo cuando se indica lo contrario, utilizando la sefial residual del
disolvente deuterado como referencia interna para 'H RMN (CDCls: § = 7.26 ppm; DMSO-ds: 6
=2.50 ppm; metanol-ds: 6 = 3.31 ppm) y para '*C RMN (CDCls: 6 = 77.16 ppm; DMSO-ds: 6 =
39.52 ppm), y referencias externas para !'B RMN (BF;-OEt; al 15% en CDCl;: 6 = 0.00 ppm) y
para "F RMN (trifluorotolueno al 0.05% en CDCls: 6 = —62.72 ppm). En 'H RMN, °F RMN
y "B RMN se expresa el desplazamiento quimico (§) en ppm, la multiplicidad de los sistemas
de espines (s: singlete, d: doblete, t: triplete, c: cuadruplete, q: quintuplete, m: multiplete, etc. y
a: ancho), las constantes de acoplamiento (J) en Hertz y el nimero de nucleos que integra cada
sefal, en caso de que haya varias sefiales. En algunos casos muy evidentes, se ha indicado el tipo
del sistema de espines en 'H RMN (AB, ABX;, etc. y calculado las constantes de acoplamiento
correspondientes), pero en la mayoria de los casos se ha preferido describir los multipletes como
combinacion de multiplicidades sencillas (p. ¢j., dd o dt) y segun su apariencia en el espectro (p.
¢j., t para dd no resueltos). Los espectros de '*C RMN se han realizado utilizando la técnica de
desacoplamiento de banda ancha. Se expresa el desplazamiento quimico (d) en ppmy la asignacion
del tipo de carbono (C, CH, CH; o CH3). Para esto tltimo se ha utilizado la técnica DEPT-135.
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Los espectros de Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier (FTIR, Fourier
Transform Infrared) se han registrado en diclorometano, restando las sefiales procedentes del
disolvente. Se expresa el nimero de onda (v) encm .

Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS, High Resolution Mass Spectrometry) se han
registrado utilizando la técnica de ionizacion por electrospray (ESI, electrospray ionization) en
modo de ionizacion positivo, salvo en los casos en los que se indica lo contrario. Se expresa la
masa exacta y formula molecular del pico mas abundante del espectro y la masa exacta calculada
para dicha formula molecular.

111.1.2. Caracterizacion fotofisica y quirodptica

La caracterizacion de la sefializacion optica se ha realizado en el grupo del Prof. fiiigo
Lopez-Arbeloa en la Universidad del Pais Vasco (UPV). Los espectros de absorcion UV-Vis se
han registrado en espectrofotometros Varian modelos CARY 50 Conc y CARY 4E. Las medidas
de fluorescencia se han realizado empleando un espectrofluorimetro Spex FluoroLog 3-22.
Todas estas medidas de absorcion y fluorescencia se han realizado utilizando disoluciones
diluidas (micromolar) en cubetas de cuarzo de 1 cm de camino dptico. Para la determinacion de
los rendimientos cuanticos de fluorescencia en disolucion se han utilizado como referencias los
F-BODIPYs comerciales PM567 (2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametil- F-BODIPY, ¢y, = 0.84 en EtOH)
y PM597 (2,6-terc-butil-1,3,5,7,8-pentametil- --BODIPY, ¢, = 0.43 en EtOH).'?° Para la determi-
nacion de los rendimientos cuanticos de fluorescencia en estado solido se ha empleado la esfera
de integracion.

Las rotaciones opticas se han medido en un polarimetro Anton Paar modelo MCP 100. La medida
se ha realizado en células de cuarzo de 1 dm de longitud y 1 mL de capacidad. Se expresa la
rotacion Optica especifica, [a]p' (donde t es la temperatura en °C y D es la radiacion de emision
de sodio utilizada, 589 nm), la concentracion utilizada, ¢ (expresada en g/100 mL) y el disolvente
utilizado.

Los espectros de dicroismo circular (CD, Circular Dichroism) se han registrado en un espectro-
polarimetro Jasco modelo J-715 utilizando celdas de cuarzo de 1 cm de camino 6ptico.

Para la medida de la rotacion optica y los espectros de CD se prepard una misma disolucion
madre en CHCl; de concentracién exacta en torno a 1073 M (3-5 mg de BODIPY). A partir de
ella, y mediante diluciones sucesivas, se prepararon tres disoluciones mas de concentraciones en
torno a 10* M, 1073 M y 107® M. Con las dos disoluciones mas concentradas (107 My 1074 M)
se registro la rotacion optica (en ocasiones es necesario recurrir a las disoluciones mas diluidas
por saturacion de la sefial en el equipo). Por el contrario, las dos disoluciones mas diluidas (10° M
y 107® M) se emplearon para el registro de los espectros de CD.
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El célculo de guss (1) se realizé de la siguiente manera:*?

1. El espectropolarimetro registra la sefial dicroica en términos de elipticidad, € (mdeg), con la
cual se calcula la elipticidad molar, [0] (deg-cm?/dmol), mediante la formula (1):

[6] = 6/(10c]) (1)
donde c es la concentracion molar y / es la longitud de la celda en cm.

2. Para el célculo de gus es necesario determinar el valor del coeficiente de absortividad molar
diferencial, Ae, que es la diferencia entre €i,q. y €acha., ¥ que se calcula a partir de [0] de la siguiente
forma:

Ae =10]/3298 2)
3. Disponiendo ya del valor de Ag, el valor de gu. se puede calcular como:
gasM) =20 /e(D)  (3)*

Los espectros de CPL han sido registrados por el grupo del Prof. Gilles Muller de San José State
University (California, EE.UU.), utilizando una metodologia e instrumentacién descritas
previamente por este grupo.'?? Todas estas medidas de espectroscopia de CPL se han realizado
utilizando disoluciones en cloroformo (milimolar) en cubetas de cuarzo de 1 cm de camino
optico. La determinacion de la longitud de onda dptima para la irradiacion se realizd mediante
el registro previo del espectro de excitacion. El calculo de gum se realiz6 mediante la aplicacion
de la siguiente ecuacion:

Oum (4) =2A1 (A) 11 (A) (4)*
111.1.3. Célculos computacionales

Todos los calculos computacionales han sido llevados a cabo por el anteriormente mencionado
grupo del Prof. Lopez-Arbeloa, mediante la utilizacion del software Gaussian 09,2 disponible
en el cluster de calculo computacional “Arina” de la Universidad del Pais Vasco.

Para la modelizacidn de estructuras en estado fundamental se ha utilizado la teoria del funcional
de densidad (DFT, Density Functional Theory), usando el funcional hibrido B3LYP con los set
de funciones 6-31+g* y 6-311g™*, y considerando el efecto dieléctrico del disolvente (CHCIs3)
mediante el modelo del continuo polarizable (PCM, Polarizable Continuum Model); es decir,
mediante los métodos PCM-B3LYP/6-31+g* y /6-311g*.
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Para la simulacion de los espectros de absorcion se ha utilizado el método tiempo-dependiente
(TD, Time Dependent), aplicado al método de calculo anteriormente comentado (i.e., TD-PCM-
B3LYP/6-311g*.

111.1.4. Material suplementario

En el CD-ROM que acompafia a esta memoria se muestran, como anexo, los espectros de RMN
y FTIR de compuestos representativos, al igual que los archivos CIF de cristalografia de rayos X.

I11.2. Sintesis de F-BODIPYs de partida

111.2.1. 3,5-Dicloro-4,4-difluoro-8-(4-metilfenil)BODIPY (2) y 3-cloro-4,4-difluoro-8-(4-
metilfenil)BODIPY (18)

111.2.1.a. 5-(4-Metilfenil)dipirrometano (6)

En un matraz de 500 mL provisto de agitador magnético, septum de goma y bajo

atmosfera de argon, se introducen 200 mL de una disolucion acuosa de HCI (0.18

M) y se adicionan 3.34 g (49.8 mmol) de pirrol (5), seguido de la adicion de 2.00

A 9(16.6 mmol) de 4-metilbenzaldehido (4). La mezcla de reaccion se agita a t.a.

\_NH HN-/ durante 3 h. Transcurrido este tiempo el producto semisélido precipitado se filtra

y se lava con agua (100 mL) y hexano (100 mL). A continuacién se redisuelve

en EtOAc, se seca sobre Na;SQO4 anhidro v, tras filtrar, se elimina el disolvente a

presién reducida. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia flash (gel de silice,

hexano/EtOAc 9:1). Se obtienen 2.70 g (68%) de 6. Solido beige. 'H RMN (CDCls, 300 MHz)

0 7.86 (m, 2H), 7.19 (sistema AA XX, Jax = Jax = 8.3 Hz, 2H), 7.14 (sistema AA'XX", Jax =

Jax = 8.3 Hz, 2H), 6.69 (m, 2H), 6.21 (J = 2.8 Hz, 2H), 5.96 (m, 2H), 5.45 (s, 1H), 2.40 (s, 3H)
ppm. Los datos espectroscdpicos coinciden con los descritos en la bibliografia.*?*

6

111.2.1.b. 3,5-Dicloro-4,4-difluoro-8-(4-metilfenil)BODIPY (2)

En un matraz de dos bocas de 250 mL provisto de agitador magnético, septum
de goma, embudo de adicion de presién compensada, bajo atmésfera de argon y
protegido de la luz se disuelven 2.00 g (8.46 mmol) de 6 (ver el Apartado
111.2.1.a.) en 100 mL de THF anhidro y la disolucion se enfria a =78 °C. Con
ayuda del embudo de adicion se afiade gota a gota una disolucion de 2.26 g (16.9
mmol) de N-clorosuccinimida (NCS) en 20 mL de THF anhidro. La mezcla de
reaccion se agita durante 3 ha—78 °C. Se obtiene 1,9-dicloro-5-(4-metilfenil)di-
pirrometano (7), que se utiliza en la posterior etapa de sintesis sin purificar.
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En un matraz de 500 mL provisto de agitador magnético, septum de goma y bajo atmésfera de
argon, se disuelve 7 en 250 mL de CH,Cl, y se afiade 1.92 g (8.46 mmol) de 2,3-diciano-5,6-
diclorobenzo-1,4-quinona (DDQ) en pequefias porciones. La reaccion se agita durante 30 min a
t.a. Finalizada la primera etapa de la reaccion, la mezcla se enfria a 0 °C y se adiciona 4.28 g
(42.3 mmol) de EtsN y, 15 min més tarde, 6.00 g (42.3 mmol) de BF3s-OEt,. Transcurridos 15
min, se retira el bafio de hielo y la reaccién se agita a t.a. durante 6 h. Terminada la reaccion, la
mezcla se lava con HCI 3 M (3 x 100 mL) y el conjunto de las fases acuosas se extrae con CH,Cl,
(2 x 100 mL). El conjunto de los extractos organicos se seca sobre Na,SO, anhidro v, tras filtrar,
se elimina el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia
flash (gel de silice, hexano/EtOAc 99:1). Se obtienen 1.80 g (62 % desde 6) de 2. Sélido verde.
Rr = 0.17 (hexano/CH:Cl; 1:1). *H RMN (CDCls, 300 MHz) § 7.40 (sistema AA"XX", Jax =
Jax = 8.1 Hz, 2H), 7.33 (sistema AA"XX", Jax = Jax” = 8.1 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 4.3 Hz, 2H),
6.44 (d, J=4.3 Hz, 2H), 2.48 (s, 3H) ppm. Los datos espectroscopicos coinciden con los descritos
en la bibliografia.”®

111.2.1.c. 3-Cloro-4,4-difluoro-8-(4-metilfenil)BODIPY (18)

Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado I11.2.1.b., que
consiste en utilizar cantidades estequiométricas de NCS, se hace reaccionar 2.00
g (8.46 mmol) de 6 (ver el Apartado 111.2.1.a) con 1.13 g (8.46 mmol) de NCS
para dar lugar a 1-cloro-5-(4-metilfenil)dipirrometano. Posteriormente, el crudo
de reaccion se hace reaccionar, primero con 1.92 g (8.46 mmol) de DDQ v,
después, con 4.28 g (42.3 mmol) de EtsN y 6.00 g (42.3 mmol) de BF3-OEt,. Tras
18 la purificacion (gel de silice, hexano/EtOAc 99:1) se obtienen 1.10 g (41% desde
6) de 18. Solido rojo. Rr = 0.21 (hexano/CH,Cl, 1:1). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) 6 7.93 (s, 1H),
7.50-7.38 (m, 2H), 7.38-7.30 (m, 2H), 6.92-6.84 (m, 2H), 6.58-6.52 (m, 1H), 6.45-6.39 (m, 1H),
2.48 (s, 3H) ppm. Los datos espectroscdpicos coinciden con los descritos en la bibliografia.*?

111.2.2. 3,5-Dicloro-8-(2,4,6-trimetilfeni)BODIPY (10) y 3-cloro-8-(2,4,6-
trimetilfenil)BODIPY (19)

111.2.2.a. 5-(2,4,6-Trimetilfenil)dipirrometano

Siguiendo el procedimiento descrito en el Apartado I11.2.1.a., se hace reaccionar

2.71 g (40.5 mmol) de 5 con 2.00 g (13.5 mmol) de 2,4,6-trimetilbenzaldehido.

Tras la purificacién (gel de silice, hexano/EtOAc 9:1) se obtienen 2.60 g (73%)

= =\ de 5-(2,4,6-trimetilfenil)dipirrometano. Solido beige. *"H RMN (CDCl;, 300

NHHN-7" MHz) ¢ 7.93 (sa, 2H), 6.87 (s, 2H), 6.67 (m, 2H), 6.18 (m, 2H), 6.01 (M, 2H),

5.93 (s, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.06 (s, 6H) ppm. Los datos espectroscépicos coinciden con los descri-
tos en la bibliografia.?
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111.2.2.b. 3,5-Dicloro-8-(2,4,6-trimetilfenil)BODIPY (10)

Siguiendo el procedimiento descrito en el Apartado I11.2.1.b., se hace
reaccionar 2.00 g (7.57 mmol) de 5-(2,4,6-trimetilfenil)dipirrometano (ver el
Apartado 111.2.2.a.) con 2.02 g (15.14 mmol) de NCS para obtener 1,9-dicloro-
5-(2,4,6-trimetilfenil)dipirrometano. Posteriormente, el crudo de reaccion se
hace reaccionar, primero con 1.72 g (7.57 mmol) de DDQ vy, después, 3.83 g
(37.9 mmol) de EtsN y 5.38 g (37.9 mmol) de BF3-OEt,. Tras la purificacion

10 (gel de silice, hexano/EtOAc 99:1) se obtienen 1.20 g (42%) de 10. Sélido
naranja claro. Re = 0.22 (hexano/CHCl, 1:1). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §6.95 (s, 2H), 6.60
(d, J = 4.4 Hz, 2H), 6.36 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.09 (s, 6H) ppm. Los datos
espectroscopicos coinciden con los descritos en la bibliografia.”™

I11.2.2.c. 3-Cloro-8-(2,4,6-trimetilfenil) BODIPY (19)

Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado 111.2.1.b.,
que consiste en utilizar cantidades estequiométricas de NCS, se hace reaccionar
2.00 g (7.57 mmol) de 5-(2,4,6-trimetilfenil)dipirrometano (ver el Apartado
[11.2.2.a.) con de 1.01 g (7.57 mmol) de NCS para obtener 1-cloro-5-(2,4,6-
trimetilfenil)dipirrometano. Posteriormente, el crudo de reaccién se hace
reaccionar, primero con 1.72 g (7.57 mmol) de DDQ y después, con reaccion

19 se deja agitando durante 30 min at.a. Finalizada la primera etapa de la reaccidn,
se enfria a 0 °C y se adiciona 3.84 g (37.9 mmol) de EtsN y 5.38 g (37.9 mmol) de BF3-OEt..
Tras la purificacion (gel de silice, hexano/EtOAc 99:1) se obtienen 1.40 g (54%) de 19. Sélido
naranja oscuro. Rr = 0.26 (hexano/CH,Cl, 1:1). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.91 (s, 1H), 6.95
(s, 2H), 6.67 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 4.1, 1.3 Hz, 1H), 6.35
(d, J = 4.3 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.09 (s, 6H) ppm. Los datos espectroscépicos coinciden con
los descritos en la bibliografia.*?®

111.2.3. 2-Etil-1,3,8-trimetiIBODIPY (27)

