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1. Resumen

En este trabajo de tesis se describe la sintesis y caracterizacion de diferentes compuestos fluoroféricos

obtenidos mediante reacciones de multicomponentes.

En la primera parte se muestra una revision bibliografica donde se abordan aspectos generales de las
reacciones de multicomponentes, haciendo énfasis de la reaccion de Ugi-Zhu. También se hace mencion
sobre los fenomenos de absorcion de luz y fluorescencia, y se detallan las caracteristicas de los fluoroforos
utilizados en el desarrollo experimental, como sus distintos métodos de sintesis y sus propiedades opticas.
Después se muestran ejemplos sobre la incorporacion de fluoréforos mediante reacciones de
multicomponentes, y finalmente, se muestran varios ejemplos detallando la sintesis del poliheterociclo

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.

A través de la reaccion Ugi-Zhu se prepararon cinco series de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas, cada una
incorporando un fluoréforo distinto. La primera serie incorpora un meso-fenil BODIPY, el cual es un rotor
molecular fluorescente y puede actuar como un sensor de viscosidad. En la segunda serie se introdujo un
meso-tienil BODIPY, el cual presentd una emision dual al usar diferentes longitudes de onda de excitacion;
estas bandas de emision se atribuyeron a la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona y al BODIPY, respectivamente. En
la tercera serie se introdujo la 7-dietilaminocumarina a los productos, la cual presenta un efecto de
transferencia intramolecular de carga (push-pull). El rendimiento cuantico de este fragmento es muy bajo
debido al proceso de transferencia intramolecular de carga con torsion (TICT, por su siglas en inglés).
Cuando la cumarina se incorpor6 a los productos estos mostraron un aumento de entre 7 y 10 veces en el
rendimiento cuantico, indicando que el proceso TICT no sucede en ellos. Los resultados de los calculos
computacionales indicaron que este fragmento es el Gnico que contribuye hacia la emisién de estos
compuestos. Para las series 4 y 5 se utilizaron dos fragmentos que llevan a cabo un proceso de transferencia
intramolecular de proton en el estado excitado (ESIPT por sus siglas en inglés). Para los compuestos de la
serie 4 no se encontrd evidencia de que el proceso ESIPT ocurriera en ellos, sin embargo, en los compuestos
de la serie 5 el proceso ESIPT si se llevo a cabo. Esto se comprobo al observar dos bandas de emision
cuando se utilizan diferentes longitudes de onda de excitacion, que corresponden a dos de las formas

tautoméricas de la 3-hidroxiflavona.

Adicionalmente, se incluye la parte del desarrollo experimental en donde se detalla la sintesis de todos los
precursores y productos. También se incluyen los espectros de HRMS y RMN como evidencia de la
obtencion de los compuestos descritos, y los espectros de absorcion y emision en diferentes disolventes de

los productos de MCRs.



2. Introduccion

El estudio de compuestos fluorescentes es un tema de gran interés debido a que sus diversas aplicaciones
tienen un enorme impacto tanto en la vida cotidiana como en la investigacion cientifica. La presencia de
estos compuestos se encuentra en aplicaciones que van desde aquellas que son de gran interés econémico,
como la fabricacion de diodos organicos de emision de luz (OLEDs) presentes en dispositivos de
iluminacién y pantallas, y la produccion de distintos tipos de colorantes, hasta aquellas que son mas
especializadas como su utilizacion como sensores fluorescentes o medios de contraste celular, entre muchas

otras.

Las estructuras de las moléculas fluorescentes son muy diversas, y también existen diferentes mecanismos
de fluorescencia. Debido a esto, la investigacion de metodologias para acceder a nuevos compuestos
fluorescentes es también un area con multiples oportunidades de estudio. En este contexto, el uso de
reacciones de multicomponentes presenta varias ventajas respecto a las sintesis lineales, ya que permiten la
introduccién de una gran diversidad estructural a los compuestos a los que se desea acceder. En particular,
la reaccion de Ugi-Zhu es una herramienta sintética para preparar 5-aminooxazoles que posteriormente se
transforman en pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas, compuestos con una importante actividad bioldgica, y que

presentan una fluorescencia azul intensa.

En este trabajo de tesis se estudid la incorporacion de fluordoforos de diferente naturaleza a las pirrolo[3,4-
b]piridin-5-onas mediante la reaccion Ugi-Zhu y se estudiaron de sus propiedades fotofisicas de cada
producto, evaluando si los diferentes sustituyentes que se introdujeron tienen alglin efecto sobre estas. El
estudio de las propiedades fotofisicas se realizé mediante espectroscopia UV-Vis y de fluorescencia, y se
determinaron los orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas relevantes mediante
calculos computacionales. Los nuevos compuestos fueron obtenidos por un proceso one-pot en un tiempo
de reaccion corto con rendimientos moderados. Con este estudio se pretende expandir el nimero de
metodologias sintéticas disponibles para acceder a nuevos compuestos fluorescentes y obtener un mejor

entendimiento sobre sus propiedades Opticas.



3. Antecedentes

3.1.Reacciones de multicomponentes

Las reacciones multicomponentes (MCRs por sus siglas en inglés) son procesos convergentes que consisten
en la combinacion de al menos tres componentes en el mismo reactor para generar un unico producto que
incorpora la mayoria de los 4&tomos presentes en los reactivos, con excepcion de productos de condensacion
como H»>O, HCI o MeOH. Estos componentes no reaccionan simultineamente, sino que siguen una
secuencia de pasos via un proceso domind hasta generar el producto.! Las MCRs se han vuelto una
alternativa importante con respecto a las sintesis en varias etapas debido a su alta economia atomica,
eficiencia, convergencia y a que el producto se obtiene en un sélo paso experimental, es decir, son procesos

one-pot.

Las reacciones de multicomponentes han sido aplicadas en diversas areas de la quimica. En particular,
destaca su utilidad dentro de la quimica medicinal para la sintesis de compuestos con actividad biologica,
asi como su uso en la generacion de quimiotecas de moléculas pequefias, aprovechando su capacidad para
generar diversidad y complejidad molecular rapidamente.? Otros campos de la quimica en los que las MCRs
han sido ampliamente utilizadas son en la sintesis de compuestos con actividad dptica, por ejemplo,

moléculas cromoforicas,® en la sintesis de polimeros * y en ciencia de materiales.’

I. Ugi plante6 que existen tres tipos diferentes de MCRs.® Las MCRs de Tipo I consisten en equilibrios en
cada una de las subreacciones que participan, incluyendo al ultimo paso para formar el producto. En las
MCRs de Tipo II, los reactivos de partida y los intermediarios que se forman estan en equilibrio, pero el
producto final se forma tras un ultimo paso irreversible. En las MCRs de Tipo 111, todos los pasos para

formar al producto final son irreversibles (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de reacciones de multicomponentes.

Tipo de MCR Esquema general de reaccion
I A+B=C=..0=P
II A+B=C=D...0O—P
111 A—-B+C—-D—-...0—>P

Desde el punto de vista de los reactivos que se utilizan, las MCRs se clasifican en dos conjuntos principales:
i) reacciones de multicomponentes basadas en el uso de isonitrilos (I-MCRs) y ii) reacciones de
multicomponentes no basadas en el uso de isonitrilos (NI-MCRs). Este tltimo grupo es mas numeroso que
el primero, sin embargo, se considera que las -MCRs son mas versatiles y diversas que las NI-MCRs
gracias a la reactividad dual que poseen los isonitrilos, ya que, dependiendo de sus sustituyentes y los

sustratos, pueden actuar como electrofilos o nucleodfilos debido al atomo de carbono carbénico que



contienen.” Los ejemplos mas representativos de las I-MCRs son la reaccion de tres componentes de

Passerini® y la reaccion de cuatro componentes de Ugi.

De acuerdo con la clasificacion mostrada en la tabla 1, todas las [-MCRs son del Tipo II ya que el ultimo
paso, que consiste en una a-adicion al carbono del isonitrilo, es irreversible.® Esto vuelve ventajoso su uso

ya que el equilibrio total estd desplazado hacia los productos.

Las MCRs son particularmente ttiles para la generacion rapida de quimiotecas de compuestos, sin embargo,
uno de los principales problemas que se han encontrado es la limitada diversidad de estructuras a la que se
pueden acceder. Para solucionar esto se han planteado diferentes estrategias, una de la cuales ha sido muy
exitosa es acoplarlas a ciclaciones post-MCR. Otra estrategia mas directa es el disefo racional de nuevas
MCRs aplicando los cuatro principios establecidos por Orru:’ reemplazo de uno de los reactivos, secuencias
de reacciones modulares, MCRs divergentes por el cambio de condiciones de reaccion y la combinacion de

varias MCRs.
3.1.1. Reaccion de Ugi-Zhu

La reaccion de Ugi de cuatro componentes (U-4CR) fue reportada en 1959, consiste en la reaccion entre
una amina, un componente carbonilico (aldehido o cetona), un acido carboxilico y un isonitrilo. El paso
inicial genera una imina 3 a partir de la condensacion entre la amina 2 y el componente carbonilico 1, que
es protonada por el acido carboxilico 4 para formar un ion iminio 5. El isonitrilo 6 se adiciona al ion iminio
produciendo un ion nitrilio 7 muy reactivo. Este intermediario es atacado por el carboxilato 4’ y lleva a

cabo un rearreglo de Mumm para generar una o-amidoamida 9 (Esquema 1).

o)
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o) , -H,0 4 eo)kRa 6
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Esquema 1. Mecanismo de la reaccion de Ugi de cuatro componentes.
El ion nitrilio es un intermediario muy importante en la reaccion de Ugi, ya que el producto que se forme

depende del nucleodfilo que lo “atrapa”, y de acuerdo con esto es que se han desarrollado numerosas

variantes de esta reaccion, las cuales han contribuido a ampliar el alcance tanto de los productos como de



los sustratos. Algunas de las variantes mas representativas son la reaccion de Ugi-Smiles,'” en la que el
acido carboxilico es reemplazado por un fenol electrodeficiente, lo que ocasiona que el rearreglo de Mumm
sea sustituido por un rearreglo de Smiles generando una N-aril carboxamida. La reaccion de Ugi-azida,!!
en la que una fuente de ion azida reemplaza al acido carboxilico, y el producto incorpora un tetrazol 1,5-
disustituido. La reaccion de Ugi de cinco centros y cuatro componentes (Ugi-5C-4CR),'? en la que se utiliza
un aminoacido como reactivo bifuncional y un nucleéfilo produciendo un derivado de acido 1,1°-

iminodicarboxilico, y la variante de tres componentes (Ugi-3CR),!>!*

en la que se prescinde del &cido
carboxilico pero es catalizada por un acido inorganico, y, en este caso, el agua autogenerada en el primer
paso de la reaccion es la especie que se adiciona al ion nitrilio para generar una o-amino amida (Esquema

2).

OH R Q
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R “H gt H
X X

o NN
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® o
. 0 H H 3
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Esquema 2. Algunas variantes de la reaccion de Ugi.

Particularmente, la version de tres componentes es una reaccion que también ha sido utilizada ampliamente
y que a su vez cuenta con sus propias variantes para sintetizar diversos tipos de compuestos. Una de estas
variantes es la que utiliza aminas, aldehidos y a-isocianoacetamidas para generar un 5-aminooxazol 2,4-
disustituido. Esta variante fue reportada por J. Zhu y colaboradores en 2001,'° y ha sido utilizada por
diferentes grupos de investigacion para sintetizar productos con caracteristicas diversas, principalmente
orientadas a la quimica medicinal.!®'® En el grupo de investigacion del Dr. Eduardo Gonzalez Zamora a

esta variante se le nombro como la reaccion de Ugi-Zhu.!?

El aspecto fundamental de esta variante es la generacion de un oxazol como producto, el cual puede actuar
como un dieno en reacciones aza-Diels-Alder y generar poliheterociclos mediante reacciones en cascada al
reaccionar con un diendfilo adecuado. A continuacién, se muestra el mecanismo de reaccion de esta
transformacion: la condensacion entre el aldehido 10 y la amina 11 genera la imina 12, que es activada por

un acido de Lewis para ser atacada por el isonitrilo 13, produciendo el ion nitrilio 14; este intermediario



lleva a cabo un ataque nucleofilico intramolecular con el oxigeno de la amida para producir el oxazol 15

mediante una ciclacion de tipo 5-endo-dig (Esquema 3).
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Esquema 3. Mecanismo de la reaccion Ugi-Zhu 3-CR para formar el 5-amino oxazol 6 acoplada a una secuencia en cascada para
la formacion de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona 11.

Como se menciond anteriormente, el oxazol generado por esta reaccion es un dieno, y, por lo tanto, sirve
como plataforma para generar compuestos poliheterociclicos al reaccionar con un dienodfilo adecuado. En
el esquema 3 se muestra el caso particular en el que reacciona con anhidrido maleico (16) y se genera el
aducto oxa-puenteado 17 mediante una reaccion aza-Diels-Alder. Este intermediario lleva a cabo una serie
de reacciones en cascada comenzando con una N-acilacion seguida de una descarboxilacion y finalmente
una deshidratacion para reestablecer la aromaticidad del anillo, y asi generar la pirrolo|3,4-b]piridin-5-ona

objetivo 20.1

El nucleo de pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona es un analogo ciclico de la nicotinamida y un aza-analogo de la
isoindolin-1-ona (Figura 1), lo que lo vuelve farmacoldgicamente relevante ya que la nicotinamida es una
de las formas de la vitamina B3 y forma parte de las coenzimas NAD" y NADP’, las cuales desempefian
funciones de oxido-reduccion esenciales para el metabolismo.!” Recientemente se ha estudiado su actividad
como agente anticancerigeno®*?' y anti SARS-CoV-2?? con resultados favorables, sin embargo, el estudio

de sus propiedades fotofisicas no se encuentra reportado en la literatura.
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Figura 1. Estructuras de pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, isoindolin-1-ona y nicotinamida.

3.1.2. a-Isocianoacetamidas

El isonitrilo es el componente fundamental de la reaccion de Ugi y cualquiera de sus variantes ya que a
partir de este compuesto se forma el ion nitrilo, el cual es un intermediario clave en la secuencia de reaccion.
En lareaccion de Ugi-Zhu su estructura es de particular importancia ya que, como se menciond en la seccion
anterior, permite la formacioén de un 5-aminooxazol, como se muestra en el esquema 3. Este isonitrilo es
una o-isocianoacetamida, y para lograr la formacion del 5-aminooxazol, su estructura fue establecida

mediante un disefio racional para modular su reactividad.

En primera instancia, los isonitrilos son grupos fuertemente electroactractores debido al triple enlace entre
los atomos de carbono y nitrégeno, lo que provoca que la posicion o a este grupo se vuelva acida. Si esta
posicion o estd compartida con otro grupo electroatractor, por ejemplo, un carbonilo, como en el caso de
un éster o un acido carboxilico, la acidez de esta posicion aumenta considerablemente y puede ser
desprotonada con facilidad, generando un segundo centro nucleofilico. De hecho, la alta acidez de la
posicion o de algunos isonitrilos y su posterior desprotonacion es el fundamento de una importante subclase
de reacciones de multicomponentes, por ejemplo, la sintesis de imidazoles de van Leusen, que utiliza el
toluensulfonilmetil isonitrilo (TosMIC, Esquema 4). Después de la formacion de la imina, la posicion a
del TosMIC es desprotonada por la base y lleva a cabo una cicloadicion [3+2] para generar una imidazolina.

El grupo tosilo actiia como un grupo saliente y forma el imidazol como producto final.’

o 3

QL @ ¢ 0 Base R2 NB

ST A e ——

R! R*H N

R1
TosMIC Imidazol
RZ_N._,

=R R2 ,R3 R2 ,R3

® N @ N
® éa +Based — H />@ +BaseH — />

Tos \erN & TSN TS_S/:L‘; N

R R
R + Base

Esquema 4. Mecanismo de reaccion de la sintesis de imidazoles de van Leusen.

La acidez del carbono o de los isocianoacetatos fue aprovechada por Schollkopf, quien sintetizo

imidazolinas a partir de la reaccion de isocianoacetato de metilo e iminas. Esta reaccion se ve favorecida al



utilizar complejos de Cu, Ag, Au, Pd, Ni y Rh cuando se realiza en ausencia de una base.” El mecanismo
de reaccion procede de igual forma que el de la reaccion de van Leusen pero como en este caso el isonitrilo
no tiene un sustituyente que pueda actuar como grupo saliente, la reaccion se detiene al formar la
imidazolina (Esquema 5a). La reaccion de isocianoacetatos con cloruros de acido para generar oxazoles se
conoce como la sintesis de oxazoles de Schollkopf.>* El mecanismo de reaccion de esta transformacion no
ha sido muy estudiado, sin embargo, se plantea que procede mediante el ataque nucleofilico del anion a del

isocianoacetato sobre el cloruro de 4cido, seguido por una ciclacion para generar el oxazol (Esquema 5b).
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Esquema 5. a) Sintesis de imidazolinas utilizando isocianoacetatos. b) Sintesis de oxazoles de Schollkopf.

Las o-isocianoacetamidas utilizadas en la reaccion de Ugi-Zhu se sintetizan a partir de aminoacidos, en
particular a partir de fenilalanina racémica. Para disminuir la acidez del carbono o de estos compuestos, J.
Zhu introdujo una amida terciaria en lugar de esterificar el acido carboxilico. Estas modificaciones se
realizaron considerando lo siguiente: el pKauch) de una amida es de 2 a 4 unidades mayor que el de un éster,
lo que vuelve menos 4cido al hidrogeno o y, por lo tanto, mas dificil de abstraer, evitando la formacion del
segundo centro nucleofilico. La amida es menos electroatractora que un éster, lo que vuelve al carbono del
isonitrilo moderadamente méas nucleofilico. Y, por ultimo, el oxigeno de la amida tiene una mayor basicidad
de Lewis que el de un éster, lo cual deberia favorecer la ciclacion para formar el oxazol. Esto impulsa la
reaccion ya que la formacion del oxazol esta altamente favorecida.'> La sintesis de este isonitrilo esta

detallada en la seccion 6.1.
3.2. Absorcion de luz y fluorescencia

La fotoluminiscencia es la emision de luz desde el estado excitado de cualquier sustancia tras la absorcion
de fotones, y, dependiendo de la naturaleza del estado excitado, se divide principalmente en dos categorias:
fluorescencia y fosforescencia. Después de la absorcion de luz las moléculas son excitadas a niveles
electronicos de mayor energia, en los cuales la posicion del niicleo no cambia, de acuerdo con el principio
de Franck-Condon, que establece que las transiciones electronicas son muy rapidas en comparacion con el
movimiento del nucleo. Cuando una molécula se encuentra en el estado excitado hay dos opciones posibles

para su relajacion al estado fundamental: decaimiento radiativo y decaimiento no radiativo.?