En un matraz de 100 mL provisto de agitador magnético, septum de goma y

="y, bajo atmosfera de argdn se disuelven 1.00 g (9.16 mmol) de 2-acetilpirrol, 1.34

N N-g-NS7 g (10.9 mmol) de 3-etil-2,4-dimetilpirrol y 2.81 g (18.32 mmol) de POCIs, en

F 30 mL de CHCIs. La reaccion se deja agitando 24 h a t.a. Después se enfria la

z mezcla a 0 °C en un bafio de hielo y se afiade 4.63 g (45.80 mmol) de EtsN y

6.50 g (45.80 mmol) de BF3-OEt,. Transcurridos 15 min, la reaccion se deja agitando a t.a.
durante 6 h. Transcurrida la reaccién, se lava con HCI 3 M (3 x 100 mL), la fase acuosa se extrae
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con CHxCl, (2 x 100 mL), se seca sobre Na;SO4 anhidro vy, tras filtrar, se elimina el disolvente a
presion reducida. El crudo de reaccidén se purifica por cromatografia flash (gel de silice,
hexano/EtOAc 9:1). Se obtienen 643 mg (37%) de 27. Solido rojo. Rr = 0.17 (hexano/EtOAc
9:1).*H RMN (CDCls, 300 MHz) 57.47 (sa, 1H), 6.93 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.31 (dd, J = 3.6, 2.1
Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.33 (¢, J = 7.5 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 0.97 ppm (t, J = 7.5
Hz, 3H) ppm. Los datos espectroscépicos coinciden con los descritos en la bibliografia.'®

II1.3. Sintesis de helicoBODIPYs

ML3.1. (15,25)- y (1R,2R)-0,0 -Bis[5-cloro-4,4-difluoro-8-(4-metilfenil) BODIPY-3-il]-1,2-
difeniletano-1,2-diol ((S,S)-1b y (R,R)-1b)

En un matraz de 10 mL de dos bocas provisto de agitador magnético, refrigerante de reflujo,
septum de goma y bajo atmosfera de argon se disuelven 50 mg (0.14 mmol) de 2 (ver el Apartado
111.2.1.), 15 mg (0.07 mmol) del estereoisdmero correspondiente de 1,2-difeniletano-1,2-diol (8)
y 197 mg (1.42 mmol) de K»COs en 3 mL de 1,4-dioxano anhidro. La mezcla se calienta a reflujo
durante 3h. Finalizada la reaccion, se afiade H>O (15 mL) y CH,CL, (15 mL), se separan las fases
y la fase acuosa se extrac con CH,Cl (3 % 15 mL). El conjunto de las fases organicas se lava con
disolucion saturada de NaCl (1 x 15 mL), se seca sobre Na;SO4 anhidro vy, tras filtrar, se elimina
el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia flash (gel de
silice, hexano/CH,Cl, 3:7).

(S,S)-1b: 36 mg (60%). Sélido naranja. Rr = 0.25 (hexano/CH,Cl, 3:7).
[o]0?° +2984 (c 0.10, CHCI3). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.40-7.20
(m, 18H), 6.85 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 6.59 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 6.27 (d, J =
4.0 Hz, 2H), 6.13 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 5.91 (s, 2H), 2.42 (s, 6H) ppm. *C
RMN (CDCls, 75 MHz) 6 167.2 (C), 140.8 (C), 140.4 (C), 136.6 (C),
135.0 (CH), 133.6 (C), 132.4(C), 130.4 (CH), 130.1 (C), 129.9 (C), 129.1
(CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 127.4 (CH), 126.0 (CH), 115.1 (CH),
106.7 (CH), 86.1 (CH), 21.4 (CH3) ppm. FTIR v 1583, 1514, 1444, 1120,
1056 cmt. HRMS (ESI) m/z: 865.2128 ([M+Na]*; calc. para
Cu6H34B2ClF4N4O2Na: 865.2079).

(S.5)-1b
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(R.R)-1b

(R,R)-1b: 35 mg (59%). Sélido naranja. Rr = 0.25 (hexano/CH,Cl; 3:7).
[o]o?° —3007 (¢ 0.11, CHCIs). Para la caracterizacion espectroscopica, ver
datos del enantiomero (S,S)-1b.

I11.3.2. (8)-0,0’-Bis[5-cloro-4,4-difluoro-8-(4-metilfenil) BODIPY-3-il| BINOL ((S)-1¢)

Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado
111.3.1., que consiste en utilizar CH3CN como disolvente, se hace
reaccionar 50 mg (0.14 mmol) de 2 (ver el Apartado I11.2.1.) con 20 mg
(0.07 mmol) de (S)-1,1-bi-2-naftol (BINOL, 12) y 197 mg (1.42 mmol)
de KyCOsz durante 1 h. El crudo de reaccién se purifica por
cromatografia flash (gel de silice, hexano/CH,Cl; 4:6). Se obtienen 35
mg (54%) de (S)-1c. S6lido naranja rojizo. Re = 0.18 (hexano/CH.Cl,
4:6). [a]p® +12125 (c 0.023, CHCls). *H RMN (CDCls, 300 MHz) &
8.04 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.53-7.47 (m, 4H),
7.38-7.24 (m, 12H), 6.78 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 6.54 (d, J = 4.2 Hz, 2H),
6.23 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 6.20 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 2.45 (s, 6H) ppm.
13C RMN (CDCl;, 75 MHz) § 167.0 (C), 149.7 (C), 141.0 (C), 140.3
(C), 137.1(C), 134.2 (CH), 133.5(C), 132.2(C), 131.7 (C), 131.0 (CH),

130.3 (CH), 130.0 (C), 129.0 (CH), 128.3 (CH), 127.5 (CH), 126.2 (2 x CH), 126.0 (CH), 122.2
(C), 119.6 (CH), 115.2 (CH), 108.6 (CH), 21.4 (CH3) ppm. !B RMN (CDCls, 160 MHz) §0.11
(t, Jg-F = 27.6 Hz) ppm. °F RMN (CDCls, 282 MHz) §-148.6 (c, Jr-g = 27.4 Hz) ppm. FTIRv
1579, 1510, 1440, 1112, 1045 cmt. HRMS (ESI) m/z: 915.2264 ([M+H]*; calc. para
C52H3582C|2F4N4022 915.2259).
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I11.3.3. (S)-NV,NV'-Bis[5-cloro-4,4-difluoro-8-(4-metilfeni) BODIPY-3-il| BINAM ((S)-1d)

Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado
I11.3.1., que consiste en utilizar CH3;CN como disolvente, se hace
reaccionar 50 mg (0.14 mmol) de 2 (ver el Apartado 111.2.1.) con 20 mg
(0.07 mmol) de (S)-1,1"-bi-2-naftilamina (BINAM, 13) y 197 mg (1.42
mmol) de K,COs; durante 1 h. El crudo de reaccién se purifica por CCF
preparativa (alimina neutra, hexano/éter etilico 6:4). Se obtienen 33 mg
(50%) de (S)-1d. Sélido rojo oscuro. Rg = 0.13 (hexano/CHCl, 6:4).
[e]o%° +12554 (c 0.004, CHCI5). *H RMN (CDCls, 300 MHz) 58.13
(d, J=8.8 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
7.58 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 2H), 7.46 (sa, 2H), 7.41 (dd, J = 8.3, 7.3 Hz,
2H), 7.21 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.08 (d, J = 7.4
Hz, 4H), 6.61 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 6.45 (d, J=4.9 Hz, 2H), 6.30 (d, J =
3.9 Hz, 2H), 6.15 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 2.46 (s, 6H) ppm. 3C RMN
(CDCls, 75 MHz) 6 158.5 (C), 139.3 (C), 134.9 (CH), 134.3 (C), 133.3 (C), 132.8 (C), 132.2
(C), 131.8 (C), 131.01 (CH), 130.95 (C), 130.6 (C), 130.1 (CH), 129.0 (CH), 128.7 (CH), 128.1
(CH), 126.6 (CH), 125.7 (CH), 124.6 (C), 122.4 (CH), 121.4 (CH), 113.1 (CH), 111.9 (CH),
21.4 (CHs) ppm. !B RMN (CDCls, 160 MHz) 50.44 (t, Jg+ = 32.9 Hz) ppm. *F RMN (CDCls,
282 MHz) § —148.8 (m) ppm. FTIRv 3367, 1605, 1486, 1270, 1109 cm*. HRMS (ESI-
negativo) m/z: 911.2405 ([M—H]; calc. para CszH3s5B2CloF4Ne: 911.2422).

111.3.4. (S)-N,O-Bis[5-cloro-4,4-difluoro-8-(4-metilfenil)BODIPY-3-il]NOBIN ((S)-1e)

Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado
111.3.1., que consiste en utilizar CH3CN como disolvente, se hace
reaccionar 50 mg (0.14 mmol) de 2 (ver el Apartado 111.2.1.) con 20 mg
(0.07 mmol) de (S)-2-amino-2"-hidroxi-1,1"-binaftaleno (NOBIN, 14)
y 197 mg (1.42 mmol) de K>COs durante 1 h. El crudo de reaccion se
purifica por cromatografia flash (gel de silice, hexano/CH.Cl, 4:6). Se
obtienen 34 mg (53%) de (S)-le. Sélido rojo rosaceo. Re = 0.29
(hexano/CH2Cl, 4:6). [a]p?® +17184 (c 0.0054, CHCl3). 'H RMN
(CDCls, 300 MHz) 68.11 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
7.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.55-7.47 (m, 5H), 7.37-7.30 (m, 1H), 7.25-
7.05 (m, 10H), 6.69 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 6.50
(d, J=4.2 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 3.9 Hz, 1H),
6.18 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 2.45 (s, 3H), 2.44 (s, 3H) ppm. 13C RMN (CDCls, 75 MHz) 6 166.8 (C), 159.6 (C), 149.9
(C), 141.4 (C), 140.7 (C), 139.8 (C), 137.9 (C), 135.2 (CH), 134.3 (CH) 133.6 (C), 133.5 (C),
133.43 (C), 133.36 (C), 132.6 (C), 132.46 (C), 132.44 (C), 132.3 (C), 131.9 (CH), 131.1 (C),
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131.0 (C), 130.8 (CH), 130.6 (CH), 130.3 (C), 130.2 (C), 129.5 (CH), 129.4 (CH), 129.2 (CH),
128.8 (CH), 128.6 (CH), 127.9 (CH), 127.1 (CH), 127.0 (CH), 126.67 (CH), 126.53 (CH), 126.0
(CH), 125.38 (C), 123.3 (C), 122.9 (CH), 121.5 (CH), 120.3 (CH), 115.9 (CH), 113.3 (CH),
107.4 (CH), 21.86 (CHs), 21.83 (CHs) ppm. !B RMN (CDCls, 160 MHz) §0.44 (t, Js.r = 34.0
Hz, 1B), —0.07 (t, Js.r = 28.0 Hz, 1B) ppm. *F RMN (CDCls, 282 MHz) 5—148.0-(—148.9) (m)
ppm. FTIRv 3366, 1579, 1510, 1487, 1439, 1407, 1110, 1046 cm ™.

111.3.5. (S)-0,0"-Bis[5-cloro-4,4-difluoro-8-(2,4,6-trimetilfeni)BODIPY-3-il]BINOL ((S)-1f)

Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado
111.3.1., que consiste en utilizar CH3CN como disolvente, se hace
reaccionar 50 mg (0.13 mmol) de 10 (ver el Apartado 111.2.2.) con 19
mg (0.065 mmol) de (S)-BINOL (12) y 182 mg (1.32 mmol) de K,CO3
durante 1 h. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia flash
(gel de silice, hexano/CH,Cl, 1:1). Se obtienen 34 mg (53%) de (S)-1f.
Solido naranja rosado. Rr = 0.18 (hexano/CH,Cl, 6:4). [o]p?® +5717 (c
0.023, CHCl3). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §8.04 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
7.95 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.52-7.46 (m, 4H), 7.37-7.30 (m, 4H), 6.90 (s,
2H), 6.88 (s, 2H), 6.52 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 6.23 (d, J = 4.2 Hz, 2H),
6.16 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 6.10 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 2.35 (s, 6H), 2.02 (s,
6H), 1.92 (s, 6H) ppm. 3C RMN (CDCls, 75 MHz) §166.8 (C), 149.6
(C), 140.3 (C), 138.5 (C), 137.0 (C), 136.9 (C), 136.8 (C), 133.5 (C),
133.0 (CH), 132.2 (C), 131.8 (C), 131.1 (CH), 130.3 (C), 128.7 (C), 128.3 (CH), 128.1 (CH),
127.5 (CH), 126.2 (CH), 126.0 (CH), 124.9 (CH), 122.3 (C), 119.5 (CH), 115.3 (CH), 108.6
(CH), 21.1 (CHs), 19.9 (CH3) ppm. 1'B RMN (CDCls, 160 MHz) 50.10 (t, Jg-r = 27.6 Hz) ppm.
F RMN (CDCls, 282 MHz) §—-148.4 (dc, Jr-r = 99.8 Hz, Jr.s = 27.6 Hz, 2F), —149.3 (dc, Jrr
=99.8 Hz, Jg.r = 27.6 Hz, 2F) ppm. FTIRv 1578, 1509, 1437, 1225, 1104, 1039 cmt. HRMS
(ES') m/z: 971.2903 ([M+H]+; calc. para CseH4382C|2F4N40zI 971.2885).

I11.3.6. (8)-0,0’-Bis[5-cloro-4,4-difluoro-8-(trifluorometil) BODIPY-3-il| BINOL ((S)-1g)

CFs Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado

<N 11.3.1, que consiste en utilizar CH3CN como disolvente, se hace

OO ) NN reaccionar 50 mg (0.15 mmol) de 3 5-dicloro-4,4-difluoro-8-
Y ° °F € (trifluorometil)BODIPY (11)" con 22 mg (0.076 mmol) de (S)-
OO Q F\B,F ¢ BINOL (12) y 210 mg (1.52 mmol) de K,COs3 durante 1 h. El crudo de
/N ‘N// reaccion se purifica por CCF preparativa (gel de silice, hexano/CH,Cl;

4:6). Se obtienen 56 mg (86%) de (S)-1g. S6lido morado oscuro. Rg =
CFs 0.15 (hexano/CH,Cl, 4:6). []o?° +30134 (c 0.0005, CHCl3). *H RMN
(S)-19 (CDCls, 300 MHz) §8.07 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
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7.54 (dd, J=8.1, 7.0 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 8.1, 7.0 Hz, 2H), 7.26-7.21
(m, 4.5H incluido CDCls), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.06 (da, J = 2.7 Hz, 2H), 6.31 (d, J = 4.5
Hz, 2H), 6.30 (d, J = 4.1 Hz, 2H) ppm. **C RMN (CDCls, 75 MHz) §169.2 (C), 148.9 (C), 139.9
(C), 134.1 (CH), 133.4(C), 132.0(C), 131.5(CH), 128.7 (C), 128.5 (CH), 128.2 (C), 128.1 (CH),
126.8 (CH), 126.2 (CH), 125.9 (CH), 123.5 (C), 122.1 (¢, Jcr = 275.9 Hz, CF3), 122.0 (C), 119.1
(CH), 117.0 (CH), 111.1 (CH) ppm. !B RMN (CDCl;, 160 MHz) §-0.29 (t, Jsr = 27.0 Hz)
ppm. 1°F RMN (CDCls, 282 MHz) §-55.7 (s, 6F, CF3), —148.0 (m, 4F, BF;) ppm. FTIR v 1583,
1511, 1445, 1247, 1110, 1067 cmt. HRMS (ESI) m/z: 871.1077 ([M+H]"; calc. para
C40H2152C|2F10N4021 871.1068).

I1.3.7. (18,25)-N,N’-Bis|5-cloro-4,4-difluoro-8-(4-metilfenil) BODIP Y-3-il]-1,2-bis(2-
clorofenil)etano-1,2-diamina ((S,5)-1h)

Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado 111.3.1.,
que consiste en utilizar CHsCN como disolvente y etildiisopropilamina
como base, en exceso para neutralizar el dihidrocloruro de la diamina, se
hace reaccionar 50 mg (0.14 mmol) de 2 (ver el Apartado 111.2.1.) con 25
mg (0.07 mmol) de dihidrocloruro de (1S,2S)-1,2-bis(2-clorofenil)etano-
1,2-diamina (15) y 36 mg (0.28 mmol) de etildiisopropilamina durante 3
h. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia flash (gel de silice,
hexano/CH,Cl, 1:1). Se obtienen 25 mg (38%) de (S,S)-1h. Sélido
naranja. Re = 0.31 (hexano/CH:Cl, 4:6). [¢]p?° +9163 (c 0.0768, CHCls).
'H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7.66 (sa, 2H), 7.31-7.21 (m, 4H), 7.21-
7.08 (m, 12H), 6.73 (sa, 2H), 6.36 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 6.18 (d, J = 3.9 Hz,
2H), 6.07 (sa, 2H), 5.73 (m, 2H), 2.40 (s, 6H) ppm. *C RMN (CDCls, 75
MHz) §161.0 (C), 139.5 (C), 135.9 (CH), 134.6 (C), 133.6 (C), 133.1 (C),
133.0 (C), 132.1 (C), 130.9 (C), 130.8 (C), 130.3 (CH), 130.2 (CH), 129.6 (ancha, CH), 129.0
(CH), 128.0 (CH), 121.3 (ancha, CH), 113.1 (CH), 111.0 (CH), 59.1 (CH), 21.5 (CH3) ppm.
1B RMN (CDCls, 160 MHz) § 0.86 (t, Jg-r = 33.1 Hz) ppm. °F RMN (CDCls, 282 MHz) §
—147.8 (sa) ppm. FTIR v 3342, 1590, 1488, 1411, 1093 cm 2.

(5,5)-1h

I11.3.8. (18,25)-N,N’ -Bis[5-cloro-4,4-difluoro-8-(4-metilfenil) BODIPY-3-il]-1,2-bis(2,4,6-
trimetilfenil)etano-1,2-diamina ((S,5)-1i)

Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado I11.3.1., que consiste en utilizar
CH3CN como disolvente y EtsN como base, en exceso para neutralizar el dihidrocloruro de la
diamina, se hace reaccionar 50 mg (0.14 mmol) de 2 (vzer el Apartado 111.2.1.) con 26 mg (0.07
mmol) de dihidrocloruro de (1S,25)-1,2-bis(2,4,6-trimetilfenil)etano-1,2-diamina (16) y 28 mg
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(S.S)-i

(0.28 mmol) de EtsN durante 3 h. El crudo de reaccién se purifica por
cromatografia flash (gel de silice, hexano/EtOAc 99:1). Se obtienen 37
mg (54%) de (S,S)-1i. Sélido naranja. Re = 0.30 (hexano/EtOAc 7:3).
[o]o? +14400 (c 0.0182, CHCI3). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.30
(d, J =7.6 Hz, 4H), 7.22 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.14 (sa, 2H), 6.87-6.78
(m, 4H), 6.59 (m, 2H), 6.37 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 6.15 (d, J = 3.9 Hz, 2H),
5.97 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 5.61 (m, 2H), 2.75 (s, 6H), 2.41 (s, 6H), 2.18
(s, 6H), 1.78 (s, 6H) ppm. *C RMN (CDCls, 75 MHz) § 160.3 (C),
139.5 (C), 138.3 (C), 136.9 (C), 136.32 (C), 136.28 (CH), 133.7 (C),
133.3 (C), 132.2 (C), 132.0 (CH), 131.0 (C), 130.5 (CH), 129.9 (CH),
129.0 (CH), 121.4 (CH), 113.1 (CH), 110.0 (CH), 57.0 (CH), 22.0
(CHs), 21.5 (CH3), 20.9 (CHs), 20.2 (CH3) ppm. **B RMN (CDCls, 160
MHz) §0.86 (t, Js.r = 34.0 Hz) ppm. **F RMN (CDCl;, 282 MHz) &

~148.8 (dc, Jrr = 104.3 Hz, Jrs = 33.1 Hz, 2F), ~148.7 (dc, Jr.r = 104.3 Hz, Je.s = 33.1 Hz, 2F)
ppm. FTIR v 3396, 1608, 1584, 1492, 1409, 1088 cm .

I11.3.9. (15,25)-N,N’ -Bis[5-cloro-4,4-difluoro-8-(4-metilfenil) BODIPY-3-il]-1,2-dinaft-1-
iletano-1,2-diamina ((S.,5)-1j)

(S.5)-1i

Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado 111.3.1.,
que consiste en utilizar CH3CN como disolvente y EtsN como base, en
exceso para neutralizar el dihidrocloruro de la diamina, se hace reaccionar
50 mg (0.14 mmol) de 2 (ver el Apartado 111.2.1.) con 27 mg (0.07 mmol)
de dihidrocloruro de (1S,2S)-1,2-dinaft-1-il-etano-1,2-diamina (17) y 28
mg (0.28 mmol) de EtzN durante 3 h. El crudo de reaccidn se purifica por
cromatografia flash (gel de silice, hexano/CHCl, 1:1). Se obtienen 32 mg
(48%) de (S,S)-1j. Solido naranja. Rr = 0.27 (hexano/CH.Cl, 4:6). [a]o®
+8145 (c 0.076, CHCl3). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §8.20-7.52 (ma,
7H), 7.47-7.27 (ma, 7H), 7.23-6.73 (ma, 9), 6.73-6.46 (ma, 2H), 6.42-5.99
(ma, 7H), 5.98-4.87 (ma, 2H), 2.35 (s, 6H) ppm. 'H RMN (CDCls, 300
MHz, 50 °C) §7.82 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.77-7.62 (m, 6H), 7.48-7.32 (m,
6H), 7.25-7.11 (m, 8H), 6.66 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 6.37 (d, J = 4.0 Hz, 2H),

6.19 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 6.07 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 5.89 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 2.38 (s, 6H) ppm.
13C RMN (CDCls, 75 MHz) §161.3 (C), 139.3 (C), 135.5 (CH), 133.6 (C), 133.2 (C), 132.1 (C),
130.9 (C), 130.5 (CH), 130.2 (CH), 129.4 (CH), 128.9 (CH), 126.8 (CH), 125.7 (CH), 121.6
(CH), 112.9 (CH), 58.8 (CH), 21.4 (CHs) ppm. 'B RMN (CDCls, 160 MHz) §1.00 (t, Js.r =
32.1 Hz) ppm. °F RMN (CDCls, 282 MHz) 5§-148.0 (m) ppm. FTIR 13341, 1589, 1489, 1441,

1410, 1097 cm™L,
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111.3.10. (18,28)-N,N’-Bis|[5-cloro-4,4-difluoro-8-(2,4,6-trimetilfenil) BODIPY-3-il]-1,2-
difeniletano-1,2-diamina ((S.,S5)-1k)

(5.5)-1k

Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado 111.3.1.,
que consiste en utilizar EtsN como base y CH3;CN como disolvente, se
hace reaccionar 50 mg (0.13 mmol) de 10 (ver el Apartado 111.2.2.) con
14 mg (0.065 mmol) de (1S,1S)-1,2-difeniletano-1,2-diamina (3) y 13 mg
(0.13 mmol) de EtsN durante 1 h. El crudo de reaccidn se purifica por
cromatografia flash (gel de silice, hexano/CHCl, 3:7). Se obtienen 41 mg
(70%) de (S,S)-1k. S6lido naranja oscuro. Rg = 0.29 (hexano/CH.Cl; 4:6).
[o]p?® +4968 (c 0.043, CHCIls). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.38-7.31
(m, 6H), 7.11-7.03 (m, 4H), 6.90 (sa, 4H), 6.87 (s, 2H), 6.57 (d, J = 4.9
Hz, 2H), 6.12 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 6.09 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 6.00 (d, J =
4.9 Hz, 2H), 5.05-4.97 (m, 2H), 2.32 (s, 6H), 2.09 (s, 6H), 2.01 (s, 6H)
ppm. $*C RMN (CDCls, 75 MHz) §160.4 (C), 138.3 (C), 137.4 (C), 137.3
(C), 134.9 (C), 134.8 (CH), 133.3 (C), 133.1 (C), 132.0 (C), 131.0 (C),

129.38 (CH), 129.32 (C), 129.2 (CH), 128.15 (CH), 128.12 (CH), 127.7 (CH), 120.6 (CH), 113.3
(CH), 110.6 (CH), 62.7 (CH), 21.2 (CHs), 20.02 (CHs), 20.01 (CHs3) ppm. !B RMN (CDCls,
160 MHz) 50.89 (t, Jsr = 33.4 Hz) ppm. °F RMN (CDCls, 471 MHz) 5-148.1 (dc, Jr+ = 102.9
Hz, Jr.s = 33.6 Hz, 2F), —149.7 (dc, Jrr = 102.6 Hz, Jrg = 33.8 Hz, 2F) ppm. FTIR v 3377, 1600,
1487, 1410, 1093 cm' .

111.3.11. (1S,2S)-N,N"-Bis[4,4-difluoro-8-(4-metilfenil)BODIPY-3-il]-1,2-difeniletano-1,2-

diamina ((S,S)-1I)

(S.S)-11

Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado 111.3.1.,
gue consiste en utilizar EtsN como base, se hace reaccionar 50 mg (0.16
mmol) de 18 (ver el Apartado 111.2.1.) con 17 mg (0.08 mmol) de (1S,1S)-
1,2-difeniletano-1,2-diamina (3) y 16 mg (0.16 mmol) de EtsN durante 3
h. El crudo de reaccién se purifica por cromatografia flash (gel de silice,
hexano/CH.Cl; 3:7). Se obtienen 19 mg (31%) de (S,S)-11. Sélido rojo. Re
= 0.25 (hexano/CH,Cl, 3:7). [o]p?® +2411 (c 0.082, CHCls). 'H RMN
(CDCls, 300 MHz) 67.50 (m, 2H), 7.40-7.33 (m, 6H), 7.33 (d, J = 7.9 Hz,
4H), 7.23 (d, J = 7.9 Hz, 4H), 7.10-7.03 (m, 2H), 6.85 (d, J = 4.9 Hz, 2H),
6.82 (sa, 2H), 6.50 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 6.35 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 5.96 (d,
J = 4.9 Hz, 2H), 5.08 (m, 2H), 2.42 (s, 6H) ppm. *C RMN (CDCls, 75
MHz) §160.2 (C), 139.6 (C), 136.1 (CH), 135.8 (C), 135.0 (C), 133.0 (C),
132.9 (C), 132.7 (CH), 131.6 (C), 130.4 (CH), 129.4 (CH), 129.2 (CH),

129.0 (CH), 127.8 (CH), 121.8 (CH), 114.1 (CH), 109.9 (CH), 62.0 (CH), 21.5 (CHs) ppm.
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1B RMN (CDCls, 160 MHz) 50.84 (t, Jg.r = 34.0 Hz) ppm. °F RMN (CDCls, 282 MHz) §
~147.9 (m, 2F), —149.8 (m, 2F) ppm. FTIRv 3369, 1593, 1489, 1405, 1093 cm .

I11.3.12. (18,28)-V,N'-Bis[4,4-difluoro-8-(2,4,6-trimetilfenil) BODIPY-3-il]-1,2-difeniletano-
1,2-diamina ((S,8)-1m) y (15,25)-N-[4,4-difluoro-8-(2,4,6-trimetilfenil) BODIPY-3-il]-1,2-
difeniletano-1,2-diamina ((S,5)-1m")

Siguiendo una variante del procedimiento descrito en el Apartado II1.3.1., que consiste en utilizar
Et;N como base, se hace reaccionar 50 mg (0.15 mmol) de 19 (ver el Apartado I11.2.2.) con 15 mg
(0.075 mmol) de (15,15)-1,2-difeniletano-1,2-diamina (3) y 15 mg (0.15 mmol) de EtsN en 3 mL
de 1,4-dioxano durante 3 h. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia flash (gel de silice,
hexano/CH,Cl, 3:7). Se obtienen 17 mg (28%) de (S,S)-1m, junto con 12 mg (31%) de (S,S)-1m".

(S,S)-1m: Solido naranja oscuro. Re = 0.33 (hexano/CHCl, 3:7). [a]p®
+1594 (c 0.035, CHCl3). *H RMN (CDCls, 300 MHz) 57.46 (dd, J = 2.3,
1.3 Hz, 2H), 7.39 (m, 6H), 7.14-7.05 (m, 4H), 6.91 (s, 2H), 6.88 (5, 2H),
6.82 (da, J = 5.5 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 6.28 (dd, J = 3.8, 2.3
Hz, 2H), 6.19 (dd, J = 3.8, 1.3 Hz, 2H), 5.91 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 5.08 (m,
2H), 2.32 (s, 6H), 2.11 (s, 6H), 2.01 (s, 6H) ppm. 3C RMN (CDCls, 75
MHz) 5160.2 (C), 138.1 (C), 137.3(C), 137.2 (C), 134.9 (C), 134.8 (CH),
134.7 (C), 133.4 (C), 132.8 (C), 132.7 (CH), 130.2 (C), 129.5 (CH), 129.2
(CH), 128.1 (CH), 127.8 (CH), 120.6 (CH), 114.1 (CH), 109.9 (CH), 62.0
(CH), 21.2 (CHs), 20.13 (CH3), 20.09 (CHs) ppm. 1B RMN (CDCls, 160
MHz) & 0.92 (t, Jer = 34.6 Hz) ppm. °F RMN (CDCls, 471 MHz)
5-148.4 (m), —150.7 (m) ppm. FTIR v 3377, 1598, 1488, 1088 cm™..

(5,5)-1m

(S,5)-1m’. Sélido naranja oscuro. Rr = 0.31 (CH,Cl/EtOAC 98:2). [a]o®
~119 (¢ 0.036, CHCls). *H RMN (CDCls, 300 MHz) 58.10 (d, J = 7.4 Hz,
1H), 7.54-7.46 (m, 3H), 7.42-7.27 (m, 8H), 6.87 (s, 2H), 6.42 (d, J = 4.9
Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 3.7, 2.3 Hz, 1H), 6.11 (dd, J = 3.8, 1.3 Hz, 1H), 5.61
(d, J=4.9 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 7.6, 2.7 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 3.1 Hz, 1H),
2.31 (s, 3H), 2.05 (s, 6H) ppm. 3C RMN (CDCls, 75 MHz) 6 140.4 (C),
SNH, 137.9 (C), 137.4 (C), 134.7 (C), 134.6 (CH), 132.7 (C), 131.2 (CH), 130.5
sspm (C), 129.256 (C), 129.255 (CH), 128.9 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH),
127.0 (CH), 126.5 (CH), 118.8 (CH), 113.4 (CH), 111.2 (CH), 63.9 (CH), 60.8 (CH), 21.2 (CHs),
20.2 (CH3), 20.1 (CH3) ppm. B RMN (CDCls, 160 MHz) & 1.10 (t, Jg.r = 34.1 Hz) ppm.
19F RMN (CDCls, 471 MHz) 6 -148.9 (m), —149.5 (m) ppm. FTIRv 3362, 1609, 1525, 1486,
1389, 1091 cm'L.
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I11.4. Protocolo para la obtencion de microagujas quirales a partir de meso-1a

En un vial de 27 mL se disuelven 17 mg de meso-1a®” en 20 mL de CHCI; (1.0:1072 M),
ayudandose de un bafio de ultrasonidos para la completa disolucion del BODIPY. A continuacion
se deja evaporar lentamente el disolvente, a temperatura ambiente y presién atmosférica, hasta
alcanzar los 5 mL aproximadamente, obteniendo una concentracion ~4-1073 M, en la cual, de
manera espontanea, empiezan a observarse particulas de pequefio tamafio de color naranja. Para
finalizar, se decanta el liquido para aislar el s6lido, debido a que el tamafio de la particula es
demasiado pequefio para el uso de filtros convencionales.

I11.5. Protocolo para la determinacion de la configuracion absoluta de
1,2-diaminas quirales a partir de la sintesis de bisBODIPYs

Se preparan tres disoluciones madre de: 2 (ver el Apartado 111.2.1.) (4.3-1072 M, disolucidn 1),
EtsN (1.7-107 M, disolucion 11) y etano-1,2-diamina problema (8.6-1072 M, disolucion I11) en
1,4-dioxano. En un microrreactor que consiste en un tubo de 5 mm de @ y 100 mm de largo,
provisto de agitador magnético, a temperatura ambiente, se introducen 100 pL de disolucion I
(4.3-10° mmol de 2), 25 pL de disolucién II (4.3-107° mmol de Et3N) y 25 pL de disolucién III
(2.1-107° mmol de etano-1,2-diamina problema). Se deja reaccionar durante 1 h. Transcurrido
este tiempo, se trasvasa la mezcla de reaccion a un matraz aforado de 10 mL y se afiade CHCl;
hasta completar los 10 mL. De esta disolucion, se toma una alicuota de 4 mL y se lleva a un
nuevo matraz aforado de 10 mL, volviendo a enrasar con CHCls. Se tiene asi la disolucién 1V.
Posteriormente, se registra el espectro de CD de la disolucion V. Si el signo del efecto Cotton
de la sefial dicroica es positivo, la configuracion absoluta de la etano-1,2-diamina es S,S; si el
signo es negativo, la configuracién absoluta es R,R.