El decaimiento no radiativo incluye a todos los procesos de relajacion que no estan involucrados con la
emision de luz, por ejemplo, conversion interna, transferencia intramolecular de carga, cambios
conformacionales, y también interacciones intermoleculares como transferencia de electrones, transferencia
de proton, y formacion de excimeros y exipletes. Las rutas de relajacion radiativas incluyen a la
fluorescencia y, después de un cruce intersistema, fosforescencia y fluorescencia retardada. Cuando uno de
dos electrones con espin opuesto se promueve a un orbital molecular de mayor energia su espin no cambia,
y como la multiplicidad tanto del estado fundamental como del estado excitado es 1, ambos se llaman
estados singulete (el estado fundamental se denota con Sy y para los estados excitados se utiliza Si, So, ...
etc.). A la transicidn correspondiente se le llama transicion singulete-singulete. Las moléculas en el estado
excitado se relajan rapidamente al nivel vibracional mas bajo del primer estado excitado, y es desde este
estado que ocurre la emision, de acuerdo con la regla de Kasha. En el caso de la fluorescencia, la emision
de luz ocurre desde un estado excitado singulete, en el cual el electron en el orbital excitado esta apareado
por espin opuesto con el electron en el estado fundamental. Por consecuencia, el regreso al estado
fundamental esta permitido por espin y ocurre rapidamente mediante la emision de un foton (Figura 2).%°
Una caracteristica tipica de la mayoria de los fluoréforos organicos es que sus espectros de absorcion y
emision son simétricos, y en ocasiones son imagenes especulares uno del otro. Esto se debe a que el

principio de Franck-Condon aplica tanto para la absorcion como la emision, y a la regla de Kasha.
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Figura 2. Diagrama de Jablonski de los diferentes niveles electronicos de moléculas organicas comunes y las posibles
transiciones (Adaptado de ).

La absorcion de Iuz por una molécula en disolucion esta descrita por la ley de Lambert y Beer:

I
A=l0g70=£cl Eq.1



Donde 4 es la absorbancia de luz, [y es la intensidad de la luz incidente, / es la intensidad de la luz que sale
de la muestra, ¢ es el coeficiente de absortividad molar (M! e¢m™), ¢ es la concentracion (M), y [ es la
longitud de la trayectoria de la luz (cm). La ley de Lambert y Beer muestra que la absorbancia depende
linealmente de la concentracion de la muestra y de la longitud de la trayectoria, con € como constante de

proporcionalidad.?” Sin embargo, a concentraciones elevadas esta relacion deja de ser lineal.

¢ expresa la capacidad de una molécula de absorber luz de determinada longitud de onda (A) en un disolvente
en particular, y un valor alto de ¢ indica que una transicion es probable. La fuerza de una transicion esta
gobernada por reglas de seleccion que determinan si una transicion es permitida o no permitida. En la teoria
clasica de absorcion de luz, la materia se considera como un arreglo de cargas que pueden ponerse en
movimiento formando dipolos eléctricos por efecto del campo magnético oscilante de la luz. Estos dipolos
tienen frecuencias v; que dependen del material absorbente. La absorcion ocurre cuando la frecuencia de la
radiacion es cercana a la frecuencia del oscilador, y la intensidad de la radiacion disminuye al pasar a través
de la sustancia. La intensidad de esta interaccion se conoce como fuerza del oscilador, f, y sirve para
caracterizar el numero de electrones por molécula que oscilan con la frecuencia caracteristica vi. Por lo
tanto, la fuerza de una transicion generalmente se describe en términos de f.2° La fuerza del oscilador de
una transicion es un numero adimensional que sirve para comparar diferentes transiciones, por ejemplo,
para transiciones moleculares fuertes, los valores de f son cercanos a 1 o incluso superiores en algunos

casos. Para transiciones débiles, los valores de fpueden ser varios ordenes de magnitud menores que 1.%

Experimentalmente la fuerza del oscilador se determina mediante el area bajo la banda de absorcion

graficada con la frecuencia:

_ 2303 mc
"~ mwNye?n

f e(v)dv Eq.2

Donde m es la masa de un electron, c es la velocidad de la luz, N, es el nimero de Avogadro, e es la carga

del electron, n es el indice de refraccion del medio y ¢ es el coeficiente de absortividad molar.
3.3. Fluoroforos

Un fluordforo es el conjunto de propiedades estereoelectronicas que posee una molécula, o parte de una
molécula, que explican su capacidad de absorber energia a una longitud de onda especifica, para después
reemitirla a otra longitud de onda. Los fluor6foros orgénicos se caracterizan por tener una fuerte banda de
absorcion y emision en la region visible del espectro electromagnético. La mayor banda de absorcion de un
fluoroforo se atribuye a la transicion del estado electronico fundamental Sy al primer estado excitado
singulete S;. El proceso inverso de S;—Sy es responsable de la emision espontanea de luz conocida como

fluorescencia.?
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A continuacion, se detallan las caracteristicas de los fluoréforos seleccionados para ser incorporados a las

pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas mediante la reaccion de Ugi-Zhu.
3.3.1. BODIPY

El 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno, también conocido como difluoroboro dipirrometeno o
BODIPY, es un compuesto que ha sido ampliamente estudiado por sus propiedades fotofisicas. Por ejemplo,
se caracteriza por presentar coeficientes de absortividad molar (g) y rendimientos cuanticos de fluorescencia
(®) relativamente altos, bandas de emision angostas con picos de gran intensidad, buena solubilidad en los
disolventes organicos mas comunes y bandas de absorcion y emision en la region visible (=500 nm).
Aunado a esto es quimicamente resistente, pero puede ser modificado por reacciones de sustitucion

electrofilica aromatica.

Este compuesto esta constituido por dos unidades de pirrol cuyos 4&tomos de nitrégeno se coordinan con el
atomo de boro de BF», y estan conectados en la posicion 2 del pirrol a través de un dtomo de carbono
(comunmente llamada posicion meso, Esquema 6). El atomo de boro no contribuye con densidad
electronica al sistema 7 deslocalizado pero su funcion es importante ya que provee rigidez disminuyendo

la flexibilidad del sistema.?8-3°

meso
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Esquema 6. Representacion de la estructura de BODIPY con numeracién y su forma resonante.

La principal ruta sintética para acceder a estos compuestos consiste en la condensacion catalizada por acido
entre aldehidos aromaticos 22 y un exceso de pirrol 23 para generar un dipirrometano 24 (Esquema 7a).
Este intermediario es inestable y generalmente no es posible aislarlo, por lo que es oxidado in sifu por un
agente oxidante adecuado (regularmente se utiliza DDQ o p-cloranil) al dipirrometeno correspondiente 25.
Este ultimo intermediario se hace reaccionar con trifloruro de boro dietileterato para formar el complejo de

BODIPY 26.

Otra ruta de sintesis consiste en la condensacion de pirrol 23 con un derivado de 4cido carboxilico 27, por
ejemplo, un cloruro de acido o un anhidrido, para generar un acilpirrol 28. Este intermediario se condensa
con una segunda molécula de pirrol 29 para generar el dipirrometeno correspondiente 30, que se acompleja
con BF3;-Et;,O para generar el BODIPY 31 (Esquema 7b). Una ventaja de este método es que la segunda

molécula de pirrol puede ser distinta de la primera, generando un producto asimétrico.>* Hay pocos ejemplos
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reportados en donde el aldehido utilizado no es aromatico porque en estos casos ¢l paso oxidativo tiende a
fallar.

O<_H .
. (/ \5 H BF;+Et,0
N b
H NP NF ase
23 =N HN—/
22
25
b)
R
I\ o) BF;°Et,0
Vot L — Ny i s L
H R X H R H* =N HN / base
23 27 28 R
X= C|, BI', OOCR 30

Esquema 7. Esquema general de la sintesis de BODIPY a partir de a) aldehidos aromaticos y pirrol, y b) derivados de acidos
carboxilicos y pirrol.

Un aspecto interesante de los meso-fenil BODIPY es la libre rotacion del enlace sencillo que une al
BODIPY con el anillo de fenilo. Esta caracteristica ha hecho que estos compuestos puedan ser utilizados
como rotores moleculares fluorescentes como sensores de viscosidad y temperatura. En un medio de baja
viscosidad la rotacion es practicamente libre, y, por lo tanto, se favorecen las rutas de relajacién no
radiativas (disipacion térmica) resultando en una menor intensidad de fluorescencia. Sin embargo, cuando
la rotacion esta impedida, como en un medio de alta viscosidad, la intensidad de fluorescencia es alta porque
la pérdida de energia de los estados excitados por rutas de relajacion no radiativas esta desfavorecida.’' Otra
forma de reducir la rotacion de este grupo es mediante la introduccion de sustituyentes en las posiciones 1
y 7, lo que ocasiona un aumento del rendimiento cuantico de fluorescencia; esto se logra generalmente

usando pirroles 2,4-disustituidos.
3.3.2. Cumarina

Las cumarinas son compuestos heterociclicos constituidos por un anillo de benceno fusionado con una a-
pirona, con el grupo carbonilo en posicion 2. También conocidas como 2H-cromen-2-onas, estos
compuestos forman parte de un gran niimero de productos naturales con actividad bioldgica diversa, y se

encuentran distribuidos de forma natural en numerosas especies de plantas.
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Figura 3. Numeracion de la estructura de cumarina y cumarinas 7-sustituidas mas utilizadas.

Si bien el nucleo de cumarina 32 mostrado en la figura 3 no presenta fluorescencia por si mismo, la
introduccién de grupos electrodonadores en la posicidon 7 y grupos electroatractores en la posicion 3 o 4,
cambia dramaticamente las propiedades fotofisicas de este compuesto.*? Esto se debe a la aparicion de un
efecto de transferencia intramolecular de carga, también conocido como push-pull. Este efecto se da en
moléculas organicas que tienen un grupo donador de electrones (D) y un grupo aceptor de electrones (A)
separados por un sistema 7 conjugado, que ocasiona la aparicion de un nuevo orbital molecular de baja
energia. Los electrones de este orbital molecular pueden ser excitados facilmente por luz visible y por lo
tanto las moléculas que tienen esta caracteristica generalmente son coloridas y presentan absorcion en la

region visible del espectro electromagnético.®

Las cumarinas se han utilizado principalmente como colorantes laser y como quimiosensores de pH,
aniones como CN"y F, y un gran nimero de cationes como Al**, Cu®’, Zn**, Hg*", Na*/K*, Fe**, Pd", entre
otros. En la figura 4 se muestran algunas estructuras de cumarinas que se han utilizado como sensores Cu**
Por ejemplo, la cumarina 35 muestra una fluorescencia intensa, pero esta se apaga casi por completo tras la

adicion de Cu** ya que se forma el complejo 35-Cu?*.*?

n-OH NS N’NVLQ OH O
EtoN (O] Et,N o” "o EtyN o~ ~O0 HO o~ o
35 36 37 38

@O\A .
o NEt
Et,N o—Cu 2
l
35-Cu2+

Figura 4. Ejemplos de cumarinas utilizadas para la deteccion de Cu?*

El principal método de sintesis de las cumarinas es mediante una condensacion de tipo Knoevenagel entre
salicilaldehidos 39 y un compuesto con un metileno activado, generalmente derivados de dcido mal6nico
40, seguido de una transesterificacion intramolecular (Esquema 8a y b). La condensacion de Pechmann
también es un método muy utilizado y consiste en la condensacion de fenoles o fenoles activados

(resorcinol, 3-dialquilamino fenol, 47) y un acido carboxilico (o un B-cetoéster, 48) para producir una
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cumarina 51 (Esquema 8c). El primer paso es una sustitucion electrofilica aromatica, seguido de una

transesterificacion y finalmente una deshidratacion.™
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Esquema 8. Métodos para acceder a cumarinas con diferentes patrones de sustitucion.

3.3.3. 3-Hidroxiflavona (3-HF)

La 3-hidroxiflavona (3-HF) o flavonol es un compuesto que pertenece a la clase de los flavonoides, los
cuales son una clase de compuestos naturales que presentan una amplia actividad biologica, por ejemplo,
antiinflamatoria, antibacterial, anticancer, antiviral y antioxidante. Los flavonoides se encuentran
abundantemente en varias partes de las plantas, asi como en comidas y bebidas de origen vegetal. Estos
compuestos estan constituidos por un anillo de benceno fusionado con una y-pirona, que a su vez esta unida

por un enlace sencillo en la posicion 2 a otro anillo de benceno (Figura 5).%

Figura 5. Numeracion de la estructura general de los flavonoides y de la 3-HF.

Los flavonoles tienen un grupo hidroxilo en la posicion 3 y, debido a la proximidad de este grupo al
carbonilo, presentan un efecto de transferencia intramolecular de proton en el estado excitado o ESIPT, por

sus siglas en inglés. El proceso ESIPT es un mecanismo de fluorescencia que ocurre en ciertas moléculas

14



que cumplen con el requisito de tener un enlace de hidrégeno intramolecular entre un grupo donador de
protones (-OH y -NH») y un grupo aceptor de protones (=N— y —C=0) que se encuentran muy proximos

(<2 A) entre si dentro de una molécula.>

Este proceso fotoquimico consiste en un ciclo de cuatro niveles que involucra los estados fundamentales y
excitados de dos tautomeros diferentes de un fluordforo: En el estado fundamental este tipo de moléculas
adoptan una configuracion de enol (N), estabilizada por el enlace de hidrogeno intramolecular. La
fotoexcitacion provoca la poblacién del estado excitado de la forma enol (N*), lo que ocasiona una
redistribucion de la densidad electronica en la molécula que resulta en una mayor acidez del grupo donador
de protones y una mayor basicidad del grupo aceptor de protones. La forma N* se tautomeriza de forma
ultrarrapida (t < 10-12 s) a la forma tautomérica excitada (T*) mediante el proceso ESIPT, la cual regresa
a su estado fundamental (T) mediante un decaimiento radiativo (emision de luz). Finalmente, la forma T
regresa a la forma E mediante una transferencia inversa de proton, completando el ciclo fotoquimico.?”*

La mayoria de los fluoréforos que realizan el proceso ESIPT presentan una emision dual: Una emision a

longitudes de onda corta debido a la forma N*, y otra a longitudes de onda mayores debido a la forma T*.

La emision de N* y T* presenta bandas bien definidas, cuyas posiciones e intensidades proveen informacion
sobre su microambiente. La banda T* se observa predominantemente en disolventes no polares, y presenta
un desplazamiento de Stokes grande, mientras que la banda N* se observa en disolventes polares con un

desplazamiento de Stokes normal. Este proceso esta esquematizado en el esquema 9 para un flavonol.*’

O H
Forma enol excitada (N*) Tautémero excitado (T*)
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Esquema 9. Proceso ESIPT para un flavonol.

La emision por ESIPT es altamente sensible a su entorno local. Por ejemplo, la presencia de disolventes

polares proticos puede resultar en la inhibicion de este proceso ya que se impide la conversion al tautdmero
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T, y por lo tanto no se observa su emision.*® Por otra parte, las propiedades de estos fluor6foros dependen
de otros factores como el pH, los sustituyentes en las unidades donadoras y aceptoras, y, si son rotameros
o no. Debido a esta sensibilidad al entorno, la fluorescencia de los fluoréforos ESIPT puede ser modulada

cambiando estos parametros estructurales.*®

El método de sintesis mas utilizado para acceder a flavonoles es mediante la reaccion de Algar-Flynn-
Oyamada,*! que consiste en la ciclacion oxidativa de una chalcona (56) utilizando perdxido de hidrogeno
para formar un flavonol (57). La chalcona se prepara mediante la condensacion aldolica entre un aldehido

aromatico 54 y una 2’-hidroxiacetofenona (55) adecuadamente sustituida (Esquema 10).

(0]

o o] H20,
Base NaOH
H + _— | —_—
OH
OH
54 55
56

Esquema 10. Sintesis de flavonoles mediante la reaccion de AFO.

3.3.4. 2-(1-Fenil-1H-pirazol-3-il)fenol

Este compuesto (58) se selecciond porque también exhibe el proceso ESIPT, sin embargo, al hacer una
revision de la literatura no se encontraron reportes de sus propiedades fotofisicas; por el contrario, la
mayoria de los articulos que lo mencionan es acerca de la evaluacion de su actividad bioldgica (actividad
antimicrobiana, antiinflamatoria, antidiabética, citotoxica, etc.). El unico reporte que se encontrd sobre
propiedades fotofisicas es de una molécula parecida (59a-d), pero sin sustitucion en el atomo de N1. El
compuesto 59a mostrd un maximo de absorcion en la region UV en 294 nm, y un maximo de emision en
323 nm, sin embargo, no se observo la emision dual caracteristica de los compuestos que presentan el
proceso ESIPT, indicando que la forma predominante es el enol. La introduccion de sustituyentes en el
anillo cambid este comportamiento, con el compuesto 59b mostrando dos bandas de emision bien
diferenciadas. Estos compuestos mostraron un rendimiento cuantico de fluorescencia bajo (<0.01) en

solucidn, pero en estado sélido este pardmetro se encontrd cercano a 0.5 (Esquema 11).%?
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Esquema 11. a) Compuesto objetivo. b) Ejemplos encontrados en la literatura.

La sintesis del compuesto 63 se realiza en dos pasos: primero una condensacion entre fenilhidrazina 60 y
2’-hidroxiacetofenona 61 para obtener la hidrazona 62 correspondiente, a la cual se le realiza una
formilacion de Vilsmeier Haack para generar el anillo de pirazol y también formilarlo 63 (Esquema 12a).%*-
4 Otra posibilidad es utilizar tricloro triazina (64) en lugar de POCI; bajo condiciones suaves de reaccion

(Esquema 12b).*

L L Qo
NH + —_—
a) No 2 ©\)J\ N,N\
H OH H

Esquema 12. Sintesis de 3-aril-4-formil pirazoles.

3.4. Incorporacion de fluor6foros mediante MCRs.

Las MCRs pueden ser utilizadas para generar compuestos fluorescentes mediante el uso de dos enfoques:
la introduccion de un fluor6foro por medio de uno de los componentes o la generacion de un fluoréforo
como producto de la MCR.*" En este sentido, en este proyecto se plantea una combinacion de ambos
enfoques ya que se utilizan componentes funcionalizados con fluoréforos y la reaccion de Ugi-Zhu
acoplada a un proceso en cascada genera un compuesto fluorescente funcionalizado. A continuacion, se

muestran ejemplos del primer enfoque.
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El grupo de R. Lavilla reporté en 2013 la sintesis de cinco moléculas conteniendo el grupo BODIPY
mediante cinco [-MCRs diferentes al incorporar un isonitrilo funcionalizado con dicho grupo. Todos los
compuestos se obtuvieron con buenos rendimientos (67-99%) excepto el correspondiente a la Ugi 4C-3CR
(30%). Para la Ugi 3-CR se utilizé dietilamina (65), formaldehido (66) y el isonitrilo 67, obteniendo el
producto 68 con rendimiento cuantitativo. Para la Ugi 4-CR se utilizé bencilamina 69, isobutiraldehido
(70), 4cido benzoico (71) y el isonitrilo 67, produciendo el compuesto 72 con un rendimiento de 67%. Estas
moléculas fueron evaluadas como agentes de tincion celular, de las cuales el compuesto 68 fue el mejor.
Todos los compuestos conservaron las propiedades fluorescentes del grupo BODIPY. En el esquema 13 se

muestran los compuestos obtenidos mediante reacciones de Ugi de tres y cuatro componentes.*®

Ugi 3-CR

68 (99%)

Ugi 4-CR
0
©/\NH2 . . N HN
H DCM o
18h

Esquema 13. Sintesis de moléculas funcionalizadas con BODIPY's mediante reacciones Ugi 3-CR y Ugi 4-CR.

Westermann y colaboradores reportaron en 2012 la sintesis de marcadores fluorescentes para proteinas
mediante una Ugi 4-CR utilizando formaldehido (73), el amino éter 74, tert-butil isonitrilo (75) y la
rodamina B (76) como acido carboxilico, generando el compuesto hibrido 77. La rodamina es un compuesto
altamente fluorescente y que a menudo se utiliza como estandar para calcular rendimientos cuanticos de
otras moléculas fluorescentes. Las reacciones se llevaron a cabo en metanol como disolvente y los
productos se obtuvieron con buenos rendimientos en un tiempo de reaccion de una hora gracias al uso de
microondas como fuente de calentamineto.*’ En el esquema 14 se muestra uno de los ejemplos sintetizados

en este trabajo.
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Esquema 14. Sintesis de rodaminas funcionalizadas via una Ugi 4-CR.

En 2017 R. Gamez-Montafio y colaboradores reportaron la sintesis de una biblioteca de compuestos
hibridos conteniendo julolidina ¢ imidazo[ 1,2-a]piridina mediante una variante de la Ugi 3-CR conocida
como reaccion de Groebke-Blackburn-Bienaymé (GBB 3-CR). La julolidina es un compuesto altamente
fluorescente y por su parte, se ha observado que los productos de la GBB 3-CR son a menudo
fluorescentes,> por lo que este trabajo es un ejemplo del uso de ambos enfoques para generar moléculas
fluorescentes mediante MCRs. Para la sintesis de los compuestos se utilizo el aldehido funcionalizado con
julolidina 78, tres 2-aminopiridinas 79a-c con diferentes sustituyentes y seis diferentes isonitrilos 80a-f. La
reaccion se llevo a cabo en metanol, con microondas como fuente de calentamiento y acido cloroacético
como catalizador, generando los productos 81a-r con rendimientos de buenos a excelentes (Esquema 15).
Tras la evaluacion de sus propiedades fotofisicas se encontré que varios productos presentaron
desplazamientos de Stokes grandes y rendimientos cuanticos altos, pero para un producto en particular (R

=H, R?=H, R® = ¢-Hex) fue de 0.87 el cual es cercano al de la rodamina.”!

RZ
o —
2 — JooTTIET IO TY \
H R , CICH,CO,H N w—4 ~ iR'=H,Br.R?=H,0Bn.
+ » + R¥:NC ——————— X Rt IR®=tBu, c-Hex, Bn, !
N HoN" N7 R! MeOH !4-OMe-Ph 4-OMe-Bn, !
80a-f MW (100 °C) HN~R3 ! ) o
79a-c 1h N 12,3-diOMeEtPh.

78
81a-r (61-98%)

Esquema 15. Sintesis de hibridos de julolidina e imidazo[1,2-a]piridinas via una GBB 3-CR.

3.5. Sintesis de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas.

La sintesis de un 5-aminooxazol mediante una reaccion Ugi-Zhu, que posteriormente se hace reaccionar

con anhidrido maleico para generar un nucleo de pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, ha sido extensamente
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investigada en el grupo de investigacion del Dr. Eduardo Gonzalez Zamora. A continuacion, se muestran

algunos de los ejemplos mas importantes:

En el 2017 se reporto la sintesis de algunos aza-analogos de los alcaloides naturales (+)-nuevamina, (£)-
lennoxamina y magallanesina mediante un proceso que involucr6 una Ugi-Zhu como paso intermedio. Para
la sintesis de los analogos de nuevamina se utilizaron diversos benzaldehidos 82a-d con grupos
electrodonadores, el aminoacetal 83 y dos a-isocianoacteamidas 84a-b. Estos componentes reaccionaron
secuencialmente hasta generar los 5-aminooxazoles correspondientes 85, que luego se hicieron reaccionar
con anhidrido maleico (86) para generar las pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas deseadas 87a-d. El ultimo paso
consistié en una ciclacion intramolecular de tipo Pommeranz-Fritsch para generar el sistema tetraciclico de
los productos 88a-d. En estas sintesis también se utilizaron microondas como medio de calentamiento y
Sc(OTf); como activador de la imina (Esquema 16a). Para la sintesis de aza-analogos de (£)-lennoxamina
89a-e y magallanesina 90a-e se siguid la misma estrategia, pero se utilizaron diferentes fenilacetaldehidos
y fenilpropanaldehidos para construir los correspondientes anillos de siete y ocho miembros (Esquema
16b).5? Este ejemplo es 1til para ilustrar el concepto de sintesis orientada a la diversidad (DOS por sus
siglas en inglés) ya que mediante la inclusion aldehidos con cadenas alquilicas de diferentes longitudes se

logré generar la diversidad estructural que dio lugar a los aza-analogos mostrados en el esquema 16.

a) — =
O _H NH 0 —
2 86
" Ji . CN%Nﬂ Sc(OThs HN O/ NCX
R’ MeO”~ “OMe Bn X PhMe MeO N\g’
MW (80 °C)
83 : OMe Bn
82a-d 84a-b 10 min
85
o) ﬁx
Pommeranz- N\) (T ooy
Fritsch N 'R! = 3,4-OCH,0-, 2,3-diOMe, 2,4-diOMe, |
- 1 ; |
HO N > Bn 13,4-diOMe. ;
X =0, CH, :
R1

89a-e (30-74%) 90a-d (14-20%)

Esquema 16. a) Sintesis de aza-analogos de (+)-nuevamina via una reaccion de Ugi-Zhu. b) Aza-analogos de (+)-lennoxamina y
magallanesina.

20



En 2019 se reportd la sintesis de dos nuevas pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas con posible actividad
anticancerigena mediante la reaccion de dos benzaldehidos 91a-b, la 3-morfolinopropan-1-amina (92), y
dos isonitrilos diferentes 94a-b, generando los 5-aminooxazoles correspondientes 95. La reaccion de los
oxazoles con anhidrido maleico (96) generd los productos deseados 97a-b con un rendimiento de 46 y 45%,
respectivamente. Esta sintesis se realizé con irradiacion de microondas como fuente de calentamiento y con
triflato de escandio (III) (Sc(OTf);) como activador de la imina hacia el ataque nucleofilico del isonitrilo
(Esquema 17).2° Posteriormente, estos compuestos fueron utilizados en estudios in vitro para evaluar su
efectividad como agentes anticancer utilizando tres lineas celulares de carcinoma cervical humano (SiHa,

HeLa y CaSki).

O _H
—
N/\/\N o)
NN -H,0 (\
S R N G Il O W I
PhH
° 93 N
; 92 MW (65 C 100W)
R 5 min 94a-b
91a-b

Sc(OT); (3 mol%) o/ o /% 96 (i) N en

| N o]
; N / \,,/
PhH R PhH
MW (80 °C, 100 W) Bn MW (80 °C, 100 W)
20 min 95 15 min R’

97a (R'=Cl, X = 0, 46%)
97b (R' = H, X = CH,, 45%)

Esquema 17. Sintesis de nuevas pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas con actividad anticancerigena mediante una Ugi-Zhu 3-CR

En 2023 se reporto la sintesis de una serie de seis pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas sustituidas con furanos y
tetrahidrofuranos, y su posterior evaluacion in vitro contra el virus SARS-CoV-2, asi como estudios in silico
para comprender su interaccion con las proteinas principales del virus. Para la sintesis de los compuestos
objetivo se utilizaron dos aminas 98a-b, tres aldehidos 99a-c y dos o-isocianoacetamidas 100a-b, con
Yb(OTT); como catalizador y microondas como fuente de calentamiento, obteniendo las pirrolo[3,4-
b]piridin-5-onas 102a-f correspondientes con buenos rendimientos (50-82%) en un proceso one-pot. De los
compuestos sintetizados, tres productos mostraron actividad profilactica y terapéutica (Esquema 18).>> En
este trabajo se realizo una optimizacion de las condiciones de reaccion probando diferentes catalizadores,
y en este caso el Yb(OTY); resultd ser un mejor catalizador que el Sc(OTf)s3, a diferencia de los ejemplos

anteriores.
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Esquema 18. Sintesis de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas con actividad anti-SARS-CoV-2.

Como puede verse, la sintesis de este poliheterociclo ha sido estudiada extensivamente en el grupo de
investigacion, y principalmente se ha estudiado la actividad biologica de los productos contra diversos
objetivos. Sin embargo, ni las propiedades opticas ni la introduccion de fragmentos fluoroféricos dentro de

las pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas han sido estudiadas.
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4. Objetivos

4.1.Objetivo general

Sintetizar cinco series de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas funcionalizadas con cinco fluor6foros de
diferente naturaleza. Caracterizar los compuestos sintetizados y estudiar sus propiedades fotofisicas

mediante técnicas espectroscopicas y computacionales.

4.2. Objetivos particulares

Sintetizar y caracterizar los aldehidos y el isonitrilo que se utilizara en las reacciones de
multicomponentes.

Sintetizar y caracterizar dos series de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas funcionalizadas con dos grupos
BODIPY con diferentes sustituyentes en la posicion meso.

Sintetizar y caracterizar una serie de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas funcionalizadas con una cumarina
que presenta un efecto de transferencia intramolecular de carga (push-pull).

Sintetizar y caracterizar dos series de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas funcionalizadas con dos
fluordforos distintos que presentan el efecto ESIPT.

Estudiar las propiedades fotofisicas de los compuestos sintetizados mediante espectroscopia UV-
Vis y de fluorescencia.

Determinar las orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas mediante

calculos tedricos.

5. Hipétesis

Los distintos fluoréforos seleccionados seran incorporados como aldehidos a las pirrolo[3,4-b]piridin-5-

onas mediante la reaccion Ugi-Zhu acoplada a un proceso en cascada mediante la reaccién con anhidrido

maleico, y conservardn sus mecanismos de fluorescencia en los productos finales. El estudio de sus

propiedades fotofisicas y estructura electronica proporcionard un mejor conocimiento para establecer sus

principales caracteristicas y posibles aplicaciones.
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6. Metodologia

La evaluacién de las propiedades fotofisicas de los compuestos sintetizados se hizo mediante espectroscopia
UV-Vis y de fluorescencia. Los céalculos de estructura electronica se realizaron utilizando la teoria de

funcionales de la densidad (DFT). A continuacion, se abordan generalidades sobre estos métodos.
6.1. Espectroscopia UV-Vis

La luz es una forma de energia y, por lo tanto, cuando una molécula absorbe un fotéon provoca que su energia
aumente. Dependiendo de la longitud de onda de la luz absorbida, esta tendra la energia necesaria para
causar cambios en el estado de una molécula. Por ejemplo, la radiaciéon de microondas estimula la rotacion
de las moléculas, la radiacion infrarroja estimula la vibracion de los enlaces, y la radiacion ultravioleta y
visible promueven los electrones a orbitales de mayor energia, es decir, pasan de un estado fundamental a
un estado excitado. Este tipo de radiaciéon no tiene la energia suficiente para romper enlaces y ionizar las

moléculas a diferencia de los rayos X o la radiacion UV de onda corta.>

Como se menciono en la seccion 3.2, la absorcion de luz (absorbancia, A) de una sustancia en disolucion
esta descrita por la ley de Lamber y Beer, y depende de la concentracion ¢ [M], el coeficiente de absortividad
molar ¢ [Mlem™] y de la longitud que recorre la luz / [cm] en el equipo donde se hace la medicion, por lo
tanto, la absorbancia es una cantidad adimensional. A diferencia de las mediciones de absorbancia de
moléculas en fase gas, los espectros en solucion presentan bandas de absorcion amplias porque los niveles
de energia vibracionales y rotacionales estan superpuestos en los niveles de energia electronicos, y porque
las moléculas que absorben estan rodeadas de moléculas de disolvente con muchas orientaciones

diferentes.>

Como ¢ es una constante de proporcionalidad de la absorbancia, los compuestos con valores altos de ¢
tendran absorbancias grandes. El coeficiente de absortividad molar ¢, es caracteristico de cada especie y
esta en funcion de variables como el tipo de disolvente y la temperatura por lo que es recomendable
determinarlo al momento del analisis. Su determinacién se realiza mediante la construccion de una curva
de calibracion de 4 con respecto a ¢, obteniendo una ecuacion de la recta mediante una regresion lineal.
Esta curva se construye realizando una serie de diluciones a partir de una solucion estandar del compuesto

de interés.>**

6.2. Espectroscopia de fluorescencia

La fotoluminiscencia es la emision de luz desde un estado excitado, el cual puede ser un estado singulete,
en el caso de la fluorescencia, si el electron promovido a un orbital de mayor energia esta apareado por

espin con el que se encuentra en el estado fundamental, o un estado triplete, si ambos electrones tienen el
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mismo espin, como es el caso de la fosforescencia. La fluorescencia es un proceso mas rapido ya que el
regreso al estado fundamental esta permitido por espin. La fluorescencia se mide excitando una muestra a
una longitud de onda de absorcidon o excitacion, y midiendo la emision a una longitud de onda mayor,
llamada longitud de onda de emision o fluorescencia. Es comun que el espectro de fluorescencia de un
compuesto parezca una imagen de espejo del espectro de absorcion, lo cual se debe a que las diferencias de
energia entre los estados vibracionales son iguales para el estado fundamental y el estado excitado (Figura
6). Sin embargo, en casos en los que la geometria del estado excitado es distinta a la del estado fundamental

esta regla no se cumple.>

Absorbancia

* + T + T - -

T T T T T
250 300 350 400 450 500 550 600

Longitud de onda (nm)

Figura 6. Espectros de absorcion y emision de fluoresceina. Adaptado de 3.

De la figura 6 también se observa que la emision ocurre a longitudes de onda mayores que la absorcion, es
decir, la Iuz emitida como fluorescencia es de menor energia que la luz absorbida. Esta pérdida de energia
se atribuye principalmente a un rapido decaimiento al nivel vibracional mas bajo del estado Si, 0 a una
relajacion vibracional de la energia en exceso mediante disipacion térmica. Este pardmetro también puede
verse afectado por el efecto del disolvente, reacciones en el estado excitado, formacion de complejos, entre
otros.?® A la diferencia entre las longitudes de onda de maxima emision y absorcion, expresada en cm™, se
le conoce como desplazamiento de Stokes (Av), y representa la diferencia de energia entre un foton emitido

y un foton absorbido.

Otros parametros importantes de los compuestos que exhiben fluorescencia son el rendimiento cuantico de
fluorescencia (@) y el tiempo de vida de fluorescencia (t). El rendimiento cuantico de fluorescencia
representa la relacion entre el nimero de fotones emitidos respecto al nimero de fotones absorbidos y
generalmente se expresa como una fraccion o un porcentaje. Los compuestos con @ cercano a 1 muestran

las emisiones mas intensas. La determinacion de @ puede hacerse mediante un método relativo o un método
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absoluto. El método relativo consiste en comparar la fluorescencia integrada de la muestra con un estandar
de @ conocido, y cuyas propiedades de absorcion y emision son similares a las de la muestra. El método
absoluto consiste en el uso de una esfera de integracion, la cual es un dispositivo esférico cuyo interior esta
recubierto de un material altamente reflectivo. La muestra para analizar se coloca en su interior, se excita y
la luz emitida es reflejada por el interior de la esfera hasta que alcanza el detector. De esta forma toda la luz

emitida por la muestra puede ser medida y cuantificada (Figura 7).%

Detector

Figura 7. Esquematizacion de una esfera de integracion para determinar ®. La luz excitante (azul) incide sobre la muestra, en el
centro de la esfera, que emite fluorescencia en todas direcciones (verde). Esta emision se refleja en la superficie interna y llega al
detector. Adaptado de 3.

El rendimiento cuantico de fluorescencia esta definido como:

kr

K + Ky

P

Donde k;y k- son las constantes de velocidad radiativa y no radiativa, respectivamente. k; esté relacionada
con los procesos emisivos, es decir, la fluorescencia, y k.- esta relacionada con los procesos de relajacion
no radiativos como la conversion interna, cruce intersistemas, relajacion vibracional, etcétera.?® @ sera

cercano a la unidad si ky> k-

El tiempo de vida de fluorescencia, 1, indica el tiempo promedio que pasa una molécula en el estado
excitado antes de su regreso al estado fundamental. Los tiempos de vida tipicos para la fluorescencia se

encuentran entre los 10 ns. Este parametro esta definido como:

1

kp + Ky

T
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Observando las ecuaciones 3 y 4 es claro que @ y t estan relacionados, y es posible calcular las constantes
kry kur si se conocen ambos parametros. Uno de los métodos para la determinacion de t se llama conteo de
fotones individuales correlacionado en el tiempo (TCSPC por sus siglas en inglés). Este instrumento detecta
un pulso debido a un foton de la luz de excitacion y luego un segundo pulso debido a la emision, y convierte
el tiempo entre ambos pulsos en un voltaje. Este voltaje se registra como un conteo, con cada par de pulsos
se genera un nuevo conteo. Mientras mas pares de pulsos son detectados se forma un histograma de conteos

a lo largo del tiempo, y de esta forma se determina el tiempo de vida de fluorescencia.*
6.3. Estructura electronica

Ya que las propiedades fotofisicas de una sustancia estan estrechamente relacionadas con su estructura
electronica, la teoria de funcionales de la densidad (DFT por sus siglas en inglés) permite modelar esta
estructura y predecir algunas de estas propiedades, principalmente la longitud de onda de méaxima absorcion
y emision, y los orbitales moleculares involucrados en estas transiciones. En una transicion electronica los
orbitales moleculares mas importantes son el HOMO y el LUMO ya que estos son los mas proximos en
energia y, por lo tanto, son los que estan involucrados en la absorcion de mayor longitud de onda, es decir,
la transicion de menor energia. La distribucion de estos orbitales proporciona informacion sobre las

regiones de mayor (HOMO) y menor (LUMO) densidad electronica.