Para reacciones a 90 °C, la reaccion se lleva a cabo introduciendo el microreactor en un bafio de
silicona termostatizado a esta temperatura y se procede segun lo descrito en el parrafo anterior.

I11.6. Sintesis de COO-BODIPY's

I11.6.1. Procedimiento general para la sintesis de COO-BODIPYs

En un matraz de 10 mL provisto de agitador magnético, septum de goma y bajo atmosfera de
argon, se disuelven 50 mg del F-BODIPY (1 equiv. mol.) en 5 mL de CH,Cl, anhidro y se afiade,
gota a gota, BCl3 1 M en CHCl, (2 equiv. mol.). La mezcla de reaccion se agita durante 5 min
(haciendo un seguimiento por CCF hasta la desaparicién del F-BODIPY de partida). Después,
se afiade a la mezcla de reaccion EtsN (6 equiv. mol.) y el correspondiente acido carboxilico (4
equiv mol.; 2 equiv mol. para acidos dicarboxilicos). La mezcla resultante se agita durante 30
min (haciendo un seguimiento por CCF). Finalizada la reaccion, se filtra a través de Celite® S,
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empleando CH.Cl; para lavar y se elimina el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccién
se purifica por cromatografia flash.

111.6.2. 4,4-Diacetoxi-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY (21a)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se hace

/7 =\ reaccionar 50 mg (0.19 mmol) de 4,4-difluoro-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY

B’ (F-BODIPY comercial PM546, 20) con 46 mg (0.76 mmol) de acido acético.

El crudo de reacciéon se purifica por cromatografia flash (gel de silice,

CH,CI/EtOAC 97:3). Se obtienen 32 mg (49%) de 21a. S6lido naranja. R =

0.26 (CH,Cl/EtOAc 97:3). *H RMN (CDCls, 300 MHz) § 6.01 (s, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.42 (s,

6H), 2.41 (s, 6H), 1.99 (s, 6H) ppm. Los datos espectroscdpicos coinciden con los descritos en
la bibliografia.*%*

111.6.3. 4,4-Diacetoxi-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY (21b)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se
s hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) de 2,6-dietil-4,4-difluoro-1,3,5,7,8-
pentametilBODIPY (F-BODIPY comercial PM567, 22) con 38 mg (0.64
mmol) de 4&cido acético. El crudo de reacciébn se purifica por
cromatografia flash (gel de silice, CH2Cl,). Se obtienen 52 mg (83%) de
21b. Sélido naranja. Re = 0.28 (hexano/CH,Cl, 2:8). *H RMN (CDCls, 300 MHz) § 2.67 (s, 3H),
2.38 (s, 6H), 2.35 (c, J = 7.6 Hz, 4H), 2.33 (s, 6H), 1.98 (s, 6H), 1.01 (t, J = 7.6 Hz, 6H) ppm.
Los datos espectroscopicos coinciden con los descritos en la bibliografia.'®

111.6.4. 4,4-Bis(acriloiloxi)-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY (21c)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se
) ONF hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY 22 con 46 mg (0.64
mmol) de &cido prop-2-enoico. El crudo de reaccién se purifica por
A p I cromatografia flash (gel de silice, hexano/CHCl; 1:9). Se obtienen 34 mg
(52%) de 21c. Solido naranja. Rr = 0.28 (hexano/CH:Cl, 1:9). 'H RMN
(CDCls, 300 MHz) 6 6.33 (dd, J = 17.3, 2.0 Hz, 2H), 6.12 (dd, J = 17.1,
10.2 Hz, 2H), 5.70 (dd, J = 10.1, 2.0 Hz, 4H), 2.69 (s, 3H), 2.34 (s, 6H), 2.33 (s, 6H), 2.33 (c, J
= 7.6 Hz, 6H), 0.99 (t, J = 7.6 Hz, 6H) ppm. Los datos espectroscdpicos coinciden con los
descritos en la bibliografia.'%
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111.6.5. 1,3,5,7,8-Pentametil-4,4-bis(propioloiloxi)BODIPY (21d)

/ T
/N\B/N /
e
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L =
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21d
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Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se hace
reaccionar 50 mg (0.19 mmol) del F-BODIPY 20 con 53 mg (0.76 mmol) de
acido propidlico. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia flash (gel
de silice, hexano/CH,Cl, 2:8). Se obtienen 59 mg (85%) de 21d. Sélido
naranja. Re = 0.29 (hexano/CHCl, 2:8). *H RMN (CDCls, 300 MHz) J 6.05
(s, 2H), 2.68 (s, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.45 (s, 6H), 2.42 (s, 6H) ppm. Los datos

espectroscopicos coinciden con los descritos en la bibliografia. 1%

111.6.6. 4,4-Diacetoxi-8-ciano-1,2,3,5,6,7-hexametilBODIPY (21e)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se hace
reaccionar 50 mg (0.17 mmol) de 8-ciano-4,4-difluoro-1,2,3,5,6,7-
hexametilBODIPY (F-BODIPY comercial PM650) con 40 mg (0.68 mmol)
de acido acético. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia flash
(gel de silice, CH,Cl,). Se obtienen 52 mg (82%) de 21e. Sélido naranja
dorado. Re = 0.24 (CH,CL,). *H RMN (CDCls, 300 MHz) § 2.41 (s, 6H),

2.39 (s, 6H), 2.00 (s, 6H), 1.90 (s, 6H) ppm. Los datos espectroscopicos coinciden con los
descritos en la bibliografia.1%

111.6.7. 4,4-Diacetoxi-8-(acetoximetil)-2,6-dietil-1,3,5,7-tetrametilBODIPY (21f)

21f

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se hace
reaccionar 50 mg (0.13 mmol) de 8-(acetoximetil)-2,6-dietil-4,4-difluoro-
1,3,5,7-tetrametilBODIPY (F-BODIPY comercial PM605) con 32 mg
(0.53 mmol) de &cido acético. El crudo de reaccion se purifica por
cromatografia flash (gel de silice, CH.CL/EtOAc 9:1). Se obtienen
39 mg (64%) de 21f. So6lido rojo. Re = 0.37 (CH2Cl/EtOAc 97:3).

IH RMN (CDCls, 300 MHz) & 5.38 (2H), 2.39 (s, 6H), 2.34 (c, J = 7.6 Hz, 4H), 2.26 (s, 6H),
2.13 (s, 3H), 1.99 (s, 6H), 1.02 (t, J = 7.6 Hz, 6H) ppm. Los datos espectroscépicos coinciden
con los descritos en la bibliografia.*®4

111.6.8. 4,4-Diacetoxi-2,6-di-terc-butil-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY (21g)

—~N. _N Y
(o aae}

00
21g

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se
hace reaccionar 50 mg (0.13 mmol) de 2,6-di-terc-butil-4,4-difluoro-
1,3,5,7,8-pentametilBODIPY (F-BODIPY comercial PM597) con 32 mg
(0.53 mmol) de &acido acético. El crudo de reaccion se purifica por
cromatografia flash (gel de silice, hexano/CH,Cl, 1:1). Se obtienen 18
mg (30%) de 21g. Siguiendo una variante del procedimiento general
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descrito en el Apartado 111.6.1., que consiste en llevar a cabo la reaccién a 0 °C, se obtienen 26
mg (43%) de 21g. Solido rojo. R = 0.37 (CH,CI/EtOAC 97:3). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §
2.65 (s, 3H), 2.57 (s, 6H), 2.47 (s, 6H), 1.96 (s, 6H), 1.38 (s, 18H) ppm. Los datos espectros-
copicos coinciden con los descritos en la bibliografia.0

111.6.9. 4,4-Bis(butiriloxi)-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY (21h)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se hace

O reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY 22 con 56 mg (0.64 mmol)
/g:azg { de &cido butanoico. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia flash

A A2~ (geldesilice, hexano/CHCl, 2:8). Se obtienen 66 mg (92%) de 21h. Sélido
marrén anaranjado. Re = 0.32 (CH.Cl,). *H RMN (CDCls, 500 MHz) §
2.66 (s, 3H), 2.36 (s, 6H), 2.34 (¢, J = 7.6 Hz, 4H), 2.33 (s, 6H), 2.24 (t, J
= 7.4 Hz, 4H), 1.54 (sext, J = 7.4 Hz, 4H), 0.99 (t, J = 7.6 Hz, 6H), 0.83 (t, J = 7.4 Hz, 6H) ppm.
13C RMN (CDCls, 126 MHz) 5173.8 (C), 149.4 (C), 140.7 (C), 136.5 (C), 133.3 (C), 132.0 (C),
38.2 (CH), 18.6 (CHy), 17.434 (CHs), 17.427 (CHy), 15.0 (CHs), 14.9 (CHs), 13.9 (CH3), 12.5
(CH3) ppm. B RMN (CDCls, 160 MHz) & —0.42 (s) ppm. FTIRv 1721, 1558, 1202 cm ™.
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* 477.2918 (calc. para C2sHagBN,NaOy: 477.2905).

111.6.10. 4,4-Bis{[((1S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il)carbonil]oxi}-2,6-dietil-
1,3,5,7,8-pentametilBODIPY ((S,S)-21i)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado I11.6.1., se hace

2nid =) reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY 22 con 115 mg (0.64

) /ngig mmol) de &cido (1S)-cetopinico (7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptano-
o O)\S@ 1-carboxilico). El crudo de reaccién se purifica por cromatografia flash
o 5 (gel de silice, hexano/EtOAc 6:4). Se obtienen 77 mg (76%) de (S,S)-21i.
(5.9)-21i Solido naranja. Re = 0.18 (CH.Clo/MeOH 99.5:0.5). [a]p® +291 (c 0.039,

CHCI3). 'H RMN (CDCls, 500 MHz) §2.63 (s, 3H), 2.47 (dm, J = 18.1 Hz, 2H), 2.39 (s, 6H),
2.41-2.31 (m, 4H), 2.33 (s, 6H), 2.26 (ddd, J = 14.8, 11.4, 4.1 Hz, 2H), 2.02 (t, J = 4.4 Hz, 2H),
1.93 (m, 2H), 1.86 (d, J = 18.1 Hz, 2H), 1.75 (ddd, J = 14.4, 9.4, 5.0 Hz, 2H), 1.31 (ddd, J =
12.9,9.3, 4.1 Hz, 2H), 1.22 (s, 6H), 1.06 (s, 6H), 1.03 (t, J = 7.6 Hz, 6H) ppm. *C RMN (CDClj,
75 MHz) §212.0 (C), 169.7 (C), 150.2 (C), 140.0 (C), 136.3 (C), 133.0 (C), 132.1 (C), 69.3 (C),
48.4 (C), 44.8 (CH), 44.0 (CHy), 27.0 (CHy), 26.2 (CH,), 21.8 (CHs3), 20.0 (CHa), 17.4 (CHy),
17.3 (CHs), 14.9 (CHs3), 14.8 (CH3), 13.4 (CH3) ppm. B RMN (CDCls, 160 MHz) § —0.34 (s)
ppm. FTIR v 1750, 1708, 1559, 1480, 1327, 1203 cm *. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* 665.3760
(calc. para CsgHsiBN2NaOs: 665.3745).
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111.6.11. 4,4-Bis(benzoiloxi)-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY (21j)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se
an i hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY 22 con 77 mg (0.64
>BY mmol) de &cido benzoico. El crudo de reaccion se purifica por

®/§0 O)\© cromatografia flash (gel de silice, hexano/CH,Cl; 2:8). Se obtienen 76 mg
(91%) de 21j. Solido rojo anaranjado. R = 0.35 (hexano/CHCl, 2:8). 'H

21j RMN (CDCls, 300 MHz) §8.18 (dm, J = 8.4 Hz, 4H), 7.54 (ddt, J = 7.4,
7.2, 1.4 Hz, 2H), 7.45 (m, 4H), 2.77 (s, 3H), 2.39 (s, 6H), 2.35 (s, 6H), 2.29 (¢, J = 7.6 Hz, 4H),
0.95 (t, J = 7.6 Hz, 6H) ppm. *C RMN (CDCl;, 75 MHz) §166.1 (C), 150.1 (C), 140.7 (C),
136.7 (C), 133.3 (C), 132.9 (C), 132.3 (CH), 132.2 (C), 130.0 (CH), 128.3 (CH), 17.5 (CH3),
17.4 (CHy), 15.0 (CH3), 14.9 (CHj3), 12.6 (CH3) ppm. 'B RMN (CDCl3, 160 MHz) & 0.40 (s)
ppm. FTIRv 1705, 1556, 1322, 1202 cm™t. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* 545.2617 (calc. para
C32H3sBN2NaO42545.2593).

111.6.12. 4,4-Bis(cinamoiloxi)-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY (21Kk)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1.,
A se hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY 22 con
°BZ 93 mg (0.64 mmol) de &cido cindmico ((E)-3-fenil-2-propenoico).

0 G El crudo de reaccion se purifica por cromatografia flash (gel de
/ K ! silice, hexano/CH,Cl, 2:8). Se obtienen 80 mg (89%) de 21k.
Sélido rojo anaranjado. Rr = 0.19 (hexano/CH,Cl, 2:8). 'H RMN

(CDCls, 300 MHz) §7.63 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 7.53-7.47 (m, 4H), 7.41-7.32 (m, 6H), 6.56 (d, J
=15.9 Hz, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.41 (s, 6H), 2.38 (s, 6H), 2.34 (¢, J = 7.5 Hz, 4H), 0.99 (t, J= 7.5
Hz, 6H) ppm. 1*C RMN (CDCls, 75 MHz) §166.9 (C), 149.9 (C), 143.9 (CH), 140.6 (C), 136.7
(C), 135.0(C), 133.4 (C), 132.1 (C), 129.9 (CH), 128.9 (CH), 128.1 (CH), 121.1 (CH), 17.5 (dos
sefiales: CH, y CHs)", 15.0 (CHs), 14.9 (CHs), 12.6 (CHs) ppm. B RMN (CDCls, 160 MHz) &
0.09 (s) ppm. FTIR v 1697, 1555, 1325, 1200 cm*. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* 597.2924 (calc.
para C35H3gBN2NaO4Z 597.2907).

* Determinado por HMQC-RMN.
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111.6.13. 4,4-Bis[(E)-(2,3-difenilprop-2-enoil)oxi]-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY (21I)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado

T NF 111.6.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY 22

O ~NogN O con 141 mg (0.64 mmol) de 4cido (E)-2,3-difenilprop-2-enoico. El

crudo de reaccién se purifica por cromatografia flash (gel de silice,

O / i \ O hexano/CH.Cl, 2:8). Se obtienen 98 mg (86%) de 21l. Solido

naranja. R = 0.29 (hexano/CH,Cl, 2:8). *H RMN (CDCls, 300

MHz) §7.73 (s, 2H), 7.37-7.30 (m, 6H), 7.21-7.10 (m, 10H), 7.03-6.97 (m, 4H), 2.67 (s, 3H),

2.34 (s, 6H), 2.33 (¢, J = 7.6 Hz, 4H), 2.18 (s, 6H), 1.00 (t, J = 7.6 Hz, 6H) ppm. *C RMN

(CDCls, 75 MHz) 6 166.9 (C), 150.0 (C), 140.5 (C), 138.9 (CH), 137.2 (C), 136.6 (C), 135.3

(C), 133.1(C), 132.1 (C), 130.6 (CH), 129.8 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 127.3

(CH), 17.5 (CHy), 17.4 (CHj3), 15.0 (CH3), 14.9 (CH3), 12.3 (CH3) ppm. !B RMN (CDCls, 160

MHz) 6 —0.04 (s) ppm. FTIRv 1695, 1554, 1264, 1203 cm™. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]*
749.3563 (calc. para CagHs7BN2NaO4: 749.3535).

111.6.14. 2,6-Dietil-4,4-bis(isonicotinoiloxi)-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY (21m)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se

I F hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY 22 con 77 mg (0.64
/S:B:Z % mmol) de &cido isonicotinico. El crudo de reaccion se purifica por
®/§ =, cromatografia flash (gel de silice, CH,Cl,/MeOH 98:2). Se obtienen 76
N 00 LN mg (92%) de 21m. Sélido naranja. Re = 0.40 (CH2Cl,/MeOH 98:2).

IH RMN (CDCls, 300 MHz) §8.77 y 7.94 (sistema AA" XX, Jax = Jax
= 5.0 Hz, 4H), 2.77 (s, 3H), 2.39 (s, 6H), 2.31 (s, 6H), 2.30 (¢, J = 7.6 Hz, 4H), 0.95 (t, J = 7.6
Hz, 6H) ppm. *C RMN (CDCls, 75 MHz) &164.4 (C), 150.6 (CH), 150.0 (C), 141.0 (C), 139.7
(C), 137.4 (C), 133.3 (C), 132.6 (C), 123.3 (CH), 17.5 (CH3), 17.3 (CHy), 14.9 (CHs), 14.8 (CHy),
12.6 (CH3) ppm. 2B RMN (CDCls, 160 MHz) 50.48 ppm. FTIR 1716, 1556, 1388, 1324, 1298,
1266 cm L. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* 547.2519 (calc. para CsoHssBNsNaOy: 547.2498).

111.6.15. 2,6-Dietil-4,4-bis[(4-etinilbenzoil)oxi]-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY (21n)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado

O I11.6.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY

/g;B;g % 22 con 92 mg (0.64 mmol) de cido 4-etinilbenzoico. El crudo

de reaccion se purifica por cromatografia flash (gel de silice,

§/®/§o 0)\©\§ hexano/EtOAc 8:2). Se obtienen 73 mg (81%) de 21n.

Sélido naranja rosaceo. R = 0.32 (hexano/CH,Cl, 2:8).
'H RMN (CDCls, 300 MHz) §8.10 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 3.21 (s, 6H),
2.76 (s, 3H), 2.38 (s, 6H), 2.29 (¢, J = 7.6 Hz, 4H), 2.31 (s, 6H), 0.95 (t, J = 7.6 Hz, 6H) ppm.
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13C RMN (CDCls, 75 MHz) 5165.4 (C), 150.0 (C), 140.8 (C), 136.9 (C), 133.3 (C), 132.8 (C),
132.3(C), 132.1 (CH), 129.8 (CH), 126.1 (C), 83.2 (C), 79.7 (CH), 17.5 (CH3), 17.4 (CHy), 15.0
(CHs), 14.9 (CH3), 12.6 (CH3) ppm. 1B RMN (CDCls, 160 MHz) 50.42 (s) ppm. FTIR v 3285,
3242, 1704, 1554, 1479, 1326, 1289, 1201 cm™t. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* 593.2606 (calc.
para C35H353N2N&O4Z 593.2594).

111.6.16. 2,6-Dietil-1,3,5,7,8-pentametil-4,4-bis[(4-nitrobenzoil)oxi]BODIPY (21fi)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado

O I11.6.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY
/S:B:E ¢ 22 con 107 mg (0.64 mmol) de acido 4-nitrobenzoico. El crudo

de reaccién se purifica por cromatografia flash (gel de silice,
OZNOAO C_’)/\QNO2 hexano/CH,Cl, 3:7). Se obtienen 80 mg (82%) de 21f. Sélido

rojo. Re = 0.28 (hexano/CH,Cl, 1:1). 'H RMN (CDCls, 500
MHz) 68.30 (m, 8H), 2.79 (s, 3H), 2.41 (s, 6H), 2.32 (s, 6H), 2.31 (¢, J = 7.6 Hz, 4H), 0.96 (t, J
= 7.6 Hz, 6H) ppm. **C RMN (CDCl;, 75 MHz) § 164.1 (C), 150.4 (C), 149.9 (C), 141.1 (C),
137.9 (C), 137.5 (C), 133.3(C), 132.7 (C), 130.9 (CH), 123.6 (CH), 17.5 (CHs3), 17.3 (CHy), 14.9
(CHs), 14.8 (CH3), 12.6 (CH3) ppm. 'B RMN (CDCls, 160 MHz) 6 0.54 ppm. FTIRv 1716,
1557, 1527, 1480, 1328, 1293 cm®. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" 635.2314 (calc. para
C32H33BN4NaOs: 635.2295).

111.6.17. 2,6-Dietil-1,3,5,7,8-pentametil-2",6"-dioxa-3",5 -dioxodiespiro[BODIPY-4,1"-
borinano-4",1""-ciclohexano] (210)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se hace

)~ N reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY 22 con 55 mg (0.32 mmol)
/E;Big { de &cido ciclohexano-1,1-dicarboxilico. El crudo de reaccion se purifica

mg (52%) de 210. Sélido rojo. Re = 0.30 (hexano/CHCl, 2:8). *H RMN

(CDCls, 500 MHz) 62.63 (s, 3H), 2.36 (c, J = 7.6 Hz, 4H), 2.321 (s, 6H),

2.316 (s, 6H), 2.10 (m, 4H), 1.81 (m, 4H), 1.56 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.6
Hz, 6H) ppm. *C RMN (CDCls, 75 MHz) §173.6 (C), 151.1 (C), 141.2 (C), 138.3 (C), 133.24
(C), 133.15(C), 50.4 (C), 33.2 (CHy), 24.8 (CHy), 21.5 (CHy), 17.9 (CH3), 17.2 (CHy), 15.0 (CHs),
14.6 (CHg3), 13.7 (CH3) ppm. 1B RMN (CDCls, 160 MHz) 61.11 ppm. FTIRv 1737, 1703, 1556,
1481, 1262 cm ™. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* 473.2609 (calc. para CasHasBN2NaO4: 473.2592).

1L por cromatografia flash (gel de silice, hexano/CH,Cl; 3:7). Se obtienen 37
o (0]

210
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111.6.18. 2,6-Dietil-1,3,4",4",5,7,8-heptametil-2",6"-dioxa-3",5 -dioxoespiro[BODIPY-4,1"-
borinano] (21p)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se hace

)~ NF reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY 22 con 42 mg (0.32 mmol)
/2',:8:2 % de &cido 2,2-dimetilmaldnico. El crudo de reaccién se purifica por
cromatografia flash (gel de silice, hexano/CHCl; 1:1). Se obtienen 27 mg

0%0 (42%) de 21p. Solido rojo. Re =0.28 (CH,Cl;). 'H RMN (CDCls, 500 MHz)
21p 62.63 (s, 3H), 2.37 (c, J = 7.6 Hz, 4H), 2.332 (s, 6H), 2.328 (s, 6H), 1.69

(s, 6H), 1.00 (t, J = 7.6 Hz, 6H) ppm. °C RMN (CDCl;, 75 MHz) §174.2 (C), 151.1 (C), 141.3
(C), 138.4 (C), 133.3 (C), 133.2(C), 46.0 (C), 26.6 (CH3), 17.9 (CHs), 17.2 (CHy), 15.0 (CHs), 14.6
(CHs), 13.7 (CHs) ppm. B RMN (CDCls, 160 MHz) 51.07 ppm. FTIRv 1742, 1707, 1560, 1482,
1384, 1318 cm . HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* 433.2287 (calc. para CasHzBN,NaO4: 433.2279).

111.6.19. 4,4-Diacetoxi-3,5-dicloro-8-(2,4,6-trimetilfeni)BODIPY (21q)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1., se hace
reaccionar 50 mg (0.13 mmol) del F-BODIPY 10 (ver el Apartado 111.2.2.) con
31 mg (0.52 mmol) de &cido acético. El crudo de reaccion se purifica por
cromatografia flash (gel de silice, CH2Cl./MeOH 99:1). Se obtienen 41 mg
(68%) de 21g. Solido naranja. Rr = 0.20 (CH,Cl,). 'H RMN (CDCls, 300 MHz)
Cl A 0Ac Ol 56.95 (s, 2H), 6.64 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 6.31 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H),
A4 2.20 (s, 6H), 2.11 (s, 6H) ppm. 3C RMN (CDCls, 75 MHz) §172.0 (C), 145.5
(C), 142.6 (C), 139.1 (C), 137.4 (C), 136.0 (C), 130.0 (CH), 128.6 (C), 128.2 (CH), 118.6 (CH), 22.9
(CH3), 21.3 (CHs), 19.8 (CH3) ppm. B RMN (CDCl3, 160 MHz) 5-0.74 ppm. FTIR v1724, 1569,
1265 cm™L. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* 481.0873 (calc. para CooHz1BClN;NaOy: 481.0869).

111.6.20. 2,6-Dietil-1,3,5,7,8-pentametil-4,4-bis[(piren-1-ilcarbonil)oxi]BODIPY (21r)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.6.1.,

)Y O se hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY 22 con 155

=B { mg (0.64 mmol) de &cido pireno-1-carboxilico. El crudo de

O o5 O reaccion se purifica por cromatografia flash (gel de silice, CH,CL).
O‘ 1y ‘ Se obtienen 118 mg (97%) de 21r. Sélido rojo. Re = 0.28
O Q (hexano/CHCl, 2:8). *H RMN (CDCl;, 500 MHz) §9.46 (d, J =
9.4 Hz, 2H), 8.95 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.254 (d, J = 8.0 Hz, 2H),

8.246 (d, J =7.6 Hz, 2H), 8.242 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 8.18 (d, J = 9.1 Hz, 4H), 8.12 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 8.05 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.80 (s, 3H), 2.55 (s, 6H), 2.44 (s, 6H), 2.35 (c, J = 7.5 Hz, 4H),
1.00 (t, J = 7.5 Hz, 6H) ppm. *C RMN (CDCls, 75 MHz) §167.6 (C), 150.3 (C), 140.9 (C), 136.9
(C), 134.0 (C), 133.5 (C), 132.5 (C), 131.25 (C), 131.23 (C), 130.6 (C), 129.3 (CH), 129.1 (CH),
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129.0 (CH), 127.4 (CH), 126.6 (C), 126.3 (CH), 126.1 (CH), 125.93 (CH), 125.86 (CH), 125.1
(C), 124.6 (C), 124.4 (CH), 17.7 (CHs), 17.4 (CHy), 15.02 (CHs), 14.98 (CH3), 13.1 (CHs) ppm.
1B RMN (CDCls, 160 MHz) §0.74 ppm. FTIRv 1696, 1555, 1264, 1203 cm'..

II1.7. Sintesis de N-BODIPYs

II1.7.1. Sintesis de bis-sulfonamidas

111.7.1.1. Procedimiento general A: Sintesis de bis-sulfonamidas simétricas

En un matraz de 50 mL, provisto de agitador magnético, se introduce el correspondiente cloruro
de sulfonilo (2 equiv. mol.) y 10 mL de éter etilico y la mezcla se enfria a 0 °C en un bafio de
hielo. Sobre esta suspensidn se adiciona, lentamente, una disolucion de NaOH (2 equiv. mol.) y
la diamina correspondiente (1 equiv. mol.) en 10 mL de H,O destilada. Se retira el bafio de hielo
y la mezcla de reaccion se agita vigorosamente durante 24 h a t.a. Finalizada la reaccion, el
producto se aisla por filtracion o por extraccion liquido liquido, en funcion de si se observa o no
la aparicién de un precipitado blanco en la interfase, segln se detalla a continuacién. Filtracion:
Se filtra el s6lido y se lava con éter etilico (3 x 20 mL). Extraccion: Se afiade H,O (15 mL) y
CH,Cl, (15 mL), se separan las fases y la fase acuosa se extrae con CHCl, (3 x 15 mL). El
conjunto de las fases organicas se lava con disolucion saturada de NaCl (1 x 15 mL), se seca
sobre Na SO, anhidro v, tras filtrar, se elimina el disolvente a presion reducida.

I11.7.1.2. Procedimiento general B: Sintesis de monosulfonamidas

Enun matraz de 250 mL provisto de agitador magnético se disuelve etano-1,2-diamina (10 equiv.
mol.) en 100 mL de CH,CL. A continuacion se enfria la disolucion a 0 °C en un bafio de hielo y
se adiciona lentamente el cloruro de sulfonilo correspondiente (1.0 equiv. mol.). Al finalizar la
adicion, se retira el bafio de hielo y se deja la reaccion agitando durante 24 h a t.a. Finalizada la
reaccion, se filtra y se elimina el disolvente y la etano-1,2-diamina en exceso a presion reducida.
La N-sulfoniletano-1,2-diamina se utiliza en la posterior etapa de sintesis sin purificar.

111.7.1.3. Procedimiento general C: Sintesis de bis-sulfonamidas asimétricas

En un matraz de 25 mL provisto de agitador magnético se disuelven la N-sulfoniletano-1,2-
diamina correspondiente (1.0 equiv. mol.) y EtsN (1.0 equiv. mol.) en 10 mL de CHCl; y se
enfria a 0 °C en un bafio de hielo. Sobre esta disolucidn se adiciona, lentamente, el cloruro de
sulfonilo (1.0 equiv. mol.) deseado. Al finalizar la adicion, se retira el bafio de hielo y se deja la
reaccion agitando durante 24 h a t.a. Finalizada la reaccion, se afiade H.O (15 mL) y CH.Cl,
(15 mL), se separan las fases y la fase acuosa se extrae con CHCl; (3 x 15 mL). El conjunto de
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las fases organicas se lava con disolucion saturada de NaCl (1 x 15 mL), se seca sobre Na;SO4
anhidro vy, tras filtrar, se elimina el disolvente a presion reducida.

111.7.1.4. N,N"-Bis[(4-metilfenil)sulfonil]etano-1,2-diamina

C oMM HN_SO Siguiendo el procedimiento general A descrito en el Apartado
2\ : C I11.7.1.1., se hace reaccionar 950 mg (5.0 mmol) de cloruro de

4-metilbencenosulfonilo con 150 mg (2.5 mmol) de etano-1,2-diamina. El producto de reaccién
se aisla por filtracion y el s6lido obtenido se purifica lavando con EtOH frio (3 x 20 mL). Se
obtienen 839 mg (91%) de N,N’-bis[(4-metilfenil)sulfonil]etano-1,2-diamina. Sélido blanco. *H
RMN (CDCls, 300 MHz) 67.60 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 2.70 (s, 4H), 2.37
(s, 6H) ppm. Los datos espectroscdpicos concuerdan con los descritos previamente en la
bibliografia.t?’