Los célculos de estructura electronica se realizaron con el programa Gaussian 093 y los resultados se
visualizaron en GaussView 5.0. Para realizar los célculos se utilizo el funcional hibrido B3LYP* con la
base 6-311+G(d,p).”” Este nivel de teoria incluye funciones de polarizacion (d,p) en todos los atomos, y
ayudan a describir mejor los enlaces dentro de las moléculas. También incluye funciones difusas (+) las
cuales son Utiles para describir interacciones como enlaces de hidrégeno o cuando hay aniones presentes.
En general el uso de estas funciones conduce a una mejor descripcion de las interacciones de los electrones
en los atomos y, por lo tanto, a un resultado mas confiable. Los calculos consistieron primero en realizar
una optimizacion de la geometria en el estado fundamental, lo cual se comprobo verificando que no hubiese
frecuencias negativas, ya que esto indica que la estructura estd en un minimo de energia y no en un estado
de transicion. Con la geometria optimizada se realizo un célculo dependiente del tiempo (TD-DFT) para

obtener las energias de excitacion de los compuestos.

Para todos los calculos se utilizé el modelo de solvatacion basado en densidad (SMD por sus siglas en
inglés) con el objetivo de incluir los efectos de solvatacion en el sistema. Esto es muy importante ya que

las propiedades fotofisicas se ven fuertemente influenciadas por la naturaleza del disolvente.
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7. Resultados y discusion

7.1. Sintesis de 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona

La sintesis de los compuestos objetivo inicid con la preparacion del isonitrilo que se utilizaria en las
reacciones de multicomponentes. Este compuesto clave se prepar6 en tres pasos experimentales siguiendo
lo reportado por Zhu y colaboradores,’ con una pequefia modificacion: el primer paso consistié en la
formilacion de la fenilalanina racémica (103) con anhidrido foérmico-acético para generar la N-
formilfenilalanina (104). El segundo paso consistié en un acoplamiento peptidico con morfolina 105,
asistido por CICO;Et para obtener la N-(1-morfolino-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)formamida (106).
Finalmente, el tercer paso fue una deshidratacion de Ugi con POCI; para generar el isonitrilo 107 (Esquema

19).

)

o)
105
CICO,Et o POCI, o
2 B — B —
OH j)l\OH N N
HCO,H Y THF T Bn /\o DCM Bn /\o

Bn TA H  Bn 25°CaTA 20°C

103 3h 104 16 h 106 3h 107
89% 61%

96 %

Esquema 19. Sintesis de isonitrilos en tres pasos experimentales.

El isonitrilo 107 se obtuvo con un rendimiento global de 51%. Con el isonitrilo sintetizado se procedié con
la sintesis de cinco series de compuestos, utilizando cinco aldehidos funcionalizados con distintos
fluoréforos, mediante la UZ-3CR acoplada a un proceso en cascada que consiste en una reaccion aza Diels-
Alder / N-acilacidén / descarboxilacion / deshidratacion para obtener las pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas

objetivo.

7.2.Serie 1 (meso-fenil BODIPY)
7.2.1. Sintesis

Los aldehidos que se utilizaron para la sintesis de las dos series que contienen un nticleo de BODIPY fueron
proporcionados por el grupo de investigacion del Dr. Norberto Farfan Garcia (UNAM). Su sintesis se

encuentra publicada®® y a continuacidon se muestra la sintesis del primero:
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Esquema 20. Sintesis del aldehido meso-fenil BODIPY.

El primer paso consistié en una condensacion catalizada por TFA entre el aldehido 108 con un exceso de
pirrol para generar el dipirrometano 109. Este intermediario fue oxidado por DDQ al dipirrometeno
correspondiente y a continuacion se coordind con un complejo de trifloruro de boro dietil eterato para
generar ¢l BODIPY 110. Por ultimo, se realizé un acoplamiento de Sonogashira entre 110 y el 4-

etinilbenzaldehido (111) para generar el aldehido objetivo 112 (Esquema 20).

La sintesis de esta serie de compuestos comenzd con una bisqueda de las condiciones Optimas de la
reaccion de multicomponentes, para lo cual se utilizaron como sustratos modelo bencilamina (0.06 mmol,
1.2 equiv., 113), el aldehido meso-fenil BODIPY (0.05 mmol, 1.0 equiv., 114), 2-isociano-1-morfolino-3-
fenilpropan-1-ona (0.06 mmol, 1.2 equiv., 115) y anhidrido maleico (0.07 mmol, 1.4 equiv., 116). La tabla

2 muestra las condiciones de reaccién que fueron ensayadas.

Tabla 2. Optimizacion de las condiciones de reaccion.

17a

Entrada Disolvente Temperatura Catalizador Rendimiento (%)
1 MeOH TA - -
2 MeOH MW (60 °C) - -
3 MeOH MW (60 °C) NH4Cl (1.5 equiv.) -
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4 PhMe TA - -
5 PhMe MW (60 °C) - -
6 PhMe TA Sc(OTH)s (5 mol%) 26
7 PhMe MW (60 °C) Sc(OTH)s (5 mol%) 30
8 PhMe MW (60 °C) Sc(OTH)s (10 mol%) 46
9 PhMe MW (80 °C) Sc(OTH)s (10 mol%) 45
10 PhMe MW (60 °C) Yb(OTH)s (5 mol%) 19
11 PhMe MW (60 °C) InCl; (5 mol%) -

El primer ensayo consistio en evaluar las condiciones de reaccion reportadas originalmente por Zhu y
colaboradores® (entrada 1), sin embargo, no hubo cambio en el progreso de la reaccion incluso después de
24 h de agitacion constante. A continuacion, se probd el calentamiento por microondas (entrada 2), y la
adicion de un &cido débil de Bronsted (NH4Cl, entrada 3) pero ambas condiciones fueron ineficaces para
promover la reaccion. El siguiente paso consistio en utilizar un disolvente poco polar (entrada 4), el cual
mejoro la solubilidad del aldehido, y de nuevo se utilizé calentamiento por microondas ya que el tolueno
se considera casi transparente a estas por su bajo momento dipolar (entrada 5), sin embargo, la reaccion no
procedid en ambos casos. A continuacion, se probd el efecto de una cantidad catalitica de un acido de Lewis,
Sc(OTf)s3, a temperatura ambiente (entrada 6) ya que se ha observado que es un catalizador efectivo para

este tipo de reacciones,?*'%3

y en este caso se obtuvo el producto deseado con un 26% de rendimiento
después de 24 h de reaccion. Utilizar la misma carga de catalizador, pero con calentamiento por microondas
(entrada 7), mejord ligeramente el rendimiento y redujo considerablemente el tiempo de reaccion puesto
que se observd la formacion del producto deseado después de 1.5 h de reaccion. Duplicar la carga del
catalizador (entrada 8) mejord notablemente el rendimiento, pero aumentar la temperatura de reaccion no
tuvo un efecto positivo (entrada 9). Por altimo, se probaron cantidades cataliticas de otros dos acidos de
Lewis: Yb(OTY); (entrada 10) que no produjo un mejor rendimiento que el escandio, y InCl; (entrada 11),

el cual no promovio la reaccion.

Con las condiciones 0ptimas de reaccion establecidas se procedio a realizar la sintesis de una serie de siete
compuestos utilizando el aldehido meso-fenil BODIPY, 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona, siete

alquil aminas y anhidrido maleico (Figura 8).
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118e (39%) 118f (20%) 118g (31%)

Figura 8. Compuestos sintetizados de la serie 1 meso-fenil BODIPY.

En general, los compuestos se obtuvieron con rendimientos similares, los cuales podrian ser considerados
como bajos, y podrian explicarse por la formaciéon de numerosos subproductos durante las reacciones de
multicomponentes. Esto fue observado al monitorear el progreso de las reacciones mediante cromatografia
en capa fina, sin embargo, estos subproductos no fueron aislados. Sin embargo, dada la complejidad
molecular lograda y el nimero de enlaces formados en tan solo una etapa de reaccion, los rendimientos se

consideran aceptables.

Todos los productos fueron caracterizados por RMN de 'H, "B, '*C y "F. En el espectro de 'H del
compuesto 118a, se observan las sefiales correspondientes a las posiciones a (37, 38), B (36, 39) y v (35,
40) del nucleo de BODPY en 7.96 ppm, 6.57 ppm y 6.95 ppm, respectivamente. Respecto al nucleo de
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, las sefales caracteristicas son una sefial sencilla en 7.92 ppm correspondiente
al proton de la piridina, dos sefiales dobles en 5.46 y 3.80 ppm correspondientes a los protones

inequivalentes del metileno unido al pirrol, una sefal sencilla en 5.27 ppm correspondiente al metino y dos
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seflales dobles en 4.29 y 4.17 ppm correspondientes al metileno unido a la piridina. El desplazamiento de
la sefial doble correspondiente al metileno unido al pirrol tiene una variacion significativa dependiendo del
grupo al que esta unido, por ejemplo, cuando el metileno se encuentra en una posicion bencilica, esta sefial
se encuentra alrededor de 5.40 ppm (118a, 118d y 118e), alrededor de 4.90 ppm cuando es una posicion
propargilica (118g), alrededor de 4.25 ppm cuando es una posicion  a un anillo de benceno (118c y 118f),
y aproximadamente en 4.00 ppm cuando forma parte de una cadena alquilica (118b). El espectro de ''B
muestra una sefial triple y el espectro de '"F muestra una sefial cuadruple, ambas originadas por el
acoplamiento 'B-'°F. Por otra parte, el espectro de '*C muestra sefiales en 91.6 y 89.1 ppm correspondientes
a los carbonos del alquino. Todo esto confirma la incorporacion de los elementos del aldehido BODIPY al

nucleo de la pirrolo[3.,4-b]piridin-5-ona. (Ver anexo paginas 136 a 151)
7.2.2. Propiedades fotofisicas

El estudio de las propiedades fotofisicas de esta serie de compuestos comenzd realizando curvas de
calibraciéon en DMSO con cinco concentraciones distintas para determinar los coeficientes de absortividad
molar (€). Posteriormente, se adquirieron los espectros de absorcion y emision utilizando soluciones con
una concentracion de 10 M a temperatura ambiente. Para la obtencion de los rendimientos cuanticos se

utilizo una esfera de integracion. Estos resultados se encuentran resumidos en la tabla 3.

Tabla 3. Resumen de propiedades fotofisicas en DMSO de los compuestos sintetizados.

Rendimiento Desplazamiento
Absorbancia Emision
cuantico de Stokes
Amax [nm] Amax [nm] .
Compuesto Amax [nM]  Amax [nm] D (%) Av [em]¢
(&) MTem ) (g) [M! em™|?

118a 285 (22,460) 506 (32,353) 450 528 0.02 823.5
118b 285 (8,007) 505 (12,135) 444 530 0.26 934.1
118¢ 285 (22,469) 505 (30,642) 445 531 17.15 969.6
118d 285 (21,671) 505 (25,735) 449 531 0.42 969.6
118e 290 (29,979) 510 (41,063) 438 528 0.06 668.4
118f 286 (29,212) 506 (35,358) 444 528 NP 823.5
118¢g 286 (31,237) 506 (43,491) 449 530 NP 894.9

2 Correspondiente al niicleo de pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. ® Correspondiente a BODIPY. ¢ Desplazamiento de Stokes

se calculd como AU=1/Amax abs - 1/Amax em.

La figura 9 muestra los espectros de absorcion normalizados en DMSO de los compuestos sintetizados. Se
observan tres bandas de absorcion distintas: una entre 285 nm y 290 nm que corresponde a la absorcion del

nucleo de pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, otra alrededor de 385 nm, y otra que aparece entre 506 nm y 510 nm.
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Esta ultima corresponde a la transicion So—S; del fragmento de BODIPY, mientras que la de 385 nm
corresponde a la excitacion del sistema fenilo-alquino-fenilo.’? Esta banda esta traslapada con otra banda
correspondiente a la transicion So— S, del BODIPY, sin embargo, la transicion del sistema fenilo-alquino-
fenilo es de mayor intensidad.®* Todos los compuestos presentaron méaximos de absorcion entre 505 y 506
nm, excepto por el compuesto 118e, que presentd un ligero desplazamiento batocromico hacia 510 nm. El
compuesto 118e, que tiene un grupo p-fluorobencilo en su estructura, mostrd6 un desplazamiento
batocrémico de aproximadamente 5 nm para cada una de las bandas de absorcion. Es importante destacar
que el sustituyente de la pirrolo[3.,4-b]piridin-5-ona afecta las propiedades fotofisicas. Por ejemplo, en el

caso del compuesto 118b, la cadena alifatica ocasiona una disminucién en su coeficiente de extincion molar.
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Figura 9. Espectros de absorcion normalizados en DMSO.

La figura 10 muestra los espectros de emision en DMSO de los compuestos. Al utilizar una longitud de
onda de excitacion de 290 nm se observan dos bandas de emision, una entre 438 nm y 450 nm que se
atribuye a la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, y otra entre 528 nm y 530 nm que corresponde a la emision del
nucleo de BODIPY. Estas bandas presentaron una variacion de intensidad muy contrastante entre los
diferentes compuestos, que puede ser atribuida a los sustituyentes del N del pirrol. En los compuestos 118a
y 118f la emision de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona es mas intensa que la del BODIPY, mientras que en los
compuestos restantes la tendencia es opuesta. La mayor intensidad de fluorescencia fue para el compuesto
118d, probablemente debido a la presencia de dos metoxilos donadores de electrones, mientras que el

compuesto 118e mostrd la menor intensidad de fluorescencia para ambos fluoroforos. La emision dual
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centrada en dos diferentes fluoréforos permite que la emision de los compuestos organicos cubra un rango
amplio del espectro visible, lo cual es de interés para el disefio de diodos organicos de emision de luz

(OLEDs) blanca.®

16000

14000
12000 3
10000

8000

6000

Intensidad de emisién

4000

2000

e LA Nt
e ~ A

B e R —— =R

o= S S —— .
400 450 500 550
Longitud de onda (nm)

Figura 10. Espectros de emision en DMSO (Excitacion a 290 nm).
7.2.3. Efecto de la viscosidad

Para evaluar el efecto de la viscosidad del medio sobre la emision de los compuestos se vario la viscosidad

mediante la adicion de glicerol en diferentes proporciones de acuerdo con la tabla 4.

Tabla 4. Viscosidades del medio que se evaluaron.

Proporcion DMSO:Glicerol* Viscosidad (cP)

100% DMSO 2.20
75:25 8.45
50:50 26.76
25:75 186.30
10:90 577.4

100% glicerol 945

Nota: *Todas las muestras se disolvieron en 0.3 mL de DMSO y se le agregaron 2 mL de la mezcla correspondiente

de DMSO:glicerol.
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En todos los compuestos se observo un aumento en la intensidad de emision correspondiente al nucleo de
BODIPY. De forma similar se observé un aumento de la intensidad de emision de la pirrolo[3,4-b]piridin-
5-ona, acompafiada por un desplazamiento hipsocromico. Los picos observados originalmente alrededor de
444 nm en DMSO se desplazaron aproximadamente a 410 nm en soluciones que contienen glicerol. Este
desplazamiento se atribuye a la presencia de un conféormero favorecido por la viscosidad del medio, debido

a la rotacion del triple enlace entre ambos fluoréforos.

La dependencia de la intensidad de la fluorescencia con la viscosidad de la solucion se analizo de acuerdo
con la ecuacion de Forster-Hoffmann (Eq. 5), donde n es la viscosidad del medio, Ir representa la intensidad
de fluorescencia, ¢ es una constante que depende de la concentracion y temperatura y y es una constante

relacionada con la sensibilidad de los fluoréforos hacia la viscosidad.®¢-%7

Inl; =c+ ylnn Eq.5
Se obtuvieron curvas de calibracion al excitar a 400 nm para cada compuesto. Entre ellos, el compuesto
118g mostré la mejor tendencia lineal (R? = 0.9852) con un coeficiente y = 0.511 (Figura 11b). Esto sugiere
que la presencia de grupos poco voluminosos enlazados al N de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona disminuyen
las pérdidas de energia, lo cual podria no ocurrir en los otros compuestos debido a un nimero mayor de
grados de libertad en los sustituyentes. Los espectros de emision de los compuestos 118a-g a diferentes

viscosidades se encuentran en el Anexo 11.2.1 (Figuras 167-173).
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Figura 11. a) Variacion en la intensidad de emision respecto al cambio de viscosidad para el compuesto 118g en diferentes
mezclas de DMSO:Glicerol (Aexc =400 nm). b) Curva de calibracion de In 1 vs In Ir (emision a 530 nm).

La curva obtenida para este compuesto se compard con la obtenida al excitar a 290 nm en 100% DMSO
(Figura 10), donde las bandas de emision de ambos fluoroféros fueron observadas. Las bandas de emision

de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona no mostraron un comportamiento lineal respecto al logaritmo natural de la
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viscosidad, mientras que la banda del BODIPY con esta longitud de onda de excitacion mostré una mayor

sensibilidad (y = 0.5551) y una correlacion ligeramente menor (Figura 12).
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Figura 12. Curvas de calibracion de In n vs In It para 118g en mezclas de DMSO/glicerol con Aexc de 290 nm. a) Emision a 530
nm. b) Emision 410 nm.

Aun cuando las bandas de emision de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona no muestran una tendencia lineal en el
compuesto estudiado, posiblemente debido a las pérdidas de energia no radiativas debido a la formacion de
conférmeros, vale la pena mencionar que el estudio de los cambios de intensidad de fluorescencia de todos
los compuestos con una excitacion de 400 nm mostré un comportamiento muy cercano a la linealidad, con
coeficientes de R? de al menos 0.9 y coeficientes de y entre 0.5027 y 0.6082, lo que indica una buena
sensibilidad a la viscosidad. La correlacion entre los resultados sugiere una respuesta sistematica de los

compuestos que contienen un meso-fenil-BODIPY hacia los cambios de viscosidad con buena sensibilidad.
7.2.4. Estructura electronica

Para poder entender mejor las transiciones electronicas de los compuestos sintetizados se optimizaron las
geometrias de las estructuras de los estados fundamentales de las moléculas a través de calculos de DFT
con el programa Gaussian 09, utilizando el funcional B3LYP y la base 6-311G(d,p). Se utiliz6 el modelo
de solvatacion basado en densidad (SMD) para poder hacer una comparacion con los resultados
experimentales utilizando DMSO como disolvente. Se confirmé que las estructuras optimizadas
correspondian a las de minima energia verificando que no hubiera frecuencias negativas y asi estas no

correspondian a estados de transicion.

Las geometrias optimizadas mostraron un angulo de torsion de entre 53.8° y 54.2° entre el fragmento de

BODIPY vy el anillo de benceno en la posicion meso, indicando que no hay una configuracion coplanar
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(Tabla 5). Estos valores coinciden con los reportados en la literatura para compuestos BODIPY sustituidos

con un fenilo en la posicion meso.®

Tabla 5. Angulo diedro entre el BODIPY y el anillo en posicion meso.

Compuesto 118a 118b 118¢c 118d 118e 118f 118g
Angulo 54.0° 54.3° 54.3° 53.8° 53.9° 53.9° 542°

Adicionalmente se hizo un barrido en el estado fundamental realizando incrementos de 10° sobre el angulo
diedro entre el BODIPY y el fenilo en posiciéon meso hasta un total de 180°, utilizando el compuesto 118a
como modelo. Esto se realizo con el fin de observar el efecto de la variacion de angulo sobre la energia del
compuesto. Se encontrd que los rotameros de mayor energia fueron los correspondientes a angulos de 2° 'y
172°, que corresponden a una configuracion practicamente coplanar entre el BODIPY y el fenilo en
posicion meso. Por otra parte, se encontraron dos minimos de energia para los rotameros de 52° y 122°, lo
que indica que la orientacion preferida tiende a ser mas plana.®? El rotamero de 52°, que es el de menor
energia, presentd una diferencia de energia de 1.72 y 1.74 eV respecto a los rotameros de 2° y 172°,

respectivamente (Figura 13).

-68068.4 ]
-68068.6 ]
-68068.8 ]
-68069.0 ]

-68069.2
-68069.4

eV)

—

-68069.6

Energia

-68069.8 4
-68070.0
-68070.2 4

-68070.4

T T
20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Angulo diedro (°)

Figura 13. Barrido del angulo diedro entre BODIPY y el fenilo en posicion meso del compuesto 118a.

Para hacer una comparacion entre los espectros de absorcion experimentales y los calculados se realizaron
calculos de TD-DFT utilizando las geometrias optimizadas de las estructuras. Todos los célculos se
realizaron con el funcional B3LYPy la base 6-311+G(d,p), con DMSO como disolvente. La tabla 6 muestra
los maximos de absorcion experimentales y tedricos, asi como las contribuciones orbitales mas importantes

para las diferentes transiciones electronicas. Como se observa, en todos los casos diferentes transiciones
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electronicas contribuyen de forma significativa a las bandas de absorcion, para estos se muestran las

diferentes longitudes de onda de absorcion y las transiciones electronicas correspondientes.

Tabla 6. Datos experimentales y de TD-DFT sobre los maximos de absorcion de 118a-g.

Amax abs (nm)

Compuesto Experimental Tedrica Fuerza del oscilador f Contribuciones principales

506 485 0.359 HOMO-1-LUMO (40%)
118a HOMO—LUMO (60%)
285 283 0.106 HOMO-9—LUMO+2 (3%)

HOMO—LUMO+3 (97%)
HOMO-2—LUMO (15%)
505 485 0.327 HOMO-1—-LUMO (21%)
118b HOMO—LUMO (64%)
HOMO-6—LUMO+2 (3%)
285 282 0.108 HOMO-5—LUMO+2 (3%)
HOMO—LUMO+3 (94%)
505 485 0.327 HOMO-2—LUMO (36%)
HOMO—LUMO (64%)
118¢ HOMO-8—LUMO+2 (3%)
285 283 0.115 HOMO-3—LUMO+1 (8%)
HOMO—LUMO+3 (89%)
HOMO-3—LUMO (27%)

505 489 0.326 HOMO-1—-LUMO (10%)
118d HOMO—LUMO (63%)
285 283 0.101 HOMO-1—-LUMO+3 (6%)

HOMO—LUMO+3 (94%)
HOMO-2—LUMO (7%)
510 485 0.361 HOMO-1—LUMO (34%)
118e HOMO—LUMO (59%)
HOMO-8—LUMO+2 (3%)
290 283 0.104 HOMO-4—LUMO+2 (2%)
HOMO—LUMO+3 (95%)
506 484 0.335 HOMO-3—LUMO (36%)
HOMO—LUMO (64%)
118f HOMO-8—LUMO+2 (4%)
286 282 0.112 HOMO-5—-LUMO+2 (2%)
HOMO-1—-LUMO+3 (4%)
HOMO—LUMO+3 (90%)

506 482 0.358 HOMO-2—LUMO (42%)
118g HOMO—LUMO (58%)
286 283 0.108 HOMO—LUMO+3 (100%)

En todos los casos se observa que la mayor longitud de onda de absorcion, la cual puede atribuirse a la
transicion de So—S; del grupo BODIPY, corresponde predominantemente a una transicion del tipo
HOMO—LUMO (>58% de contribucion en todos los casos), y esta se obtuvo con una diferencia de entre
16 y 25 nm y con un desplazamiento hipsocrémico respecto al valor experimental. Las otras transiciones

que contribuyen a esta banda de absorcion son del tipo HOMO-3, HOMO-2, HOMO-1—LUMO Por otra
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parte, la longitud de onda de absorcion asociada a la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona fue reproducida con mucha
exactitud por los calculos tedricos, ya que tuvo una diferencia de entre 2 y 7 nm con un desplazamiento
hipsocrémico respecto a los valores experimentales. Para todos los compuestos en general, la transicion
electronica con mayor contribucion para esta absorcion consistio en una del tipo HOMO—LUMO+3 (>89%
de contribucion en todos los casos). Ambos orbitales se encuentran distribuidos dentro de la pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona, aunque el HOMO+3 no tiene contribucion del sustituyente del pirrol, pero si de la

morfolina y del grupo bencilo.

Para caracterizar la longitud de onda de mayor absorcion se realizé un analisis de los orbitales moleculares
frontera (Figura 14). Este analisis mostré que para los compuestos 118a, 118b, 118¢, 118e, y 118g, el
HOMO esta distribuido principalmente en la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona incluyendo a la morfolina, y se
extiende ligeramente hasta el alquino. El grupo bencilo unido a la piridina y el sustituyente unido al pirrol
no contribuyen con densidad electronica. Por el contrario, en el compuesto 118d, el sustituyente 3,4-
dimetoxibencilo contribuye con densidad electronica al HOMO, lo cual también se observa en el compuesto
118f, pero a un menor grado, posiblemente porque la presencia del metileno adicional impide una
transferencia eficiente de la densidad electronica. Por otra parte, en todos los compuestos el LUMO se
encuentra distribuido principalmente en el fragmento de BODIPY y se extiende hacia el alquino a través
del anillo unido a la posicion meso, traslapandose ligeramente con el HOMO en todos los compuestos. La

menor diferencia de energia entre los orbitales HOMO y LUMO fue para el compuesto 118b (2.809 eV).
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Figura 14. Orbitales moleculares de frontera calculados en el estado fundamental y energias [eV].

Es interesante observar que los distintos sustituyentes de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona no parecen tener

influencia sobre la energia del LUMO, pero si tienen una gran influencia sobre la energia del HOMO, lo

cual también parece tener una correlacion con las propiedades fotofisicas. Por ejemplo, los compuestos

118b, 118c y 118d tienen los mayores valores de energia para el HOMO y también presentaron la mayor

intensidad de emision para el nucleo de BODIPY. Sin embargo, el compuesto 118g también mostré una

intensidad alta de emision para el BODIPY, pero no sigue la tendencia de los compuestos anteriores ya que

tiene el valor mas bajo de energia para el HOMO. El valor mas pequefio de la diferencia de energia entre

HOMO y LUMO fue para el compuesto 188b de 2.809 eV.
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7.3.Serie 2 (meso-tienil BODIPY)
7.3.1. Sintesis

Para la sintesis del aldehido meso-tienil BODIPY se utiliz6 la misma estrategia mostrada en el esquema
21: primero una condensacion catalizada por TFA entre el aldehido 119 y un exceso de pirrol para generar
el dipirrometano 120, el cual fue oxidado al dipirrometeno correspondiente con DDQ), y a continuacion se
coordind con BF;-OFEt, para generar el BODIPY 121. Por ultimo, se realizd6 un acoplamiento de

Sonogashira entre 121 y el 4-etinilbenzaldehido (122) para generar el aldehido objetivo 123 (Esquema

21).59
0
/@J
F
Br 122
Br _ 1.DDQ2 PA(PP3),Cl,
= TFA Sz 2. BFy-OEt, cul
/ —_— —_— —_—
Pirrol ¥ DCM THF
N RT - Reflujo Reflujo
© 05h \ HN-—/ 0.5h 4h
119 84% 120 76% 80%

Esquema 21. Sintesis del aldehido meso-tienil BODIPY

Una vez que se conto con el aldehido necesario, se procedié a realizar la sintesis de una serie de compuestos
que incorporan un meso-tienil BODIPY utilizando las mismas condiciones de reaccion optimizadas que se
emplearon para la preparacion de la serie anterior, obteniéndose rendimientos similares (21-41%). En la

figura 15, se muestran los productos sintetizados.
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124e (41%) 124f (25%) 1249 (25%)

Figura 15. Compuestos sintetizados de la serie meso-tienil BODIPY.

Se confirm¢ la estructura de los productos mediante RMN de 'H, "B, *C y “F. De nuevo se observo la
formacion de numerosos subproductos al monitorear el progreso de la reaccion mediante TLC, lo que podria
explicar el bajo rendimiento obtenido. El espectro de 'H del compuesto 124a muestra las sefiales
correspondientes a las posiciones a (52, 53), B (51, 54) y v (50, 55) del BODIPY en 7.94 ppm, 6.59 ppm y
7.20 ppm, respectivamente. Adicionalmente se observan dos sefiales dobles en 7.49 ppm y 7.41 ppm
correspondientes a los protones del tiofeno. Respecto al nucleo de pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, las sefiales
caracteristicas son una sefial sencilla en 7.92 ppm correspondiente al proton de la piridina, una sefial sencilla
en 5.27 ppm correspondiente al metino, dos sefiales dobles en 5.45 ppm y en 3.81 ppm correspondiente a
los hidrogenos del metileno unido al pirrol, y dos sefiales dobles en 4.28 ppm y 4.23 ppm correspondientes
a los hidrogenos del metileno unido a la piridina. El espectro de ''B muestra una sefial triple en 0.5 ppm y
el espectro de '°F muestra una sefial cuadruple en -146.9 ppm, ambas originadas por el acoplamiento !'B-
9F. Por otra parte, el espectro de *C muestra sefiales en 96.7 y 82.3 ppm correspondientes a los carbonos
del alquino. Todo esto confirma la incorporacion de los elementos del aldehido meso-tienil BODIPY al

nucleo de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (Ver anexo paginas 151-166).
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7.3.2. Propiedades fotofisicas

Para los estudios de absorcion de los compuestos sintetizados el primer paso fue realizar curvas de

calibracién con cinco concentraciones distintas en cinco disolventes con polaridades distintas (tolueno,

cloroformo, acetona, acetonitrilo y DMSO) para obtener los coeficientes de absortividad molar de cada

fluordéforo. Posteriormente, los espectros de absorcidon y emision fueron adquiridos en soluciones con una

concentracion de 10° M. Para los rendimientos cuénticos se utilizé una esfera de integracion. Los resultados

estan resumidos en la tabla 7.

Tabla 7. Resumen de propiedades fotofisicas de los compuestos sintetizados.

Absorbancia Emisién Desplazamiento Rendimiento
de Stokes cuantico
Amax [nm] Amax [nm]
Compuesto  Disolvente (g) [M'em™  (g) [M! em” Amax: - hmax Av” D (%)
s " [am]*  [nm]’ [emr]¢

Tolueno 307(17,937)  520(34,577) 353 648 3799 0.0001
Cloroformo  308(27,290) 517(42,848) 424 649 3934 0.0104
124a Acetona - 512(38,371) - 653 4217 0.0004
Acetonitrilo  287(27,229)  511(46,055) 440 641 3969 0.0132
DMSO 309(22,768) 517(35,334) 446 643 3790 0.0087

Tolueno 306(9,179)  521(13,031) 351 635 3446 0.0053
Cloroformo  307(11,382) 517(15,739) 420 644 3814 0.0044

124b Acetona - 512(18,242) - 655 4264 0.0031
Acetonitrilo  304(19,452) 512(24,943) 439 645 4027 0.0018

DMSO 307(14,875) 518(20,184)  438.8 641 3704 0.0051

Tolueno 307(21,422) 520(33,848) 353 651 3870 <10*

Cloroformo  307(23,562) 517(36,102) 418 647 3886 0.001

124c¢ Acetona - 513(33,414) - 650 4109 <10*
Acetonitrilo  305(20,772)  511(30,208) 425 644 4042 0.0031
DMSO 309(17.202)  518(27,257) 443 645 3801 0.0001
Tolueno 308(26,632) 519(40,975) 352 646 3788 0.0074
Cloroformo  308(33,274) 517(50,721) 423 648 3910 0.0052
124d Acetona - 512(51,909) - 648 4099 0.0003
Acetonitrilo  305(26,531)  512(38,970) 437 646 4051 0.0097

DMSO 282(19,795) 517(33,462) 445 637 3644 <10+
Tolueno 305(20,304) 520(30,083) 352 645 3727 0.0542

124¢ Cloroformo  308(22,133) 517(33,464) 419 655 4075 <10+

43



Acetona - 512(30,031) - 649 4123 0.0006
Acetonitrilo  303(29,450) 511(38,114) 432 640 3945 <10+
DMSO 308(20,887) 518(31,628) 449 642 3729 0.0579
Tolueno 307(21,387)  520(33,277) 353 643 3679 0.0071
Cloroformo  308(21,234) 517(31,793) 415 654 4052 0.0004
124f Acetona - 512(26,554) - 648 4099 0.0002
Acetonitrilo  304(26,768) 511(37,971) 443 646 4090 <10
DMSO 309(22,019) 518(33,745) 453 647 3849 <10*
Tolueno 307(23,981) 520(36,078) 350 643 3679 0.001
Cloroformo  307(19,103) 517(29,618) 424 653 4028 0.0003
124¢g Acetona - 513(29,635) - 650 4109 0.0003
Acetonitrilo  304(21,199) 510(31,489) 451 637 3909 0.0075
DMSO 307(24,449) 517(38,313) 461 646 3863 0.0032

2 Correspondiente al nticleo de pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. ® Correspondiente a BODIPY. ¢ Desplazamiento de Stokes

se calculd como AU=1/Amax abs - 1/Amax em.

La figura 16 muestra los espectros de absorcion normalizados de los compuestos 124a-d en CHCl3, en
donde se observan dos bandas de absorcion distintas: una entre 282 y 307 nm que corresponde a la
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, y otra entre 511 y 521 nm que corresponde al meso-tienil BODIPY, la cual
corresponde a la transicion So—S; de este fragmento.’”® También hay un hombro que aparece entre 450 nm
que corresponde a la transicion vibracional del BODIPY.”! La banda de absorcién correspondiente al
BODIPY present6 un ligero desplazamiento batocromico al disminuir la polaridad del disolvente, mientras

que la de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona permaneci6 sin cambios.

Las figuras 17 y 18 muestran los espectros de emision normalizados en cloroformo de ambos cromdéforos.
Cuando se excita cerca de la longitud de onda de maxima absorcion de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (290
nm para todos los compuestos), aparece una banda de emision entre 350 y 500 nm, cuya intensidad
disminuye al aumentar la polaridad del disolvente, lo cual también va acompafiado de un desplazamiento
batocromico. Este comportamiento no se observa en tolueno, que es donde se observé la mayor intensidad
de fluorescencia para todos los compuestos debido a la influencia del disolvente aromatico en las
propiedades Opticas y su participacion en la transferencia de carga debido a un apilamiento 7, lo que resulta

en una emision inducida por la agregacion del disolvente y el alquino uniendo ambos croméforos.” 3
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Figura 16. Espectro de absorcion en CHCl3 de los compuestos sintetizados.

La substitucion del pirrol de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona también tiene un impacto sobre la intensidad de
la emision. Por ejemplo, los compuestos 124a y 124d que tienen sustituyentes bencilicos, muestran una
mayor intensidad al tener un solo metileno. Sin embargo, con la elongacion de la cadena hay una
disminucion en la intensidad de la fluorescencia, probablemente debido al incremento en las vias de

relajacion rotacionales y vibracionales. La emision del compuesto 124¢g fue la menor posiblemente por la

rotacion del grupo alquino (Figura 17).

Por otra parte, cuando se excita alrededor del maximo de absorciéon del nucleo de BODIPY (490 nm),
aparece una banda de emision aproximadamente entre 630 y 650 nm, la cudl es la banda tipica de los
BODIPYs sustituidos con grupos tienilo en la posicién meso.”* Esta banda de emision permanece en la
misma longitud de onda y su intensidad no muestra un cambio significativo al cambiar la polaridad del
disolvente, lo cual es consistente con la baja sensibilidad de las propiedades opticas de los meso-tienil
BODIPYs a este factor. Los bajos rendimientos cuanticos de estos derivados y la aparicion de dos bandas
de emision ha sido observado previamente debido a la presencia del anillo de tiofeno.”! La banda de emision

del BODIPY no presenta cambios respecto a los diferentes sustituyentes de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
(Figura 18).

45



7.3.3.

70000

60000

50000

40000

30000

Intensidad de emisién

20000

10000

—124a
— 124b
— 124c
— 124d
——124e

'4(')0' o '450'
Longitud de onda (nm)

Figura 17. Espectro de fluorescencia (excitacion a 290 nm).
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Figura 18. Espectro de fluorescencia (excitacion a 490 nm).)

Estructura electronica.
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Para poder entender mejor la estructura electronica de los compuestos sintetizados se optimizaron las
geometrias de las estructuras de los estados fundamentales de las moléculas a través de calculos de DFT
utilizando el programa Gaussian 09, utilizando el funcional B3LYP y la base 6-31G(d), seguido de un
calculo de punto simple con la base 6-311G(d,p). Se utilizo el modelo de solvatacion SMD para poder hacer
una comparacion con los resultados experimentales utilizando cloroformo como disolvente. Se realizé un

analisis de frecuencias para asegurar que todas las estructuras eran las de minima energia.