111.7.1.5. N,N"-Bis(but-1-ilsulfonil)etano-1,2-diamina

S0,NH HN—SO, Siguiendo el procedimiento general A descrito en el Apartado

/—f p— 111.7.1.1., se hace reaccionar 520 mg (3.32 mmol) de cloruro de

butano-1-sulfonilo con 100 mg (1.66 mmol) de etano-1,2-

diamina. El producto de reaccion se aisla por extraccion. El crudo de reaccion se purifica por

cromatografia flash (gel de silice, hexano/EtOAc 8:2). Se obtienen 465 mg (93%) de

N,N’-bis(but-1-ilsulfonil)etano-1,2-diamina. Sélido blanco. *H RMN (CDCls, 300 MHz) §5.00

(m, 2H), 3.30 (d, J = 5.4 Hz, 4H), 3.05 (m, 4H), 1.79 (m, 4H), 1.46 (sext, J = 7.4 Hz, 4H), 0.95

(t, J = 7.4 Hz, 6H) ppm. Los datos espectroscopicos concuerdan con los descritos previamente
en la bibliografia.'?8

111.7.1.6. N,N’-Bis[(4-metilfenil)sulfonil]benceno-1,2-diamina

O SOLNH HN—SO @ Siguiendo el procedimiento general A descrito en el Apartado
2
’ 111.7.1.1., se hace reaccionar 950 mg (5.0 mmol) de cloruro

de 4-metilbencenosulfonilo con 270 mg (2.5 mmol) de
benceno-1,2-diamina. El producto de reaccion se aisla por filtracion y el s6lido obtenido se
purifica por recristalizacion de hexano/EtOAc. Se obtienen 904 mg (87%) de N,N’-bis[(4-
metilfenil)sulfonil]benceno-1,2-diamina. Sélido blanco. *H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.57 (m,
4H), 7.22 (m, 4H), 7.07-7.00 (m, 2H), 6.99-6.62 (m, 2H), 6.82 (sa, 2H), 2.39 (s, 6H) ppm. Los
datos espectroscdpicos concuerdan con los descritos previamente en la bibliografia. '
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11.7.1.7. N,N"-Bis{[((1S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il)metil]sulfonil}etano-1,2-
diamina

5/~SOrNH HN=50, Siguiendo el procedimi.ento general A descrito en el Apartado
O OQ% I11.7.1.1., se hace reaccionar 514 mg (2.05 mmol) de cloruro de
(1S)-10-canforsulfonilo ((7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-
il)metanosulfonilo) con 62 mg (1.02 mmol) de etano-1,2-diamina. El producto de reaccion
se aisla por extraccién. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia flash (gel
de silice, hexano/EtOAc 7:3). Se obtienen 452 mg (90%) de N,N"-bis{[((1S)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il)metil]sulfonil}etano-1,2-diamina. Sélido blanco. []p? +29.1 (c 5.00,
CHCls). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) §5.65 (sa, 2H), 3.45 (d, J = 15.6 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 2.8
Hz, 4H), 2.94 (d, J = 15.1 Hz, 2H), 2.39 (ddd, J = 18.7, 4.9, 3.0 Hz, 2H), 2.25 (ddd, J = 14.1,
10.7, 3.6 Hz, 2H), 2.12 (t, J = 4.4 Hz, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.93 (d, J = 18.6 Hz, 2H), 1.94-1.85
(m, 2H), 1.45 (ddd, J = 12.3, 8.7, 3.7 Hz, 2H), 1.02 (s, 6H), 0.90 (s, 6H) ppm. **C RMN (CDCl;,
75 MHz) 6216.9 (C), 59.0 (C), 49.6 (CH>), 48.9 (CH,), 43.8 (C), 42.9 (CH>), 42.8 (CH), 27.1
(CHy), 26.0 (CHy), 19.9 (CHs), 19.6 (CHs) ppm. FTIR v 3292, 1740, 1327, 1146 cm 2.

111.7.1.8. (1R,2R)-1,2-Difenil-N,N’-bis[(4-metilfenil)sulfonil]etano-1,2-diamina

Siguiendo el procedimiento general A descrito en el Apartado
OSOZ’NH H\N’SOZQ 111.7.1.1., se hace reaccionar 732 mg (3.84 mmol) de cloruro

de 4-metilbencenosulfonilo con 408 mg (1.92 mmol) de
(1R,2R)-1,2-difeniletano-1,2-diamina ((R,R)-3). El producto
de reaccion se aisla por filtracion y el solido obtenido se purifica lavando con EtOH frio (3 x 20
mL). Se obtienen 826 mg (82%) de ((1R,2R)-1,2-difenil-N,N"-bis[(4-metilfenil)sulfonil]etano-
1,2-diamina. Solido blanco. [a]p?® +41.3 (¢ 2.00, CHCl3). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.49
(d, 3 = 8.3 Hz, 4H), 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.06-7.00 (m, 2H), 6.99-6.92 (m, 4H), 6.65 (m,
4H), 5.40 (m, 2H), 4.44 (m, 2H), 2.33 (s, 6H) ppm. Los datos espectroscdpicos concuerdan con
los descritos previamente en la bibliografia.*?’

111.7.1.9. (1R,2R)-N,N"-Bis[(4-metilfenil)sulfonil]ciclohexano-1,2-diamina

Siguiendo el procedimiento general A descrito en el Apartado
OSOZ’R{“H H\NR’SOZQ 111.7.1.1., se hace reaccionar 900 mg (4.72 mmol) de cloruro
de 4-metilbencenosulfonilo con 270 mg (2.37 mmol) de
(1R,2R)-1,2-diaminociclohexano en 10 mL de H,O destilada.
El producto de reaccidn se aisla por filtracion y el s6lido obtenido se purifica lavando con EtOH frio
(3 x 20 mL). Se obtienen 836 mg (83%) de (1R,2R)-N,N’-bis[(4-metilfenil]sulfonil]ciclohexano-
1,2-diamina. Sélido blanco. [«]p?® +12.5 (c 2.00, CHCl). *H RMN (CDCls, 300 MHz) 57.75
(d, J=8.3Hz, 4H), 7.32 (d, J = 7.9 Hz, 4H), 4.72 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 2.71 (m, 2H), 2.43 (s, 6H),
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1.91-1.81 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.16-1.03 (m, 4H) ppm. Los datos espectroscépicos concuerdan
con los descritos previamente en la bibliografia.*?’

111.7.1.10. N-(2-Aminoetil)-4-metilbencenosulfonamida

SO,NH MR, Siguiendo el procedimiento general B descrito en el Apartado 111.7.1.2.,
C se hace reaccionar 4.63 g (77.0 mmol) de etano-1,2-diamina con 1.47 g
(7.7 mmol) de cloruro de 4-metilbencenosulfonilo. Se obtienen 1.42 g (86%) de N-(2-aminoetil)-
4-metilbencenosulfonamida. Sélido blanco. *H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.74 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 2.97 (m, 2H), 2.83 (m, 2H), 2.40 (s, 3H) ppm. Los datos
espectroscopicos concuerdan con los descritos previamente en la bibliografia. 3

111.7.1.11. N-(2-Aminoetil)butano-1-sulfonamida

so,—NH NH, Siguiendo el procedimiento general B descrito en el Apartado 111.7.1.2., se
/—f — hace reaccionar 4.63 g (77.0 mmol) de etano-1,2-diamina con 1.21 g (7.7
mmol) de cloruro de butano-1-sulfonilo. Se obtienen 1.28 g (92%) de N-(2-aminoetil)butano-1-
sulfonamida. Aceite amarillo palido. *H RMN (CDCls, 300 MHz) §3.13 (m, 2H), 3.02 (m, 2H),
2.87 (m, 2H), 1.77 (m, 2H), 1.45 (sext, J = 7.4 Hz, 2H), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm. Los datos
espectroscopicos concuerdan con los descritos previamente en la bibliografia. '3

111.7.1.12. N-[(4-Metilfenil)sulfonil]-N"-(naft-2-ilsulfonil)etano-1,2-diamina

Siguiendo el procedimiento general C descrito en el Apartado
@SozNUN‘SOZ I11.7.1.3., se hace reaccionar 527 mg (2.46 mmol) de

N-(2-aminoetil)-4-metilbencenosulfonamida (ver el Apartado
111.7.1.10.) con 557 mg (2.46 mmol) de cloruro de naftaleno-2-sulfonilo. El crudo de reaccion
se purifica por recristalizacion de éter de petroleo/EtOAc. Se obtienen 790 mg (79%) de
N-[(4-metilfenil)sulfonil]-N"-(naft-2-ilsulfonil)etano-1,2-diamina. Sélido blanco. H RMN
(DMSO-dg, 300 MHz) §8.39 (sa, 1H), 8.16 (da, J = 8.0 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.06
(da, J=7.6 Hz, 1H), 7.80 (ma, 1H), 7.77-7.75 (m, 3H), 7.59 (ma, 1H), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
7.26 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 2.83-2.63 (m, 4H), 2.31 (s, 3H) ppm. Los datos espectroscopicos
concuerdan con los descritos previamente en la bibliografia. 3

111.7.1.13. N-(Antr-2-ilsulfonil)-N"-[(4-metilfenil)sulfonil]etano-1,2-diamina
@SO M HN-SO O Siguiendo el procedimiento general C descrito en el
2T 2 Apartado 111.7.1.3., se hace reaccionar 79 mg (0.37
Q mmol) de N-(2-aminoetil)-4-metilbencenosulfonamida

(ver el Apartado 111.7.1.10.) con 102 mg (0.37 mmol) de cloruro de antraceno-2-sulfonilo. El
crudo de reaccion se purifica por recristalizacion de éter de petroleo/EtOAc. Se obtienen 126 mg
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(75%) de N-(antr-2-ilsulfonil)-N"-[(4-metilfenil)sulfonil]etano-1,2-diamina. Sélido blanco. *H
RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 68.87 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.27 (d, J =9.1 Hz, 1H),
8.18 (m, 2H), 7.87 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.71-7.60 (m, 3H), 7.59 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.87-2.77 (m, 2H), 2.75-2.65 (m, 2H), 2.20 (s, 3H) ppm.

111.7.1.14. N-(But-1-ilsulfonil)-N"-(naft-2-ilsulfonil)etano-1,2-diamina

Siguiendo el procedimiento general C descrito en el Apartado

/_fSOZNUNSOZ 111.7.1.3., se hace reaccionar 243 mg (1.35 mmol) de N-(2-

aminoetil)butano-1-sulfonamida (ver el Apartado 111.7.1.11.)

con 306 mg (1.35 mmol) de cloruro de naftaleno-2-sulfonilo. El crudo de reaccidn se lava con éter

de petroleo. Se obtienen 471 mg (94%) de N-(but-1-ilsulfonil)-N"-(naft-2-ilsulfonil)etano-1,2-

diamina. Sélido blanco. *H RMN (CDCls, 300 MHz) §8.44 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.98-7.90 (m,

2H), 7.90-7.81 (m, 2H), 7.67-7.54 (m, 2H), 5.75 (sa, 1H), 5.30 (sa, 1H), 3.32-3.21 (m, 2H), 3.19-

3.07 (m, 2H), 3.03-2.94 (m, 2H), 1.80-2.66 (m, 2H), 1.38 (sext, J = 7.4 Hz, 2H), 0.89 (t, J = 7.3
Hz, 3H) ppm. Se utiliza en la posterior etapa de sintesis sin purificar.

111.7.1.15. N-{[((1S)-7,7-Dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il)metil]sulfonil}-N"-[ (4-metilfe-
nil)sulfonilletano-1,2-diamina

@sofw HN—50, Siguiendo el procedimiento general C descrito en el Apartado
I11.7.1.3., se hace reaccionar 500 mg (2.33 mmol) de
N-(2-aminoetil)-4-metilbencenosulfonamida (ver el Apartado

111.7.1.10.) con 585 mg (2.33 mmol) de cloruro de (1S)-10-canforsulfonilo. El crudo de
reaccion se purifica por cromatografia flash (gel de silice, CH2Cl,/MeOH 99:1). Se obtienen
910 mg (91%) de N-{[((1S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il)metil]sulfonil}-N"-[(4-
metilfenil)sulfonil]etano-1,2-diamina. Sélido blanco. [«]p® +13.2 (¢ 5.00, CHCL). *H RMN
(CDCls, 300 MHz) 57.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.64 (t, J = 6.1 Hz, 1H),
5.38 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 3.37-3.21 (m, 2H), 3.16-3.07 (m, 2H), 2.93
(d, J=15.1 Hz, 1H), 2.39 (ddd, J = 18.6, 4.9, 3.0 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.23 (ddd, J = 14.1, 10.8,
3.6 Hz, 1H), 2.12 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 2.09-1.98 (m, 1H), 1.96 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 1.95-1.84 (m,
1H), 1.46 (ddd, J = 12.4, 8.9, 3.5 Hz, 1H), 1.01 (s, 3H), 0.89 (s, 3H) ppm. *C RMN (CDCls, 75
MHz) §217.6 (C), 143.7 (C), 136.7 (C), 129.9 (CH), 127.2 (CH), 59.2 (C), 49.9 (CH>), 49.1 (C),
43.5 (CHy), 43.4 (CHy), 43.1 (CHy), 42.9 (CH), 27.1 (CHy), 26.4 (CHy), 21.7 (CHs), 20.0 (CHj3),
19.6 (CHs) ppm. FTIR v 3289, 1742, 1332, 1140 cm™™.
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111.7.1.16. N-(But-1-ilsulfonil)-N"-[(4-carboxifenil)sulfonil]etano-1,2-diamina

on Siguiendo el procedimiento general C descrito en el
/_fSOzN\H_H/Nsoz@—ﬁ Apartado 111.7.1.3., se hace reaccionar 1.00 g (5.5 mmol) de
N-(2-aminoetil)butano-1-sulfonamida (ver el Apartado
111.7.1.11.) con 1.20 g (5.5 mmol) de acido 4-(clorosulfonil)benzoico. El aislamiento se ha
modificado de la siguiente manera, respecto del procedimiento general C: Finalizada la reaccion
se adiciona 15 mL de una disolucién de HCI 3 M, observandose un precipitado blanco, que se
filtra y se lava con éter etilico (3 x 20 mL) y posteriormente se purifica por lavado con EtOH
frio (3 x 20 mL). Se obtienen 1.90 g (95%) de &cido N-(but-1-ilsulfonil)-N"-[(4-carboxife-
nil)sulfonil]etano-1,2-diamina. Sélido blanco. *H RMN (MeOD, 300 MHz) §8.95 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 8.72 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.89 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.79-3.70 (m, 4H), 3.70-3.63 (m, 2H),
2.35 (m, 2H), 2.15 (sext, J = 7.5 Hz, 2H), 1.66 (t, J = 7.5 Hz, 3H) ppm. Se utiliza en la posterior
etapa de sintesis sin purificar.

111.7.1.17. N-(But-1-ilsulfonil)-N"-({4-[(prop-2-in-1-iloxi)carbonil]fenil}sulfanil)etano-1,2-
diamina

Vi En un matraz de 25 mL provisto de agitador magnético
o / y bajo atmdsfera de argdn se disuelven 1.00 g (2.74 mmol)
ﬁfsozwwwsoz@ﬂo de N-(but-L-ilsulfonil)-N"[(4-carboxifenilsulfonilletano-
1,2-diamina (ver el Apartado 111.7.1.16.), 526 mg (2.74
mmol) de EDC-HCI (hidrocloruro de N-[3-(dimetilamino)propil]-N"-etilcarbodiimida) y 670 mg
(5.48 mmol) de DMAP (4-dimetilaminopiridina) en 10 mL de CHCl, anhidro. Sobre esta
disolucion se afiade 154 mg (2.74 mmol) de alcohol propargilico. Tras la adicién se agita la
mezcla de reaccién a t.a. durante 24 h. Finalizada la reaccion, se afiade CH,Cl, (15 mL) y H,O
(15 mL), se separan las dos fases y se lava la fase organica sucesivamente con disolucién acuosa
de HCI3 M (1 x 15 mL) para eliminar los restos de aminas, H2O (1 x 15 mL), disolucién acuosa
de NaOH al 10% (1 x 15 mL), H2O (1 x 15 mL) y disolucién saturada de NaCl (1 x 15 mL).
La fase organica se seca sobre Na;SO, anhidro vy, tras filtrar, se elimina el disolvente a
presion reducida. EI crudo de reaccién se purifica por cromatografia flash (gel de silice,
hexano/EtOAc 1:1). Se obtienen 1.10 g (99%) de N-(but-1-ilsulfonil)-N"-({4-[(prop-2-in-1-
iloxi)carbonil]fenil}sulfanil)etano-1,2-diamina. Sélido blanco. Re = 0.20 (hexano/EtOAc 1:1).
'H RMN (CDCls, 300 MHz) §8.18 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.85 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 5.27 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 3.33-3.20 (m, 2H), 3.18-3.08 (m, 2H),
3.03 (m, 2H), 2.55 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.75 (m, 2H), 1.43 (sext, J = 7.4 Hz, 2H), 0.92 (t, J = 7.3
Hz, 3H) ppm. 13C RMN (CDClz, 75 MHz) §164.5 (C), 144.1 (C), 133.4 (C), 130.8 (CH), 127.3
(CH), 77.3 (C), 75.7 (CH), 53.2 (CHy), 52.8 (CH,), 43.8 (CHy), 43.2 (CH,), 25.6 (CH>), 21.6
(CHy), 13.7 (CHs) ppm. FTIR v 3281, 1729, 1326, 1270, 1164, 1142 cm ™.
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I11.7.2. Sintesis de N-BODIPYs a partir de F-BODIPYs y bis-sulfonamidas

I11.7.2.1. Procedimiento general para la sintesis de N-BODIPY's

En un matraz de 10 mL provisto de agitador magnético, septum de goma y bajo atmosfera de
argon, se disuelven 50 mg del F-BODIPY (1 equiv. mol.) en 5 mL de CH.Cl; anhidro y se afiade,
gota a gota, BCl3 1 M en CH,Cl, (2 equiv. mol.). La mezcla de reaccién se agita durante 5 min
(haciendo un seguimiento por CCF hasta la desaparicién del F-BODIPY de partida). Después,
se afiade a la mezcla de reaccion EtsN (8 equiv. mol.) y la correspondiente sulfonamida [(3 equiv.
mol.) para bis-sulfonamidas y (6 equiv. mol.) para mono(sulfonamidas)]. La mezcla resultante
se agita a t.a. durante 30 min (haciendo un seguimiento por CCF). Finalizada la reaccion, se filtra
la mezcla a través de Celite® S, empleando CH,Cl, para lavar y se elimina el disolvente a presion
reducida.