Las geometrias optimizadas mostraron un angulo de torsion de entre 45.7° y 46.3° entre el nucleo de
BODIPY vy el tiofeno en todos los compuestos, indicando que no pueden adoptar una configuracion
coplanar, lo cual podria explicar la baja fluorescencia de las moléculas. El analisis de los orbitales
moleculares de frontera mostrd que para los compuestos 124a, 124b, 124c, 124e y 124g ¢l HOMO esta
distribuido principalmente en el sistema de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona y se extiende hacia el tiofeno a
través del alquino. El sustituyente unido al anillo de pirrol no contiene densidad electronica. Por el contrario,
en el compuesto 124d el HOMO esta localizado en el sustituyente 3,4-dimetoxibencilo y también se
extiende hacia el tiofeno. En el compuesto 124f el HOMO-1 esta localizado parcialmente en el fragmento
de 3,4-dimetoxifenetilo. El bencilo unido a la piridina no tiene densidad electronica en ninguno de los

compuestos.

Respecto al LUMO, este se encuentra localizado principalmente en el nticleo de BODIPY, y en menor
grado, en el anillo de fenilo enlazado al alquino, traslapandose con el HOMO en la mayoria de los
compuestos (Figura 19). El caracter donador de electrones de ambos grupos metoxilo del compuesto 124d
incrementan considerablemente la energia tanto del HOMO como del LUMO en comparacion con el
producto no sustituido (124a). Sin embargo, este comportamiento no se observa en los compuestos 124¢
(fenetilo) y 124f (dimetoxifenetilo), posiblemente debido a que la presencia del metileno adicional evita
una comunicacién electronica eficiente entre estos sustituyentes y la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. La
presencia del atomo de flior en 124e, el cual es un débil donador de electrones, no tuvo un efecto
significativo en la energia de los orbitales moleculares de frontera. El compuesto 124d mostré la menor
diferencia de energia entre HOMO y LUMO (2.709 eV). La distribucion de los orbitales moleculares de
frontera en diferentes regiones de las moléculas y que la longitud de onda de mayor absorcion este asociada
auna transferencia del tipo HOMO—LUMO para la mayoria de los compuestos podria sugerir que el primer

estado excitado tiene caracter de transferencia intramolecular de carga.
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Figura 19. Orbitales moleculares de frontera calculados en el estado fundamental y energias [eV]. Fila inferior HOMO, fila
superior LUMO. (Para 124f se muestra el HOMO-1.)

De la figura 18 se observa que los orbitales moleculares de frontera estan distribuidos en diferentes partes
de la molécula. Por ejemplo, el HOMO esta distribuido principalmente entre la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
y el tiofeno porque estas regiones son ricas en densidad electronica. Por otra parte, el LUMO est4 distribuido

principalmente en el nicleo de BODIPY debido a su naturaleza electrodeficiente (Figura 20).

Figura 20. a) HOMO, b) LUMO y c¢) mapa de potencial electrostatico del compuesto 124a.
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El hecho de que estos orbitales se encuentran en regiones diferentes de las moléculas indica que hay un
desacoplamiento electronico entre ambos fragmentos en el estado fundamental. Esto se sustenta con los
espectros de absorcion del aldehido BODIPY y de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona sin sustituyente, los cuales

muestran un comportamiento aditivo de ambos fragmentos (Figura 21).
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Figura 21. Espectros de absorcion normalizados del aldehido 123, 124a y 124".

Para hacer una comparacion entre los espectros de absorcion experimentales y los calculados se realizaron
calculos de TD-DFT utilizando las estructuras optimizadas. Todos los calculos se realizaron con el funcional
B3LYP y la base 6-311+G(d,p), con cloroformo como disolvente. Los espectros de absorcion tedricos
mostraron buena correlacion con los resultados experimentales, aunque todos los maximos de absorcion
muestran un desplazamiento batocromico de entre 7 y 19 nm para el nucleo de BODIPY, y de entre 33 y 35
nm para la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. La tabla 8 muestra los maximos de absorcion experimentales y
teoricos, asi como las contribuciones orbitales mas importantes para las transiciones electronicas. En
general, el valor mayor de fuerza del oscilador correspondié al estado Si, el cual esta asociado con la
longitud de absorcion del nucleo de BODIPY. Los compuestos 124¢, 124d y 124e, mostraron una mayor
fuerza del oscilador para la longitud de onda de absorcién asociada a la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
(alrededor de 340 nm), la cual corresponde a un estado excitado distinto de S;. Para los compuestos 124a,
124b y 124g, 1a longitud de onda de mayor absorcion se origina de la transicion HOMO—LUMO, mientras
que para los compuestos 124¢, 124d y 124e la longitud de onda de absorcion mas corta corresponde a una
transicion HOMO—LUMO+1. Para el compuesto 124f la transicion mas importante ocurre de HOMO-
1-LUMO.
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Tabla 8. Datos experimentales y de TD-DFT sobre los maximos de absorcion de 124a-g.

Amax abs (nm)

Compuesto Experimental Tedrica Fuerza del oscilador f Contribuciones principales

517 524.7 0.690 HOMO—LUMO (77%)
124a - 449.6 0.406 HOMO-3—LUMO (96%)
308 340.6 0.265 HOMO-8—LUMO (67%)
517 529.9 0.689 HOMO—LUMO (76%)
124b - 454.8 0.421 HOMO-2—LUMO (97%)
307 341.0 0.433 HOMO-6—LUMO (45%)
517 527.9 0.697 HOMO—LUMO (75%)
124c¢ - 4552 0.419 HOMO-2—LUMO (97%)
307 340.9 0.713 HOMO—LUMO+1 (69%)
517 536.4 0.667 HOMO—LUMO (85%)
124d - 453.9 0.421 HOMO-3—LUMO (97%)
308 342.7 0.722 HOMO—LUMO+1 (81%)
517 530.0 0.685 HOMO—LUMO (83%)
124e - 4543 0.421 HOMO-2—LUMO (97%)
308 341.3 0.767 HOMO—LUMO+1 (76%)
517 528.3 0.669 HOMO-1—LUMO (52%)
124f - 454.8 0.420 HOMO-3—LUMO (97%)
308 343.2 0.193 HOMO-8—LUMO (61%)
517 530.3 0.677 HOMO—LUMO (85%)
124¢g - 454.1 0.424 HOMO-2—LUMO (97%)
307 339.8 0.609 HOMO—LUMO+1 (65%)

Para explicar el efecto de los sustituyentes de las pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas sobre las propiedades
fotofisicas se analizaron las distribuciones de los orbitales moleculares. Por ejemplo, en el compuesto 124d
la transicion en 308 nm esta compuesta principalmente de una transicion HOMO—LUMO+1, en la cual el
HOMO esta distribuido principalmente en el fragmento de 3,4-dimetoxibencilo. Estos grupos
electrodonadores elevan considerablemente la energia del HOMO en comparacion con los otros productos,
lo que resulta en la menor diferencia de energia entre los orbitales y por lo tanto una transicion mas probable.
Para el compuesto 124g, el cual muestra la menor intensidad de fluorescencia, la transicion
HOMO—LUMO+1 también tiene la mayor contribucion para la banda de absorcion, sin embargo, el grupo
propargilo no contribuye con densidad electronica al orbital HOMO, mostrando una baja intensidad de

fluorescencia. En el compuesto 124f el HOMO esta distribuido en el grupo 3,4-dimetoxifenetilo, pero hay
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un nodo entre el metileno unido al nitrégeno del pirrol (que no esta presente en compuesto 124d), lo que
evita la comunicacion electronica con el resto de la molécula. Debido a esto, la longitud de onda de mayor
absorcion estd constituida predominantemente por una transicion HOMO-1—LUMO, a diferencia de los

otros compuestos, y también presenta una baja intensidad de fluorescencia.

Los desplazamientos de Stokes mostrados en la tabla 7 son anormalmente grandes para compuestos que
contienen un BODIPY, los cuales tipicamente no son mayores a 1700 cm™.”>””7 Los desplazamientos de
Stokes grandes se producen generalmente por una gran relajacion de la geometria, es decir, la geometria
del estado excitado es muy diferente a la geometria del estado fundamental. Una estructura molecular rigida
que no puede relajar su geometria después de la fotoexcitacion va a generar un desplazamiento de Stokes
pequefio. Para explicar esta observacion se realizé una optimizacion de la geometria del primer estado
excitado (Si) con el nivel de teoria B3LYP/6-311g(d,p), y se compar6d con la geometria del estado
fundamental de los compuestos. La diferencia de energia entre el estado fundamental y el primer estado

excitado corresponde la longitud de onda de fluorescencia.”

Figura 22. Geomtrias optimizadas de 124a en a) el estado fundamental y b) primer estado excitado.

Tomando el compuesto 124a como ejemplo, la banda de emision de fluorescencia calculada se encuentra
en 604 nm, lo que se correlaciona bien con el resultado experimental de 648 nm. Las principales diferencias
entre las geometrias del estado fundamental y del primer estado excitado estan en el angulo diedro entre el
ntcleo BODIPY vy el anillo de tienilo. En el estado excitado estos fragmentos se encuentran en un angulo
diedro de 91° (Figura 22b), lo que indica una orientacion completamente ortogonal con una diferencia de

47° respecto al estado fundamental (44°, Figura 22a). Esta marcada diferencia entre ambas geometrias
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puede ser la causa de los grandes desplazamientos de Stokes observados. El angulo diedro entre el anillo
de fenilo y el anillo de pirrol de la pirrolo [3,4-b]piridin-5-ona también es diferente. En el estado
fundamental el angulo diedro es de 52°, mientras que en el estado excitado este angulo se disminuyo a 39°.
Estas diferencias en los angulos diedros influyen en la energia de los orbitales moleculares, por ejemplo, el
HOMO esta desestabilizado por 0.25 eV y el LUMO esta estabilizado por 0.16 eV en comparacion a las
geometrias del estado fundamental. Esto da como resultado una brecha HOMO-LUMO mas pequeia en el

estado excitado como consecuencia de la relajacion de la geometria.
7.3.4. Tiempos de vida de fluorescencia

Para investigar el proceso de desactivacion del estado emisivo en los siete derivados de BODIPY, se
realizaron mediciones de conteo de fotones individuales correlacionado en el tiempo (TCSPC por sus siglas
en inglés) en CHCIs. Este disolvente fue elegido para facilitar el analisis y para comparar la dinamica de
relajacion de los estados electronicos excitados con los datos computacionales obtenidos con el mismo
disolvente. La configuracion de TCSPC se utilizo tal como se implement6 en la literatura.” Los resultados
de los tiempos de vida de todas las moléculas mediante TCSPC se muestran en la Tabla 9 y la Figura 177
(Anexo 11.2.3). Tras revisar la tabla, se observa que los decaimientos de fluorescencia generalmente siguen
una tendencia triexponencial, excepto para 124f, que muestra una caida biexponencial. En el caso de los
derivados de BODIPY meso-sustituidos, un decaimiento biexponencial sugiere la presencia de dos estados
emisivos, el estado localmente excitado (LE) y el estado de transferencia de carga (CT), ambos con
multiplicidad de espin singulete.”*® A pesar de que la tabla indica tres componentes, esta claro que las
contribuciones predominantes a la intensidad de fluorescencia resuelta en el tiempo provienen del
componente al (alrededor del 90%) y del componente a2 (alrededor del 9%). Las vidas medias de los
componentes Tl y T 2 son 377 ps y 2.47 ns, respectivamente. El tercer componente contribuye so6lo del 0.3

al 1.4% de las cuentas de fluorescencia.

Para asignar la vida util de cada estado emisivo, se examinaron meticulosamente tanto los espectros de
fluorescencia como la vida util. Dentro del espectro de fluorescencia, la banda LE de los compuestos en
estudio se encuentra dentro del rango de 520 a 580 nm (como un hombro), coincidiendo
desafortunadamente con la banda de mayor intensidad correspondiente a la CT (ver Figura 176, Anexo
11.2.2), dentro del rango espectral. de 540 a 850 nm.”"* La relacion entre las intensidades del hombro y
del pico de emision se altera debido a la influencia del disolvente (cambio en la polaridad). Ademas de los
dos componentes identificados en los experimentos de TCSPC, esta variacion refuerza la existencia de dos
estados emisivos. El analisis de los espectros revela que el estado CT posee menor energia y contribuye
predominantemente a la intensidad, correlacionandose asi con el componente de aproximadamente el 90%

de amplitud y un tiempo de vida en la escala de ps; el estado LE exhibe un tiempo de vida de ns (ver Tabla
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9). Ambos tiempos de vida son consistentes con los hallazgos relacionados con los compuestos BODIPY

mesosustituidos.”!-8%8!

Tabla 9. Tiempos de vida de fluorescencia y constantes de velocidad para los compuestos 124a-g en cloroformo.

ks Knr
<t> (ps) 106 sy (10 s)
124a 88.6+1.7 378+7 10.9+0.2 2.45+0.05 0.5+0.09 7.2+0.4 635434 164 1.56
124b 86.140.5 395+2 12.5+0.2 2.19+0.05 1.44+0.1 6.6+0.3 709+10 6.21 1.40
124c¢ 90.9+1.0 39145 8.1+0.3 2.2640.08 1.0+0.2 7.3+0.4 609+30 1.64 1.64
124d 92.2+0.5 373+3 7.1+0.1 2.2340.09 0.7+0.1 6.4+0.4 551+20 9.44 1.81
124e 94.1£15 366+4 5.6+0.1 2.53+0.04 0.3£0.04 7.6+0.3 50848 0.20 1.97
124f 91.310.5 344+2 8.7£0.4 3.12+0.06 - - 586£7 0.68 1.71
124¢g 87.2+1.1 385+5 11.9+0.2 2.53+0.054 0.9+0.2 6.8+0.4 697430 0.43 1.44
Nota: <t> es el tiempo de vida promedio de amplitud.

Compuesto al (%) =<1 (ps) a2 (%) 72 (ns) a3 (%) 13 (ns)

Utilizando los tiempos de vida medidos y los rendimientos cudnticos en CHCls, es posible calcular las
constantes radiativas y no radiativas, lo que facilita la evaluacion del impacto de los cambios estructurales
en los siete compuestos.®’ Es evidente que el sustituyente de las pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas influye
significativamente en la tasa de decaimiento de la fluorescencia (ver ks en la Tabla 9). Los tiempos de vida
tipicos de BODIPY esta en ns.”**#! Para un decaimiento monoexponencial, donde la tnica emision
proviene del estado Si, se esperan tiempos entre 1.6 y 3.35 ns, lo que implica una constante radiativa (ky)
de magnitud >10® s”!. Esto est4 asociado con una fuerza del oscilador cercana a la unidad. Para las moléculas

estudiadas, se observo claramente una disminucion en los tiempos de vida y en la k.

Por otro parte, la existencia del proceso de transferencia de electrones fotoinducida (PET, por sus siglas en
inglés) gobierna el decaimiento de estas moléculas.”!*" Se sabe que el estado CT se forma a partir del estado
LE unos momentos después de que se produzca la transicion vertical. Aunque la acumulacion de esta
poblacion no pudo medirse directamente debido a la funcién de respuesta del instrumento (IRF) de la
técnica TCSPC (IRF de 200 ps), se cree que ocurre en unos pocos ps,”' lo que implica una reduccion
significativa de la poblacion del estado LE. Esta reduccion se cuantifica indirectamente por su baja

contribucion de alrededor del 13% del decaimiento del tiempo de vida.

Se investig6 el efecto del aumento del pH sobre la fotofisica de las moléculas, enfocandose en el compuesto
124e debido a su mayor rendimiento de fluorescencia en acetona (0.06%, Tabla 7). Las muestras se
prepararon utilizando una proporcion de acetona a agua de 4:6. alicuotas de 200 uL de 124e, previamente
disuelto en acetona, se agregaron a 3 mL de esta mezcla. La absorbancia y la emisidon de fluorescencia se
midieron inmediatamente después de preparar cada solucion. Las figuras 178 y 179 (Anexo 11.2.3))

muestran los resultados para 124e en un rango de pH de 1 a 7, lo que revela un aumento en la banda de
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emision centrada en 650 nm y cambios en la transicion So—S;. Es importante destacar que ambos espectros
muestran ligeros cambios, lo que indica un efecto tanto en el donador como en el aceptor involucrado en el

proceso PET.?? Se necesitan mas experimentos para elucidar las especies protonadas.

Combinando los hallazgos espectrales mostrados anteriormente y los resultados de los calculos DFT/TD-
DFT fue posible proponer un mecanismo general para la dindmica de relajacion via PET para estas
moléculas. Una inspeccion de los orbitales moleculares de frontera para todas las moléculas revela que el
HOMO-2 (HOMO-3 para 124d y 124f) esta completamente localizado dentro del niicleo BODIPY y esté
asociado con una excitacion (en la region visible). involucrando estos orbitales moleculares y el LUMO del
fragmento meso-tienilo BODIPY. Esto concuerda con el estado electronico S calculado para casi todos los
compuestos (S4 para 124d y 124f), en el que la transicion se rige predominantemente por un Unico
coeficiente, que contribuye con casi el 97%, y con una longitud de onda calculada de aproximadamente 450
nm. Este estado se denomina aceptor de electrones (A). La contraparte donadora (D) esta descrita por los
orbitales moleculares HOMO y LUMO+1, que implican transiciones entre los fragmentos de tienilo y
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. La diferencia de energia promedio (calculada a partir de los datos
proporcionados en la Tabla 8) entre los orbitales HOMO y HOMO-2 es de 0.391 eV, con un ligero aumento
a 0.420 eV para 124d, atribuible a la desestabilizacion del HOMO. El mecanismo propuesto se desarrolla
de la siguiente manera: i) la generacion de un estado LE, ii) este evoluciona al estado CT a través de PET
en unos pocos ps, lo que lleva a que el tienilo adquiera una carga positiva y el nicleo de BODIPY tenga
una carga negativa, estableciendo asi un par D" + A" iii) Ambos estados experimentan procesos de
relajacion caracterizados por valores distintos de k¢ y knr. El estado LE se relaja con un tiempo de vida de
2.47 ns, mientras que el estado CT decae mas rapidamente, en 377 ps. Ambas duraciones y sus amplitudes
correspondientes explican adecuadamente los bajos rendimientos cuanticos observados en el CHCl; y, por
extension, en todos los disolventes.”* El mecanismo preciso requiere pruebas experimentales redox y
experimentos resueltos en el tiempo en fs. Finalmente, la constante no radiativa (ky) calculada y mostrada
en la Tabla 9, cuya magnitud es 10° s”!, contiene todos los procesos de desactivacion por los canales de

PET, recombinacién y cruce intersistemas, de los cuales se considera que el PET es el mas eficiente.
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7.4. Serie 3 (7-dietilamino cumarina)

7.4.1. Sintesis

La preparacion de la serie 3 de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas funcionalizadas con un fragmento de cumarina
comenzo con la sintesis de un aldehido adecuado para introducir este fragmento a los productos. Para esto,
se sintetizo el 7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido (128) de acuerdo a lo reportado por Wu y
colaboradores.®® La sintesis consistié en dos pasos experimentales: en el primer paso se llevd a cabo una
condensacion de Knoevenagel catalizada por piperidina entre el 4-dietilaminosalicilaldehido (125) y
dietilmalonato (126). Posteriormente se evapord el disolvente y en el mismo matraz la mezcla se llevo a
reflujo en una mezcla de HCl y AcOH, lo que ocasion6 una transesterificacion intramolecular seguida de
una descarboxilacion, generando la cumarina 127 con excelente rendimiento. En el ultimo paso se realizo
una formilacién de Vilsmeier-Haack para obtener el compuesto formilado 128 con un rendimiento global

de 56% (Esquema 22).