111.7.2.2. 2,6-Dietil-1,3,5,7,8-pentametil-4,4-bis{[(4-metilfenil)sulfonil]amino}BODIPY (24)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado

A I11.7.2.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del

ANog N F-BODIPY 22 con 161 mg (0.96 mmol) de 4-metiloence-
@somﬁ thsoz@ nosulfonamida. El aislamiento y purificacion se ha modi-
24 ficado de la siguiente manera, respecto del procedimiento

general: El crudo de reaccion se pulveriza y se mezcla con K,CO3 (200 mg) y éter etilico (25 mL).
La suspensidn se introduce en un bafio de ultrasonidos durante 5 min para facilitar la mezcla de
todos los componentes. A continuacidn se separa el sélido por decantacion y se afiaden otros 25
mL de éter etilico y se vuelve a introducir la suspension en el bafio de ultrasonidos. Esta
operacion se repite hasta tres veces. Después de esto, se adiciona CH2Cls, el sdlido se elimina
por filtracién y el disolvente se evapora a presion reducida. Se obtienen 83 mg (85%) de 24.
Sélido naranja rojizo. Rr (descompone en placas de CCF, tanto de gel de silice, como de alimina
neutra). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.18 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 6.93 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 4.51
(s, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.292 (s, 6H), 2.286 (s, 6H), 2.16 (c, J = 7.5 Hz, 4H), 2.12 (s, 6H), 0.91 (t,
J =7.5 Hz, 6H) ppm. **C RMN (CDCl;, 75 MHz) §152.4 (C), 141.5 (C), 140.0 (C), 138.8 (C),
135.9 (C), 132.8 (C), 132.3 (C), 128.7 (CH), 126.3 (CH), 21.5 (CHg), 17.4 (CHg), 17.2 (CHy),
14.8 (CHs), 14.7 (CHs), 13.7 (CH3) ppm. B RMN (CDCls, 160 MHz) §—4.00 (s) ppm. FTIRv
3295, 1559, 1479, 1191 cm™*. HRMS (ESI) m/z: 621.2698 ([M+H]*; calc. para Cs;H42BN4O4S;:
621.2741).

191



Parte experimental

111.7.2.3. 2°,5"-Diaza-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametil-2",5" -bis[ (4-metilfenil)sulfonil]es-
piro[BODIPY-4,1"-borolano] (26a)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado

i 111.7.2.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del

ZN.g-N 7 F-BODIPY 22 con 174 mg (0.48 mmol) de N,N"-bis[(4-

OSOFN\/_\,N*S%@ metilfenil)suIfonil]etano—l,?-diamina. _ (ver el Apartado

111.7.1.4.). El crudo de reaccion se purifica por cromatografia

flash (gel de silice, hexano/EtOAc 7:3). Se obtienen 82 mg

(79%) de 26a. Sélido rojo. Rr = 0.37 (hexano/EtOAc 7:3). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.19

(d, 3 = 8.1 Hz, 4H), 7.04 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 3.55 (s, 4H), 2.73 (s, 3H), 2.41 (s, 6H), 2.33 (s,

6H), 2.30 (c, J = 7.5 Hz, 4H), 1.70 (s, 6H), 1.03 (t, J = 7.5 Hz, 6H) ppm. *C RMN (CDCls, 75

MHz) §151.3 (C), 141.8 (C), 139.9 (C), 137.2 (C), 136.4 (C), 133.0 (C), 132.4 (C), 128.9 (CH),

126.7 (CH), 44.2 (CHy), 21.3 (CHs), 17.6 (CHa), 17.2 (CH2), 14.93 (CHa), 14.90 (CHs), 12.0

(CH3) ppm. B RMN (CDCls, 160 MHz) §-0.99 (s) ppm. FTIRv 1562, 1480, 1328, 1191 cm ™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]* 647.2905 (calc. para C3sHaBN4O4S;: 647.2897).

26a

111.7.2.4. 2" 5 -Diaza-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametil-2"-[ (4-metilfenil)sulfonil]-5"-(naft-2-
ilsulfonil)espiro[BODIPY-4,1"-borolano] (26b)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado
1 NF 111.7.2.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del
ANog N~y F-BODIPY 22 con 194 mg (0.48 mmol) de N-[(4-
OSOZNQNSOZ metilfenil)sulfonil]-N"-(naft-2-ilsulfonil)etano-1,2-diamina
Q (ver el Apartado 111.7.1.12.). El crudo de reaccion se
purifica por cromatografia flash (gel de silice,
hexano/EtOAc 7:3). Se obtienen 59 mg (55%) de 26b. So6lido naranja rosado. Re = 0.14
(hexano/EtOAc 7:3). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.86 (s, 1H), 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.72
(d, J=8.1Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.7, 1H), 7.60-7.48 (m, 2H), 7.30 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 7.20
(d, J=8.2 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.73-3.51 (m, 4H), 2.69 (s, 3H), 2.41 (s, 6H), 2.33
(s, 3H), 2.24 y 2.15 (sistema ABX3, parte AB, Jag = 14.5 Hz, Jax = Jsx = 7.5 Hz, 4H), 1.70 (s,
6H), 0.97 (sistema ABXg, parte X, Jax = Jgx = 7.6 Hz, 6H) ppm. *C RMN (CDCls, 75 MHz) &
151.6 (C), 142.1 (C), 140.1 (C), 137.4 (C), 137.2 (C), 136.7 (C), 134.4 (C), 133.2(C), 132.8 (C),
132.1 (C), 129.4 (CH), 129.1 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 127.1
(CH), 126.9 (CH), 122.9 (CH), 44.7 (CHy), 44.4 (CHy), 21.5 (CHg), 17.8 (CHa), 17.4 (CHy),
15.14 (CHs), 15.06 (CHs), 12.3 (CH3) ppm. !B RMN (CDCls, 160 MHz) & —0.97 (s) ppm.
FTIRv 1561, 1479, 1327, 1191 cml. HRMS (ESI) m/z: [M+H]* 683.2897 (calc. para
C37H44BN404321 683.2897).

26b
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111.7.2.5. 2°-(Antr-2-ilsulfonil)-2",5"-diaza-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametil-5"-[ (4-metilfe-
nil)sulfonillespiro[BODIPY-4,1"-borolano] (26¢)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el

Z2nd - Apartado 111.7.2.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16

/N/‘B”N mmol) del F-BODIPY 22 con 214 mg (0.48 mmol) de

—{ V-so, N n-so, O‘ N-(antr-2-ilsulfonil)-N'-[(4-metilfenil)sulfonil]etano-1,2-
26e Q diamina (ver el Apartado 111.7.1.13.). El crudo de

reaccion se purifica por cromatografia flash (gel de
silice, hexano/EtOAc 7:3). Se obtienen 40 mg (35%) de 26¢. SAlido naranja rojizo. Rg = 0.20
(hexano/EtOAc 6:4). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §8.39 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.07 (sa, 1H),
8.02 (m, 2H), 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.21 (dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 1H), 7.20 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.75-3.65 (m, 2H), 3.62-3.52 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 2.41
(s, 6H), 2.33 (s, 3H), 2.21 y 2.13 (sistema ABXs3, parte AB, Jag = 14.5 Hz, Jax = Jsx = 7.5 Hz,
4H), 1.73 (s, 6H), 0.96 (sistema ABXgz, parte X, Jax = Jsx = 7.5 Hz, 6H) ppm. 1*C RMN (CDCls,
75 MHz) §151.6 (C), 142.1 (C), 140.1 (C), 137.3 (C), 136.7 (C), 136.4 (C), 133.2 (C), 133.1
(C), 132.8 (C), 132.2(C), 131.6 (C), 129.8 (C), 129.1 (CH), 128.9 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH),
128.3 (CH), 126.9 (CH), 126.8 (CH), 126.4 (CH), 121.9 (CH), 44.7 (CHy), 44.4 (CHy), 21.5
(CHs), 17.8 (CHg3), 17.4 (CHy), 15.16 (CHj3), 15.09 (CH3), 12.3 (CH3) ppm. 'B RMN (CDCls,
160 MHz) §-0.94 (s) ppm. FTIRv 1526, 1479, 1326, 1192 cm™.

111.7.2.6. 2°,5"-Diaza-2"-(but-1-ilsulfonil)-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametil-5"-(naft-2-ilsulfo-
nil)espiro[BODIPY-4,1"-borolano] (26d)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado

)~ N 111.7.2.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del

ZNg N~ F-BODIPY 22 con 174 mg (0.48 mmol) de N-(but-1-

sosz/ \N802 ilsulfonil)-N’"-(naft-2-ilsulfonil)etano-1,2-diamina (ver el Apar-

/_f — Q tado 111.7.1.14.). El crudo de reaccion se purifica por

2d cromatografia flash (gel de silice, hexano/EtOAc 6:4). Se

obtienen 81 mg (79%) de 26d. Solido naranja rosado. Rr = 0.18 (hexano/EtOAc 6:4). 'H RMN

(CDCls, 300 MHz) 67.88 (sa, 1H), 7.84 (da, J = 7.9 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.72 (d,

J =8.6 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.6,

1.8 Hz, 1H), 3.73 (m, 4H), 2.65 (s, 3H), 2.46 (m, 2H), 2.37 (s, 6H), 2.31 (dt, J = 14.5, 7.3 Hz,

2H), 2.16 (dt, J = 14.5, 7.3 Hz, 2H), 2.06 (s, 6H), 1.54 (m, 2H), 1.21 (m, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz,

6H), 0.77 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm. *C RMN (CDCls, 75 MHz) §151.1 (C), 140.2 (C), 137.1 (C),

136.9 (C), 134.5 (C), 133.3(C), 133.1(C), 132.2 (C), 129.4 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.0

(CH), 127.8 (CH), 127.1 (CH), 122.9 (CH), 51.0 (CHy), 45.2 (CHy), 44.5 (CHy), 24.7 (CH>), 21.9

(CHy), 17.8 (CHs), 17.3 (CHy), 15.1 (2 x CHs), 13.6 (CHs3), 12.8 (CHz) ppm. B RMN (CDCls,
160 MHz) 6-0.98 (s) ppm. FTIRv 1563, 1480, 1324, 1193 cm™ L.
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Parte experimental

111.7.2.7. 2’ 5 -Diaza-2",5"-bis(but-1-ilsulfonil)-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametilespiro[BODIPY-
4,1"-borolano] (26e)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado

N 111.7.2.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY

=N.g-N 4 22 con 142 mg (0.48 mmol) de N,N’-bis(but-1-ilsulfonil)etano-

s0,~N  N—s0, 1,2-diamina (ver el Apartado 111.7.1.5.). El crudo de reaccion se

/_[ — \—\ purifica por cromatografia flash (gel de silice, hexano/EtOAc

26e 7:3). Se obtienen 68 mg (75%) de 26e. S6lido rojo. Re = 0.09

(hexano/EtOAc 7:3). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §3.77 (s, 4H), 2.64 (s, 3H), 2.52 (m, 4H),

2.45 (s, 6H), 2.41 (¢, J = 7.5 Hz, 4H), 2.34 (s, 6H), 1.58 (m, 4H), 1.25 (sext, J = 7.4 Hz, 4H),

1.00 (t, J = 7.6 Hz, 6H), 0.80 (t, J = 7.3 Hz, 6H) ppm. 3C RMN (CDCl;, 75 MHz) §150.5 (C),

140.4 (C), 137.1 (C), 133.5 (C), 133.2 (C), 51.1 (CHy), 45.1 (CHy), 24.7 (CHy), 21.9 (CH>), 17.8

(CHs), 17.4 (CHy), 15.2 (CHs), 15.1 (CH3), 13.6 (CHs3), 13.2 (CHs) ppm. !B RMN (CDCls, 160

MHz) 6 —0.98 (s) ppm. FTIRv 1562, 1478, 1320, 1193 cm™. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]*
601.3020 (calc. para C2sHs7BN4aNaO4S,: 601.3029).

111.7.2.8. 1,3 -Diaza-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametil-1",3"-bis[ (4-metilfenil)sulfonil]es-
piro[BODIPY-4,2"-(2",3"-dihidro-1"H-benzo[c]borol)] (26g) y 1,3 -diaza-2,6-dietil-
1,3,5,7,8-pentametil-1"-[(4-metilfenil)sulfonil]espiro[BODIPY-4,2"-(2",3"-dihidro-1"H-
benzo[c]borol)] (26h)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado I11.7.2.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16
mmol) del F-BODIPY 22 con 196 mg (0.48 mmol) de N,N-bis[(4-metilfenil)sulfonil]benceno-1,2-
diamina (ver el Apartado 111.7.1.6.). El crudo de reaccion se purifica por cromatografia flash (gel de
silice) empleando hexano/EtOAc 8:2 para eluir 26g, seguido de hexano/EtOAc 7:3 para eluir 26h.

260: 26 mg (24%). Solido rojo rosaceo. Rr = 0.36

O (hexano/EtOAc 8:2). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.50 (m,

ANog N 2H), 7.35 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 6.92

—Nesor| \Nfsoz@ (m, 2H), 2.79 (s, 3H), 2.46 (s, 6H), 2.33 (s, 6H), 2.29 (c, J =

7.6 Hz, 4H), 1.42 (s, 6H), 1.02 (t, J = 7.6 Hz, 6H) ppm. *3C

RMN (CDCls, 75 MHz) & 153.4 (C), 142.9 (C), 140.3 (C),

269 137.8(C), 137.3(C), 133.4 (C), 133.11 (C), 133.08 (C), 129.2

(CH), 127.2 (CH), 121.9 (CH), 112.6 (CH), 21.6 (CH3), 17.8 (CH3), 17.4 (CH), 15.10 (CHs), 15.08

(CHs), 12.4 (CHs) ppm. “B RMN (CDCls, 160 MHz) 50.99 (s) ppm. FTIRv 1560, 1479, 1350,
1197 cm . HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* 717.2704 (calc. para CssHasBNsNaO4S,: 717.2716).
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Parte experimental

26h: 45 mg (53%). S6lido naranja rosado. Rr = 0.33 (hexano/EtOAc

7 = 7:3). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.40 (dd, J =7.8, 1.2 Hz, 1H),
/N/\B/\N 7.34 (d, \] = 8.3 HZ, 2H), 7.01 (d, J = 8_0 HZ, 2H), 6.79 (tdl ‘] - 7_6’
— H-s0,-N" NH 1.2 Hz, 1H), 6.58 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 6.43 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz,

1H), 3.45 (sa, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.41 (s, 6H), 2.31 (s, 3H), 2.37 y
2.25 (sistema ABXs, parte AB, Jag = 14.5 Hz, Jax = Jex = 7.5 Hz,
4H), 1.75 (s, 6H), 1.00 (sistema ABXj3, parte X, Jax = Jex = 7.5 Hz,
6H) ppm. *C RMN (CDCls, 75 MHz) §154.2 (C), 142.1 (C), 141.9 (C), 139.9 (C), 138.6 (C),
136.3 (C), 132.9 (C), 132.8 (C), 132.2 (C), 128.9 (CH), 126.9 (CH), 122.2 (CH), 115.4
(CH), 111.9 (CH), 107.5 (CH), 21.5 (CHs), 17.6 (CHy), 17.3 (CHs), 15.1 (CHs), 14.9 (CHa),
12.5 (CHs) ppm. !B RMN (CDCls, 160 MHz) §1.72 (s) ppm. FTIR v 3429, 1559, 1481, 1388,
1189 cm™. HRMS (ESI) m/z: [M+H]* 541.2809 (calc. para Cs1H3sBN4O,S: 541.2809).