1. Piperidina (cat.)

EtOH
o) Reflujo (0]
| o o 5h /@\/1 POCI, N !

+ .
EtOJ\/U\OEt 2. HCI/ AcOH Et,N 0" Yo DMF
Et,N OH 126 Reflujo 127 TA a 60 °C Et;N 0" "0
125 4h 61% 128

92%

Esquema 22. Sintesis del 7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido.

Una vez que se obtuvo este aldehido se procedid a la optimizacion de las condiciones de reaccion usando
como sustratos modelo el 7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido (128, 0.05 mmol, 1.0 equiv.),
bencilamina (129, 0.06 mmol, 1.2 equiv.) y 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (130, 0.06 mmol,
1.2 equiv.). A diferencia de con la serie de meso-fenil BODIPY - pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, en este caso
se optimizo Uinicamente la reaccion de multicomponentes hasta obtener el oxazol 131 sin realizar el proceso

en cascada tras la reaccion con anhidrido maleico (Tabla 10).

Tabla 10. Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Q0

0O O NH O

| o) )

0 ‘ NH, CN N/ﬁ ° A N

O
Condiciones
/\N
) 129

130 N
128 // 7

131

Entrada Disolvente Catalizador Rendimiento (%)
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1 PhMe Sc(OT1)3 (5 mol%) 38
2 PhMe Sc(OT1)3 (10 mol%) 70
3 EtOH Sc(OT1)3 (10 mol%) 15
4 CHCl3 Sc(OT1)3 (10 mol%) 40
5 THF Sc(OT1)3 (10 mol%) 31
6 PhH Sc(OT1)3 (10 mol%) 62
7 PhMe Yb(OTf); (10 mol%) 33
8 PhMe InCl3 (10 mol%) 48

Dado que en el caso de la serie meso-fenil BODIPY la reaccion a T.A. no procedié o requirié tiempos
prolongados de reaccion para producir rendimientos bajos, esta condicion no fue ensayada en esta serie y
todos los experimentos se realizaron con calentamiento por microondas. El primer experimento (entrada 1)
consistié en probar el efecto de una cantidad catalitica de Sc(OTf)s, ya que este catalizador fue el mas
efectivo en el caso anterior, obteniéndose el oxazol correspondiente con 38% de rendimiento. En el
siguiente ensayo (entrada 2) se duplico la carga de catalizador, lo que increment? el rendimiento del oxazol
hasta un 70%. A continuacion, se probo el efecto de disolventes con diferente naturaleza polar comenzando
con EtOH (entrada 3), un disolvente polar prético que produjo un rendimiento bajo. Esto podria explicarse
por la presencia de agua en el disolvente, ya que esta puede desplazar el equilibrio de la formacion de la
imina hacia los reactivos. El uso de disolventes aproéticos poco polares (entradas 4 y 5) tampoco tuvo un
efecto positivo en el rendimiento del oxazol, sin embargo, fueron mejores para promover la reaccion que el
EtOH. El uso de benceno (entrada 6) produjo un rendimiento similar al obtenido con PhMe, lo que era de
esperarse debido a que su nulo momento dipolar lo hace transparente a las microondas, lo que permite una
mayor transferencia de energia a las moléculas, sin embargo, su alta toxicidad hace que no sea un disolvente
viable. Finalmente se probo el uso de otros acidos de Lewis como catalizadores, en especifico Yb(OTf)3

(entrada 7) e InCl; (entrada 8), los cuales produjeron rendimientos aceptables pero menores al Sc(OTf)s;.

Con las condiciones Optimas de la reaccion de multicomponentes establecidas se procedié a preparar una
serie de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas mediante la reaccion con anhidrido maleico en un proceso one-pot.

Los compuestos sintetizados se muestran en la figura 23.

56



I I Y

132a (38%) 132b (22%) 132¢ (17%)

’@

Y I Y

132e (26%) 132f (24%) 1329 (15%)

Figura 23. Serie de compuestos sintetizados con cumarina.

En este caso los rendimientos obtenidos para cada compuesto fueron moderados (15-38%). Al monitorear
el progreso de la reaccion se encontrd en cada caso que el consumo del aldehido era incompleto. Una posible
explicacion para esto es que el aldehido esta estabilizado por resonancia, lo que dificulta el ataque

nucleofilico de la amina sobre el carbono ipso para la formacion de la imina (Esquema 23).

3 g 9 3
(0] ‘ o) =z (O
-~ = -~ =

/)\‘ /\'G/ /\Itl/

133 133 133"

Esquema 23. Estructuras resonantes del aldehido 133.

Todos los productos fueron caracterizados por RMN de 'H, 1*C y "°F, cuando fue aplicable. El espectro de
'H del compuesto 132a muestra las sefiales caracteristicas de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, las cuales son
una sefial sencilla en 7.92 ppm correspondiente al proton 6, una sefial sencilla en 5.47 ppm correspondiente
al metino, una sefial doble en 5.24 ppm acoplada a otra sefial doble en 4.17 ppm, ambas correspondientes a
los protones del metileno 11, dos sefales dobles en 4.30 y 4.22 ppm correspondientes al metileno 14, y
también dos multipletes en 4.16 y 2.83 ppm, que corresponden a los metilenos de la morfolina. Las sefiales

de la cumarina también estan presentes, estas son un doble de dobles en 6.55 ppm para el proton 35, una
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seflal doble en 6.47 ppm para el proton 33, y un cuadruplete y un triplete en 3.42 y 1.22 ppm,

respectivamente, que corresponden a los dos etilos (43-46) (Ver anexo paginas 167 a 175).
7.4.2. Propiedades fotofisicas

Se comenzo6 con los estudios de absorcion y emision del aldehido funcionalizado con cumarina realizando
curvas de calibracion en tres disolventes diferentes a distintas concentraciones para determinar el
coeficiente de absortividad molar. Posteriormente se adquirieron los espectros de absorcion y emision a una
concentracion de 10 M. Los espectros de absorcion y emision en los diferentes disolventes se muestran en
la figura 24. Este compuesto presentd maximos de absorcion en 439 nm, 442 nm y 448 nm en tolueno,
acetona y cloroformo, respectivamente, presentando un ligero desplazamiento batocromico. Estos valores
de absorcion se sitian en el color violeta (380-450 nm) de la region visible del espectro electromagnético,
lo que le da un color anaranjado brillante al aldehido en estado solido. Los maximos de emision se
encontraron en 476 nm, 472 nm y 462 nm en tolueno, acetona y cloroformo, respectivamente. El
desplazamiento de Stokes fue de 606 cm™! en cloroformo, 1438 cm™ en acetona y 1771 cm'en tolueno. Los
valores de absorcion y emision en cloroformo son similares a los reportados por Cigan y colaboradores,
quienes reportan maximos en 441 nm y 471 nm para absorcion y emision, respectivamente, sin embargo,

ellos utilizaron una cumarina sustituida con dimetilamino en lugar de dietilamino.
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Figura 24. Espectros de absorcion (izquierda) y emision (derecha, excitacion a 380 nm) del aldehido en diferentes disolventes.

Los resultados de las propiedades fotofisicas se encuentran resumidos en la tabla 11.

Tabla 11. Resumen de propiedades fotofisicas del aldehido 133.

Absorcion

Desplazamiento Rendimiento

Emision

de Stokes cuantico
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Amax [nm]

Compuesto  Disolvente Jmax [NM] AV [em™]? @ (%)
() M em!JP
Tolueno 439 (50060) 476 1771 -
128 Acetona 442 (49719) 472 1438 -
Cloroformo 448 (51315) 462 606 2.4

@ Desplazamiento de Stokes se calculdé como Av=1/Amax abs - 1/Amax em.

Los espectros de emision muestran un “hombro” cuya intensidad es mayor en acetona, e inicialmente se
planted que esto podria deberse a la formacion de agregados de dos o mas moléculas de aldehido en el
estado excitado mediante apilamiento n-7.3¢ Sin embargo, la baja concentracion a la que fueron adquiridos
estos espectros descarta la formacion de agregados. Este comportamiento, en cambio, puede ser atribuido
a la formacion de un estado de transferencia intramolecular de carga con torsion (twisted intramolecular
charge transfer, TICT), el cual es producto del fuerte efecto de transferencia intramolecular de carga que
presenta la cumarina, principalmente debido a que en acetona (disolvente polar) se observa con mayor
intensidad esta fluorescencia dual. El modelo TICT fue originalmente propuesto por Grabowski y
colaboradores® para explicar la emision dual observada en disoluciones de N,N-dimetilaminobenzonitrilo,

un compuesto con estructura de aceptor-donador.

En el estado fundamental la molécula es plana, lo que corresponde a la maxima conjugacion entre el grupo
dietilamino y el anillo bencénico. Tras la fotoexcitacion, la molécula pasa a un estado localmente excitado,
de geometria plana, que no se encuentra en equilibrio con las moléculas de disolvente; estas se reorientan
alrededor del fluoroforo hasta alcanzar el equilibrio termodinamico alcanzando asi un estado relajado de
transferencia intramolecular de carga (ICT). En el caso de la cumarina, este estado relajado es acompafiado
por la rotacion interna del grupo dietilamino hasta una configuracion perpendicular, alcanzando un estado
de transferencia intramolecular de carga torcido, haciendo que la conjugacion se pierda. Durante la torsion
del grupo donador (dietilamino), el grado de transferencia intramolecular de carga se incrementa
gradualmente y se transfiere un electron del donador al aceptor, generando una separacion carga completa.
Este estado con torsion es altamente polar, por lo que esta estabilizado por las moléculas del disolvente
polar, por lo tanto, se observan dos bandas de emision distintas: una correspondiente al estado localmente
excitado (~430 nm en acetona), y la otra correspondiente al estado TICT (472 nm en acetona).?”-887 El
estado TICT también es responsable del abatimiento de la fluorescencia ya que la rotacion del grupo
dietilamino favorece las rutas de relajacion no radiativas, lo que se ve reflejado en un bajo rendimiento
cuantico de 2.4% en cloroformo. Este resultado concuerda con la literatura en donde se reportan
rendimientos cuanticos de 3% para 7-(dietilamino)cumarina-3-acido carboxilico en agua, lo cual también

fue atribuido al estado TICT.%®
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Una vez que se caracterizo el aldehido libre, se continu6 con el estudio de las propiedades fotofisicas de los
productos de la reaccion de multicomponentes 132a-e. Para los estudios de absorcion de los compuestos
sintetizados se realizaron curvas de calibracion con cinco concentraciones distintas en tres disolventes con
polaridades distintas (tolueno, cloroformo y acetona,) para obtener los coeficientes de absortividad molar
de cada fluoroforo. Posteriormente, los espectros de absorcion y emision fueron adquiridos en soluciones
con una concentracion de 10 M. Los rendimientos cuanticos se determinaron en CHCls y se utilizé una

esfera de integracion. Los resultados estan resumidos en la tabla 12.

Tabla 12. Resumen de las propiedades fotofisicas de los compuestos sintetizados.

Absorbancia Emisién Desplazamiento
de Stokes"*
Compuesto  Disolvente Ao [nm] han [} Amax [nm]® Av [em™] D (%)
(& M'em™* () M em]?
Tolueno 285 (19458) 388 (71772) 426 2299 -
132a Cloroformo 242 (49090) 396 (74222) 441 2577 25.1
Acetona - 388 (79733) 447 3402 -
Tolueno 282 (11390) 389 (23470) 429 2397 -
132b Cloroformo 242 (21464) 398 (27315) 442 2501 20.0
Acetona - 388 (25759) 446 3352 -
Tolueno 282 (10158) 387 (25659) 426 2366 -
132¢ Cloroformo 259 (19148) 396 (28924) 441 2577 16.9
Acetona - 388 (29070) 446 3352 -
Tolueno 282 (8611.5) 385 (29048) 427 2555 -
132d Cloroformo 242 (18372) 396 (28273) 442 2628 20.2
Acetona - 386 (30336) 445 3435 -
Tolueno 248 (9231) 389 (27854) 428 2342 -
132e Cloroformo 242 (19772) 398 (29563) 444 2603 17.7
Acetona - 389 (30418) 447 3336 -
Tolueno 282 (4083.4) 388 (11648) 426 2299 -
132f Cloroformo 242 (10586) 397 (13901) 443 2616 19.0
Acetona - 388 (14442) 445 3301 -
Tolueno 282 (5423.6) 389 (28345) 424 2122 -
132¢ Cloroformo 242 (21160) 397 (32433) 442 2564 20.4
Acetona - 386 (27294) 446 3485 -

2 Correspondiente al niicleo de pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. ® Correspondiente a cumarina. © Desplazamiento de Stokes

se calculd como AU=1/Amax abs - 1/Amax em.



La figura 25 muestra los espectros de absorcion normalizados en cloroformo de los compuestos
sintetizados, donde se observan dos bandas de absorcion distintas: una en 242 nm que podria atribuirse a la
presencia de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, y otra entre 396 y 398 nm que corresponde a la transicion So—Si
del fragmento de cumarina. Al excitar cerca del maximo de absorcion del pico de cumarina (380 nm),
aparece una banda de emision entre 441 y 444 nm (figura 25), que corresponde a la emision de la cumarina.
En este caso también se excitd a longitudes de onda menores, cerca de 230 nm, para intentar observar la
banda de emision de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, sin embargo, solamente se observé la banda de emision

de la cumarina sin importar la longitud de onda de excitacion.

La polaridad del disolvente no tiene un efecto marcado sobre la posicion de la banda de maxima absorcion
de la cumarina: en tolueno y acetona esta se encuentra entre 385 y 389 nm, mientras que en cloroformo se

observa un ligero desplazamiento batocrémico, ya que esta se encuentra entre 396 y 398 nm.

El efecto de la polaridad del disolvente es mas pronunciado para la banda de absorcion asociada a la
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona: en cloroformo se encuentra entre 242 y 259 nm mientras que en tolueno hay
un desplazamiento batocrémico hacia 282 nm. En acetona no fue posible observar este maximo de

absorcion ya que aparece traslapado con la banda de absorcion de este disolvente.
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Figura 25. Espectro de absorcion normalizado en CHCI3 de los compuestos sintetizados.

La figura 26 muestra los espectros de emision en cloroformo de los compuestos sintetizados al excitar a

380 nm. Se observa que el compuesto 132d (3,4-dimetoxibencilo) es el que presenta la mayor intensidad
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de fluorescencia, mientras que el compuesto 132e (4-F-bencilo) es el que muestra la menor intensidad, lo
cual coincide con las dos series anteriores. Respecto a los otros disolventes utilizados, la emision maxima
en tolueno aparece entre 424 y 429 nm, sin embargo, esta exhibe un desplazamiento batocrémico en
cloroformo y acetona ya que aparece entre 441 y 447 nm. El efecto del aumento de la polaridad sobre la
emision, pero no sobre la absorcion se debe a que el fluor6foro tiene un momento dipolar mayor en el estado
excitado que en su estado fundamental. Después de la excitacion, los dipolos del disolvente pueden
reorientarse o relajarse alrededor del momento dipolar del estado excitado, lo que lo estabiliza y disminuye
su energia haciendo que emita a longitudes de onda mayores. El efecto es mayor al aumentar la polaridad
del disolvente.?” Esto se ve reflejado en los valores de desplazamiento de Stokes ya que este pardametro
aumentd con la polaridad del disolvente (acetona>cloroformo>tolueno), indicando que los compuestos
tienen un mayor momento dipolar en el estado excitado.?” Los valores mas grandes de desplazamientos de
Stokes se obtuvieron en acetona, con el valor mas alto siendo para el compuesto 132g de 3485 cm™. Los
espectros de absorcion y emision de 132a-g en acetona, tolueno y cloroformo se muestran en las figuras

180 y 181 (Anexo 11.2.4.).
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Figura 26. Espectro de fluorescencia en CHCI3 (excitacion a 380 nm).
Estos espectros no muestran la emision dual observada en los espectros de emision del aldehido libre, y su
maximo de emision es cercano al del hombro observado en el espectro de emision del aldehido libre (figura
24), indicando que ya no hay formacion del estado TICT en estos compuestos y que la emision observada

se debe Unicamente al estado de transferencia intramolecular de carga (ICT). De acuerdo con Bangar y
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Varadarajan, cuando se desea disefiar sistemas fluorescentes eficientes, la formacion del estado TICT debe
controlarse, para lo que existen dos estrategias principales: la primera es rigidizar el sistema, lo que se ha
hecho, por ejemplo, utilizando cumarinas fusionadas con julolidina (Figura 3, estructura 34), disminuyendo
en gran medida la rotacion del grupo amino. La otra estrategia es manteniendo la flexibilidad del sistema,
pero aumentando la energia del estado TICT, lo cual puede lograrse de dos formas: disminuyendo la fuerza
donadora del grupo amino o disminuyendo la fuerza aceptora del sustituyente en la posicion 3 de la
cumarina. En el caso de los productos de las reacciones de multicomponentes se disminuyo la fuerza
aceptora del sustituyente, y por esto no se observa la emisiéon dual. Un indicativo méas de que no hay
formacion del estado TICT es el aumento en el rendimiento cuantico. Este parametro se determiné en CHCl;
y oscild entre 16.9 y 25.1%, el cual es considerablemente mayor que el correspondiente al aldehido libre
(2.4%). Esto indica que en los productos132a-g las vias de relajacion no radiativas no estan tan favorecidas

y que la pirrolo[3.,4-b]piridin-5-ona ejerce un efecto electroatractor menor que el carbonilo del aldehido.
7.4.3. Estructura electronica

Se optimizaron las geometrias de las estructuras de los estados fundamentales de las moléculas a través de
calculos de DFT utilizando el programa Gaussian 09, utilizando el funcional B3LYP y la base 6-311G(d,p).
Se utiliz6 el modelo de solvatacion SMD para poder hacer una comparacion con los resultados
experimentales utilizando cloroformo como disolvente. Se realiz6 un anélisis de frecuencias para verificar

que todas las estructuras estuvieran en un minimo de energia.