111.7.2.9. 2",5"-Diaza-2",5"-bis{[((1S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il)metil]sulfonil}-
2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametilespiro[BODIPY-4,1"-borolano] ((S,S)-26i)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado

/” Z // 111.7.2.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del F-BODIPY 22

B” con 230 mg (0.48 mmol) de N,N"-bis{[((1S)-7,7-dimetil-2-

SO,— N S0, oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il)metil]sulfonil}etano-1,2-diamina (ver

# % el Apartado 111.7.1.7.). El crudo de reaccion se purifica por

cromatografia flash (gel de silice, hexano/EtOAc 7:3). Se obtienen

110 mg (92%) de (S,S)-26i. Solido naranja. Rr = 0.10 (hexano/EtOAc 6:4). [a]p®® +104 (¢ 0.11,

CHCls). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §3.86 (m, 4H), 3.27 (d, J = 14.2 Hz, 2H), 2.63 (s, 3H),

2.47 (s, 6H), 2.45-2.36 (m, 6H), 2.33 (s, 6H), 2.26 (dm, J = 18.5 Hz, 2H), 2.11 (d, J = 14.2 Hz,

2H), 1.96 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 1.88 (m, 2H), 1.84 (d, J = 18.4 Hz, 2H), 1.48 (ddd, J = 14.0, 9.4,

4.6 Hz, 2H), 1.28 (ddd, J = 12.4, 9.0, 3.5 Hz, 2H), 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 6H), 0.86 (s, 6H), 0.62 (s,

6H) ppm. *C RMN (CDCls, 75 MHz) 6 215.4 (C), 150.5 (C), 140.5 (C), 137.0 (C), 133.5 (C),

133.2 (C), 58.1 (C), 47.6 (C), 46.3 (CHy), 45.1 (CH,), 42.7 (CHy), 42.5 (CH), 27.0 (CH,), 24.6

(CHy), 20.0 (CHs), 19.6 (CHs), 17.7 (CHs), 17.5 (CH>), 15.2 (CHs), 15.0 (CHs), 13.3 (CHz3) ppm.
1B RMN (CDCls, 160 MHz) 5-1.06 (s) ppm. FTIR v 1744, 1563, 1480, 1324, 1193 cm ™.

(S,S)-26i

111.7.2.10. (3'R,4'R)-2",5"-Diaza-2,6-dietil-3",4"-difenil-1,3,5,7,8-pentametil-2",5 -bis[ (4-
metilfenil)sulfonil]espiro[BODIPY-4,1"-borolano] ((R,R)-26j)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.7.2.1., se hace reaccionar 50 mg
(0.16 mmol) del F-BODIPY 22 con 245 mg (0.48 mmol) de (1R,2R)-1,2-difenil-N,N"-bis[(4-
metilfenil)sulfonil]etano-1,2-diamina (ver el Apartado [11.7.1.8.). El crudo de reaccién se
purifica por cromatografia flash (gel de silice, hexano/EtOAc 7:3). Se obtienen 46 mg (37%) de
(R,R)-26j. Sélido rojo rosaceo. Rr = 0.21 (hexano/EtOAc 7:3). [a]p® +443 (c 0.088, CHCIs).
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Parte experimental

IH RMN (CDCls, 300 MHz) 57.12 (d, J = 7.3 Hz, 4H), 7.05

)~ (t, J=7.3 Hz, 2H), 6.92 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 6.73 (d, J = 8.1

ANog N~y Hz, 4H), 6.57 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 5.30 (s, 2H), 2.86 (s, 6H),

@soﬂ/ \N,Soz@ 2.77 (s, 3H), 2.57 y 2.53 (sistema ABXs, parte AB, Jag = 14.5

RI\R Hz, Jax = Jex = 7.5 Hz, 4H), 2.48 (s, 6H), 2.25 (s, 6H), 1.21

O Q (sistema ABXs, parte Xz, Jax = Jsx = 7.5 Hz, 6H) ppm. 3C

RMN (CDCls, 75 MHz) §151.1 (C), 141.1 (C), 140.6 (C),

140.0 (C), 137.2 (C), 134.8 (C), 132.9 (C), 130.9 (CH), 128.3

(CH), 128.1 (CH), 127.8 (CH), 126.7 (CH), 69.1 (CH), 21.5 (CH3), 18.4 (CH3), 17.8 (CH;), 15.9

(CHs), 15.7 (CH3), 15.4 (CH3) ppm. 1B RMN (CDCls, 160 MHz) 50.70 (s) ppm. FTIRv 1571,
1489, 1327, 1189 cm ..

(R.R)-26j

111.7.2.11. (3a’'R,7a’R)-1",3"-Diaza-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametil-1",3"-bis[ (4-metilfenil)
sulfonil]espiro[BODIPY-4,2"-(octahidro-1"H-benzo[c]borol)] ((R,R)-26Kk)-

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado

T NF 111.7.2.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16 mmol) del

~N-g-N { F-BODIPY 22 con 200 mg (0.48 mmol) de (1R,2R)-N,N"-

Osofm/ \\N—Soz@ bis[(4-metilfenil)sulfonil]ciclohexano-1,2-diamina (ver el

RI\R Apartado 111.7.1.9.). El crudo de reaccion se purifica por

cromatografia flash (gel de silice, hexano/EtOAc 7:3). Se

(RR)-26k obtienen 50 mg (45%) de (R,R)-26k. Sélido naranja rojizo.

Re = 0.18 (hexano/EtOAc 7:3). [a]o® +109 (¢ 0.070, CHCIs). *H RMN (CDCls, 300 MHz) &

7.16 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.03 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 3.51 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 2.71 (s, 3H), 2.57 (d,

J =8.1 Hz, 2H), 2.42 (s, 6H), 2.38 (s, 4H), 2.34 (s, 6H), 2.08 (s, 6H), 1.77 (s, 2H), 1.31 (d, J =

5.4 Hz, 4H), 1.08 (t, J = 7.5 Hz, 6H) ppm. 3C RMN (CDCls, 75 MHz) §151.5 (C), 141.8 (C),

140.2 (C), 139.5 (C), 136.7 (C), 134.0 (C), 132.9 (C), 129.0 (CH), 127.0 (CH), 63.8 (CH), 30.7

(CH,), 25.0 (CHy), 21.6 (CHs), 18.2 (CHg), 17.7 (CHy), 15.4 (CH3), 15.2 (CH3), 14.6 (CH3) ppm.
1B RMN (CDCls, 160 MHz) 5-0.03 (s) ppm. FTIR v 1569, 1484, 1325, 1191 cm ™.

111.7.2.12. (4R)- y (4S)-2",5"-Diaza-2"-{[((1S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il)metil]
sulfonil}-2-etil-1,3,8-trimetil-5"-[(4-metilfenil)sulfonillespiro[BODIPY-4,1"-borolano] ((R,S)-
y (8.5)-261)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Apartado 111.7.2.1., se hace reaccionar 50 mg
(0.19 mmol) de 2-etil-4,4-difluoro-1,3,8-trimetilBODIPY (27)!5 con 245 mg (0.57 mmol) de
N-{[((1S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il)metil]sulfonil}-N"-[ (4-metilfenil)sulfonil]
etano-1,2-diamina (ver el Apartado I11.7.1.15.). El crudo de reaccién se purifica por
cromatografia flash (gel de silice) empleando pentano/éter etilico/EtOAc 5:4:1 para eluir primero
(R,S)-261y, a continuacién, (S,S)-26l.
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Parte experimental

(R,S)-261: 49 mg (39%). S6lido naranja. Re = 0.09 (pentano/éter

) O etilico/EtOAC 5:4:1). [a]o® —323 (¢ 0.072, CHCls). *H RMN
pas (CDCls, 300 MHz) 57.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.0
@sofN\ZNfsoz s Hz, 2H), 7.03 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.86 (sa, 1H), 6.24 (dd, J =
Q% 4.0, 2.2 Hz, 1H), 3.78-3.65 (m, 3H), 3.62-3.50 (m, 1H), 2.73 (d,

J =14.4 Hz, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.44 (d, J = 14.4 Hz, 2H), 2.41
(s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.27-2.18 (m, 2H), 1.94 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 1.90-1.81 (m, 1H),
1.76 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 1.25-1.12 (m, 2H), 1.06 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.69 (s, 3H)
ppm. ¥C RMN (CDCls, 75 MHz) §215.4 (C), 161.2 (C), 142.2 (C), 142.0 (C), 140.4 (C), 137.5
(C), 136.6 (CH), 135.8 (C), 134.9 (C), 129.2 (CH), 127.0 (CH), 122.0 (CH), 114.9 (CH), 58.3
(C), 47.7 (C), 47.1 (CHy), 45.1 (CHy,), 44.5 (CH,), 42.8 (CH), 42.7 (CHy), 27.0 (CH,), 24.6 (CH)),
21.6 (CHs), 20.1 (CHs), 19.8 (CH3), 17.4 (CHy), 17.2 (CHs), 15.02 (CH3), 14.98 (CHa), 14.1
(CHs) ppm. 1B RMN (CDCls, 160 MHz) 5-1.35 (s) ppm. FTIRv1743, 1575, 1328, 1174 cm ..

(R.S)-26l

(S,5)-261: 46 mg (37%). Solido naranja. Re = 0.08 (pentano/éter

7N etilico/EtOAC 5:4:1). [o]p® +278 (¢ 0.102, CHCI3). *H RMN

~Nog N / (CDCls, 300 MHz) 67.26 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.0

@soﬂé\fsoz < Hz, 2H), 7.01(d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.94 (sa, 1H), 6.28 (dd, J =

Q% 3.9, 2.3 Hz, 1H), 3.82-3.55 (m, 4H), 3.19 (d, J = 14.3 Hz, 1H),

2.64 (s, 3H), 2.42 (¢, J = 7.6 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.38 (s, 3H),

2.37 (s, 3H), 2.34 (m, 1H), 2.25 (dm, J = 18.0 Hz, 1H), 1.95 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 1.92-1.88 (m,

1H), 1.83 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 1.73 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 1.57-1.44 (m, 2H), 1.33-1.23 (m, 2H),

1.08 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 0.75 (s, 3H), 0.55 (s, 3H) ppm. 3C RMN (CDCls, 75 MHz) §215.4 (C),

162.8 (C), 142.4 (C), 142.3 (C), 139.5 (C), 137.6 (C), 136.3 (C), 136.2 (C), 135.6 (CH), 134.7

(C), 129.3 (CH), 126.9 (CH), 121.1 (CH), 114.5 (CH), 57.9 (C), 47.9 (C), 45.9 (CH,), 45.0 (CHy),

44.4 (CHy), 42.7 (CHy), 42.3 (CH), 27.1 (CH,), 24.5 (CHy), 21.6 (CH3), 19.7 (CH3), 19.6 (CH3),

17.4 (CHy), 16.9 (CHs), 14.9 (CHs), 14.7 (CHs), 14.1 (CHs) ppm. B RMN (CDCls, 160 MHz)
5-1.35 (s) ppm. FTIRv 1744, 1578, 1399, 1176 cm™™.

(S.S)-26l

111.7.2.13. 2°,5"-Diaza-2"-(but-1-ilsulfonil)-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametil-5"- ({4-[ (prop-2-
in-1-iloxi)carbonil]fenil}sulfonil)espiro[BODIPY-4,1"-borolano] (26m)

Siguiendo el procedimiento general descrito en el

)~ N Apartado 111.7.2.1., se hace reaccionar 50 mg (0.16

ZN.g-N 7 /// mmol) del F-BODIPY 22 con 190 mg (0.47 mmol) de

-~ \N,Soz@_\{’ N-(but-1-ilsulfonil)-N’-({4-[(prop-2-in-1-iloxi)carbonil]
/—[ — 0 fenil}sulfonil)etano-1,2-diamina  (ver el Apartado
111.7.1.17.). El crudo de reaccion se purifica por
cromatografia flash (gel de silice, hexano/EtOAc 6:4). Se obtienen 77 mg (72%) de 26m. Solido
naranja. Re = 0.18 (hexano/EtOAc 6:4). *H RMN (CDCls, 300 MHz) §7.98 (d, J = 8.5 Hz, 2H),

26m
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Parte experimental

7.42 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.95 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 3.72-3.60 (m, 4H), 2.70 (s, 3H), 2.55 (t, J =
2.4 Hz, 1H), 2.47 (m, 2H), 2.38 y 2.31 (sistema ABX3, parte AB, Jag = 15.0 Hz, Jax =Jex = 7.5
Hz, 4H), 2.39 (s, 6H), 2.05 (s, 6H), 1.58-1.51 (m, 2H), 1.23 (sext, J = 7.4 Hz, 2H), 1.01 (sistema
ABXj3, parte X3, Jax = Jex = 7.5 Hz, 6H), 0.79 (t, J = 7.4 Hz, 3H) ppm. *C RMN (CDCl;, 75
MHz) 6164.7 (C), 151.0 (C), 144.3 (C), 140.4 (C), 137.2 (C), 133.3 (C), 133.1 (C), 132.1 (C),
130.1 (CH), 127.0 (CH), 75.6 (CH), 53.1 (CHy), 51.1 (CHy), 45.1 (CHy), 44.6 (CHy), 24.7 (CHy),
21.9 (CHy), 17.9 (CHs), 17.4 (CHy), 15.1 (CHs), 13.6 (CH3), 12.7 (CH3) ppm. B RMN (CDCls,
160 MHz) §-1.08 (s) ppm. FTIRv 1730, 1563, 1480, 1329, 1195 cm™.

111.8. Postfuncionalizacion del N-BODIPY 26m mediante quimica click
111.8.1. 25" -Diaza-2"-(but-1-ilsulfonil)-2,6-dietil-1,3,5,7,8-pentametil-5"-({4-[({1-[2-(morfolin-

4-il)etil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metoxi)carbonil]fenil}sulfonil)espiro[BODIPY-4,1"-
borolano] (26n)

En un matraz de 10 mL provisto de agitador

o " . ,
///N\) magnético, septum de goma y bajo atmdsfera
Zandd ® NEASY de argon, se disuelven 25 mg (0.037 mmol)
/N/\sf\N Oj:/ de 26m y 7 mg (0.044 mmol) de
/_fSOZN\_/Nsoz@—§O 4—(2—azi.d0eti.l)morfolinfa1 fan 2 mL de t-BuOH.
A continuacién se adicionan 4 mg (0.015

26n

mmol) de CuSO4-5H,0 disueltos en 1 mL de
H20 destilada. Inmediatamente después se adicionan 6 mg (0.030 mmol) de ascorbato sodico
disueltos en 1 mL de H,O destilada. La mezcla de reaccion se agita a t.a. durante 24 h, haciendo
un seguimiento por CCF (desaparicion de 26m). Finalizada la reaccién, se afiade H,O (15 mL)
y CH2Cl; (15 mL), se separan las fases y la fase acuosa se extrae con CH,Cl; (3 x 15 mL). El
conjunto de las fases organicas se lava con disolucién saturada de NaCl (1 x 15 mL), se seca
sobre Na;SO4 anhidro v, tras filtrar, se elimina el disolvente a presion reducida. El crudo de
reaccion se purifica por cromatografia flash (gel de silice, CH2Cl./MeOH 95:5). Se obtienen 26
mg (85%) de 26n. Solido rojo. Rr = 0.34 (CH,Cl/MeOH 95:5). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) §
7.94 (d, J =8.3 Hz, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.49 (s, 2H), 4.48 (t, J = 6.3 Hz,
2H), 3.73-3.60 (m, 8H), 2.83 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.69 (s, 3H), 2.53-2.42 (m, 6H), 2.46-2.23 (m,
4H), 2.38 (s, 6H), 2.04 (s, 6H), 1.54 (m, 2H), 1.22 (sext, J =7.3 Hz, 2H), 0.98 (t, J = 7.6 Hz, 6H),
0.78 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm. $3C RMN (CDCls, 75 MHz) §165.4 (C), 150.9 (C), 144.2 (C), 142.4
(C), 140.4 (C), 137.1 (C), 133.3(C), 133.1 (C), 132.5(C), 130.0 (CH), 127.0 (CH), 124.9 (CH),
67.0 (CH>), 58.6 (CHy), 57.9 (CH), 53.6 (CH.), 51.1 (CH.), 47.6 (CHz), 45.1 (CH>), 44.5 (CHy>),
24.6 (CHy), 21.9 (CHy), 17.9 (CHs), 17.3 (CHy), 15.1 (2 x CHj3), 13.6 (CHg3), 12.7 (CH3) ppm. 1'B
RMN (CDCls, 160 MHz) 5-1.08 (s) ppm. FTIRv 1723, 1562, 1480, 1327, 1193 cm™™.
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