Las geometrias optimizadas mostraron un angulo de torsion entre el pirrol y la cumarina que va desde 55.6°
a 62.4°, indicando una disposicion cercana a ortogonal entre ambos fragmentos, lo que impide una
comunicacion electronica. Las energias de los orbitales moleculares frontera fueron muy parecidas entre
los compuestos, estas se muestran en la figura 27. El analisis de estos orbitales mostrd que, en todos los
compuestos, tanto el HOMO como el LUMO se encuentran distribuidos en el fragmento de cumarina, sin
ninguna contribucion de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona hacia estos. El HOMO muestra una mayor
distribucion cerca del grupo dietilamino, mientras que el LUMO se observa mas distribuido cerca de los

oxigenos de la lactona, mostrando el efecto push-pull de este fragmento (Figura 27).
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Figura 27. Orbitales moleculares frontera de los compuestos sintetizados y energias.

Los sustituyentes de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona parecen tener un efecto moderado sobre la energia de
los orbitales moleculares frontera, en particular sobre el LUMO. Por ejemplo, los grupos fuertemente
electrodonadores de 132d y 132f incrementan la energia del LUMO en comparacion con los productos no
sustituidos 132a y 132¢. El 4tomo de fluor débilmente electrodonador de 132e disminuyo la energia tanto

del HOMO como del LUMO, resultando en la menor diferencia de energia (3.69 eV).

Para hacer una comparacion entre los espectros de absorcion experimentales y los calculados se realizaron
calculos de TD-DFT utilizando las estructuras optimizadas con el funcional B3LYP y la base 6-311+G(d,p),
con cloroformo como disolvente. Los espectros de absorcion tedricos reprodujeron los resultados
experimentales, aunque todos los maximos de absorcion para el nicleo de cumarina muestran un
desplazamiento hipsocromico de entre 21 y 24 nm, mientras que para la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona hubo
un desplazamiento batocrémico de entre 10 y 26 nm. Los resultados se encuentran resumidos en la tabla

13, donde también se muestran las contribuciones orbitales para las principales transiciones electronicas.

Tabla 13. Datos experimentales y de TD-DFT sobre los maximos de absorcion de 100a-g.

Amax abs (nm)

Principales
Compuesto Experimental Tedrica Fuerza del oscilador f
contribuciones
132a 396 375 0.7645 HOMO—LUMO (100%)
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242 266 0.1035 HOMO-2—LUMO+1 (44%)
HOMO-3—-LUMO+1 (39%)

398 374 0.7804 HOMO—LUMO (100%)
132b 249 265 0.1466 HOMO-2—LUMO+1 (72%)
HOMO-3>LUMO+1 (11%)

396 375 0.7754 HOMO—LUMO (100%)
132¢ 759 269 0.1686 HOMO-2—LUMO+1 (76%)
HOMO-8—>LUMO+1 (9%)

396 374 0.7805 HOMO—LUMO (100%)
132 242 265 0.1050 HOMO-3—LUMO+1 (55%)
HOMO-8—LUMO+1 (18%)

398 376 0.7595 HOMO—LUMO (100%)
132¢ 242 266 0.0965 HOMO-3—LUMO+1 (43%)
HOMO-2—LUMO+1 (42%)

397 374 0.7424 HOMO—LUMO (100%)
132 242 265 0.1956 HOMO-3—LUMO+1 (55%)
HOMO-4—>LUMO+1 (38%)

397 375 0.7850 HOMO—LUMO (100%)
1328 242 268 0.0536 HOMO-2—LUMO-+1 (60%)

HOMO-4—LUMO (22%)
En general, los valores mas grandes de fuerza del oscilador se obtuvieron para la transicion de So—S; del

fragmento de cumarina, que corresponde a una transicion del tipo HOMO a LUMO. Estos valores cercanos
a 1 indican que es una transicion muy probable. Por otra parte, la banda de absorcion de la pirrolo[3.4-
b]piridin-5-ona estd compuesta de distintas transiciones orbitales, en donde las que mas contribuyen tienen
la forma general de HOMO-X—LUMO-+1. Para los compuestos 132a-c y 132¢g la transiciéon con mayor
contribucién es la de HOMO-2—LUMO+1, mientras que para los compuestos 132d-f, la mayor
contribuciéon es de HOMO-3—-LUMO+1. En todas las moléculas el orbital LUMO+1 se encuentra
distribuido unicamente dentro de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona sin contribucién de sus sutituyentes,
mientras que los orbitales HOMO-2 y HOMO-3 se encuentran distribuidos en la pirrolo[3,4-b]piridin-5-

ona y sus sustituyentes, principalmente el del pirrol.

Para justificar la presencia del estado TICT se evaluo el efecto del cambio en el angulo diedro entre el grupo
dietilamino y la estructura de la cumarina en el estado fundamental y excitado de la cumarina 128 y el
compuesto 132a como ejemplo, utilizando cloroformo como disolvente (utilizando el nivel de teoria
B3LYP/6-311G(d,p), SMD). Para esto se realizaron incrementos de 10° en el angulo diedro hasta un total
de 180°. Para la cumarina en el estado excitado (Figura 28a) se encontraron dos minimos locales de energia
para angulos de 0° y 120° aproximadamente. El primero puede ser considerado como un estado altamente
emisivo ya que presenta una banda de absorcion cerca de 400 nm con una fuerza del oscilador considerable
(0.86), mientras que el segundo minimo en 120°, que tiene una configuracion practicamente perpendicular

entre el grupo dietilamino y la cumarina, no presenta la banda de absorcion a 400 nm por lo que se le
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considera como un estado de TICT “oscuro” o no emisivo.* Por otra parte, cuando la cumarina es
incorporada al nucleo de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (Figura 28b), se observa un tinico minimo de
energia en el estado excitado que corresponde a un angulo diedro de -7°, el cual es muy cercano a la
planaridad entre el grupo dietilamino y la cumarina. Este estado presenta una fuerte banda de absorcion en
367 nm con una alta fuerza del oscilador (0.78), indicando que es altamente emisivo. El hecho de que haya
un Unico minimo de energia sugiere que esta es la tinica conformacion metaestable y por lo tanto indica que

no hay formacion del estado TICT en este compuesto, lo que concuerda con los resultados experimentales.
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Figura 28. Variacion en la energia potencial al cambiar el angulo diedro en a) cumarina libre 128 y b) el compuesto 132a. ES =
estado excitado. GS = estado fundamental.
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7.5. Serie 4 ((2-hidroxifenil)-1-fenil-1H-pirazol)
7.5.1.  Sintesis

La preparacion de esta serie de compuestos comenzo con la sintesis de un pirazol que puede llevar cabo el
proceso ESIPT y que pudiera ser introducido a los productos mediante la reaccion de multicomponentes.
Para esto, se selecciond el compuesto 3-(2-hidroxifenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (136) y se
sintetizé de acuerdo con lo reportado por Ali y colaboradores.”® El aldehido fue obtenido en dos pasos
experimentales: el primer paso consistid en una condensacién catalizada por acido acético entre la
fenilhidrazina (133) y la 2’-hidroxiacetofenona (134) para generar la hidrazona 135 con rendimiento
cuantitativo. El siguiente paso consisti6 en una doble formilacion de Vilsmeier-Haack: un primer
equivalente del reactivo de Vilsmeier reacciona con la hidrazona para formar el anillo de pirazol, el cual es
formilado por un segundo equivalente del reactivo de Vilsmeier para obtener el compuesto objetivo 105

con un rendimiento global de 38% (Esquema 24).

Hn N2 i AcOH cat -N P[?l\a:?/
+ —> HN = —_—
© ©\)\ EtOH OH 0°Ca60°C
OH Reflujo 6h
133 134 8h 38%

Cuant. 135

Esquema 24. Sintesis de 3-(2-hidroxifenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido.

El bajo rendimiento obtenido en el paso de formilacion podria explicarse por la presencia de agua en la
DMF. Para solucionar esto se secé la DMF mediante métodos reportados en la literatura, se repitid la

reaccion de formilacion con este disolvente, pero el resultado no fue distinto.

Una vez obtenido el aldehido se procediod a realizar la sintesis de una serie de compuestos conteniendo el
pirazol y el nticleo de pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, comenzando con una reaccion entre el 3-(2-hidroxifenil)-
1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (137, 0.05 mmol), bencilamina (138, 0.06 mmol) y 2-isociano-1-
morfolino-3-fenilpropan-1-ona (0.06 mmol), sin embargo, al monitorear el progreso de la reaccion se
observo que esta no procedia ya que no se observo la formacion de la imina 139 y productos subsecuentes

(Esquema 25).
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Esquema 25. Reaccion que no procedio.

Este resultado fue atribuido a la basicidad de la bencilamina, la cual es lo suficientemente fuerte para
desprotonar al fenol, formar una sal de amonio y que por lo tanto la reaccién no proceda. El pK, del 4cido
conjugado de la bencilamina esta reportado como 9.34,°! mientras que el pK, de diferentes fenoles orto
sustituidos con grupos electroatractores se ha calculado entre 7.6 y 8.5,%? 1o cual fundamenta la suposicion

de la desprotonacion.

Como una posible solucion a este problema se plante6 la introduccion de un grupo protector del hidroxilo,
y se decidio introducir esta proteccion desde los componentes iniciales para la sintesis del aldehido. Para
esto, se hizo reaccionar la 2’-hidroxiacetofenona (140) con yoduro de metilo, obteniéndose el derivado
metilado 141 con un rendimiento de 80%. Este compuesto se utilizd para la reaccion de condensacion con
fenilhidrazina 142 para producir la hidrazona correspondiente 143, sin embargo, la reaccién no procedid

(Esquema 26).

H

N
©/ NH,
CHgl 0
K2C03 142 NS
R S

Acetona EtOH OCH;,
Reflujo OCHj,3 Reflujo

8h

80% 141 143

Esquema 26. Proteccion del grupo hidroxilo de 140 con Mel.

Ya que la hidrazona desprotegida se obtuvo con rendimiento cuantitativo (Esquema 24), se decidio
protegerla con el grupo bencilo, ya que su remocion requiere condiciones menos agresivas que las
necesarias para remover el grupo metoxilo; para esto se hizo reaccionar 144 con bromuro de bencilo en
acetona, obteniendo la hidrazona bencilada 145 con un rendimiento de 66%. Este compuesto se hizo
reaccionar bajo las condiciones de la formilacion de Vilsmeier-Haack, sin embargo, la reaccion no procedio
(Esquema 27). Se probaron distintas proporciones de DMF y POCIs, asi como temperaturas mas elevadas

pero la reaccion no procedioé bajo ninguna de estas condiciones.
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BnBr POCI, /

HN’N\ K,CO4 HN’N\ DMF
B — e —_—
OH Acetona OBn
Reflujo
4h
144 66% 145

Esquema 27. Proteccion del hidroxilo de 144 con BnBr.

Tras este resultado insatisfactorio se optd por proteger directamente el aldehido 147 con el grupo bencilo,

obteniéndose el correspondiente aldehido bencilado 148 con un rendimiento de 77% (Esquema 28).

BnBr
K,CO3
—_—
Acetona
Reflujo

Esquema 28. Proteccion del hidroxilo de 147 con BnBr.

Una vez que se obtuvo el aldehido protegido 149 se llevo a cabo la reaccion Ugi-Zhu utilizando la anilina
150 y el isonitrilo 151, con Sc(OTf); como catalizador, obteniendo el 5-aminooxazol 152 con un
rendimiento de 44%. El compuesto 152 se hizo reaccionar con anhidrido maleico 153, sin embargo, al
monitorear el progreso de la reaccion se observo la formacion de una gran cantidad de productos, indicando

una posible descomposicion. (Esquema 29)

Sc(0TH)3

NH, 10 mol%
. /©/ . CNw)LN/H ,
E Bn L0 PhMe
MW (60 °C)

150 40 min.
151 44%

Esquema 29. Fracaso al acceder a las pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas a partir de una anilina.

Que la reaccion no procediera hacia la formacion de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona fue atribuido a dos causas
posibles: La primera es que al usar una anilina esta no es lo suficientemente nucleofilica para llevar a cabo

el paso de N-acilacion, y por lo tanto la reaccion se interrumpe en un compuesto intermediario desconocido.
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Esta suposicion esta respaldada en que en el grupo de investigacion no hay reportes de pirrolo[3,4-b]piridin-
5-onas preparadas utilizando anilinas, sino que todas se han preparado usando aminas alifaticas. La segunda
posibilidad es que el pirazol haya actuado como dieno y este fue el que reacciono con el anhidrido maleico,
llevando a la formacion de un producto distinto. Esta iltima suposicion parece menos probable ya que en
la literatura se menciona que la forma tautomérica del pirazol que mas probablemente participaria en

reacciones de Diels-Alder es el 4H-pirazol,”> ** 1a cual es distinta a la del pirazol de 152.

Tras este otro resultado insatisfactorio se optd por cambiar de grupo protector por uno mas labil, ya que la
remocion del grupo bencilo requiere de hidrogenacion catalitica, y por usar aminas alifaticas para poder
acceder a las pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas deseadas. Como grupo protector se seleccioné el acetal
metoximetilo porque tanto su introduccién como su eliminacion se hacen bajo condiciones suaves. Para
realizar la proteccion se sigui6 lo reportado por DeShong y Seganish,” que consistid en una reaccién Sy2
entre 155 y cloruro de metoximetilo (MOM-CI, 156) en presencia de NaH como se muestra en el esquema

30. El aldehido protegido 157 se obtuvo con un rendimiento de 64%.

NaH =
+ C|\/O\ —_—

/
156 DMF N~N
0,
0°C @ 0
1h —0
157

64%

Esquema 30. Proteccion del aldehido 155 con el grupo MOM.

Con el aldehido protegido, y empleando aminas alifaticas en lugar de anilinas, se preparé una serie de
pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas mediante la reaccion UZ-3CR acoplada a un proceso en cascada bajo un
proceso one-pot, como en los casos anteriores, con rendimientos moderados (21-45%), posteriormente se
desprotegieron bajo condiciones suaves (HC1 0.4 M en THF) generando los productos esperados con buenos

rendimientos en la etapa de desproteccion (42-79%, esquema 31).
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158a (R = OMOM 22%, 158b (R = OMOM 24%, 158¢ (R = OMOM 45%,
R = OH 56%) R OH 59%) R = OH 43%)

@ o8

58d R OMOM 24%, 158e (R = OMOM 21%, 158f (R = OMOM 34%,
= OH 42%) R = OH 79%) R = OH 73%)

Esquema 31. Compuestos sintetizados conteniendo un pirazol con OH protegido y desprotegido.

Todos los compuestos fueron caracterizados por RMN de 'H, *C y '°F cuando aplicé. El espectro de 'H de
todos los compuestos mostré una sefial compleja para los metilenos unidos al N de la morfolina, que de
acuerdo con el espectro del compuesto 158a corresponde a una sefial doble de dobles de tripletes (ddt). El
desdoblamiento de esta sefial puede explicarse debido a un impedimento estérico ocasionado por la
presencia del pirazol con sus sustituyentes, los cuales son un grupo voluminoso cuya rotacion interfiere con
el libre movimiento del grupo bencilo y este a su vez interfiere con el movimiento de la morfolina, haciendo
que uno de los protones de sus metilenos tenga un ambiente quimico distinto del otro (Ver anexo paginas

176 a 184).
7.5.2. Propiedades fotofisicas

Se comenzd con los estudios de absorcion y emision del aldehido libre realizando curvas de calibracion en
tres disolventes distintos a cinco concentraciones diferentes para determinar el coeficiente de absortividad
molar. Posteriormente se adquirieron los espectros de absorcion y emision a una concentracion de 10~ M.
Este compuesto mostré maximos de absorcion en 254 nm, 275 nm y 288 nm en cloroformo, acetonitrilo y
dimetilsulféxido, respectivamente, presentando un desplazamiento batocromico con el aumento de la
polaridad del disolvente. Los maximos de emision se encontraron en 350 nm, 348 nm y 354 nm, lo que
representa un desplazamiento de Stokes de 10799 cm!, 7628 cm™ y 6474 ¢cm™ en cloroformo, acetonitrilo
y dimetilsulfoxido, respectivamente. Los espectros normalizados de absorcion y emision en cloroformo,

acetonitrilo y dimetilsulfoxido se muestran en la figura 29.
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Figura 29. Espectros de absorcion (izquierda) y emision (derecha) normalizados del aldehido libre en diferentes disolventes.
La tabla 14 muestra un resumen de las propiedades fotofisicas del aldehido. El rendimiento cuéantico en
cloroformo para este compuesto fue muy bajo y no pudo ser determinado.

Tabla 14. Resumen de propiedades fotofisicas del aldehido 155.

Desplazamiento Rendimiento

Absorcion Emision de Stokes cuintico
Compuesto Disolvente (a)k[[';i"lltllzl"]b Amax [nm] AV [em™] @ (%)
Cloroformo 254 (12568) 350 10799 ND
155 Acetonitrilo 275 (11637) 348 7628 -
Dimetilsulfoxido 288 (13342) 352 6313 -

Para el estudio de las propiedades fotofisicas de los compuestos se hicieron curvas de calibraciéon con cinco

concentraciones diferentes en tres disolventes distintos (acetonitrilo, cloroformo y DMSO). Estos
resultados se encuentran resumidos en la tabla 15.

Tabla 15. Resumen de las propiedades fotofisicas de los compuestos sintetizados.

Desplazamiento
Absorbancia Emision
de Stokes®
Amax [nm] -
Compuesto  Disolvente Amax [nm]® Av [em™] D (%)
(& M em[?
158 Acetonitrilo 275 (24525) 444 13841.1 -
a
Cloroformo 279 (23827) 419 11976.0 1.5
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DMSO 274 (23712) 447 14125.0 -
Acetonitrilo 275 (25943) 441 13687.9 -

158b Cloroformo 278 (24153) 422 12274.5 2.4
DMSO 274 (24034) 445 14024.4 -
Acetonitrilo 275 (23032) 441 13687.9 -

158¢ Cloroformo 278 (22497) 422 12274.5 2.4
DMSO 273 (24823) 444 14107.5 -
Acetonitrilo 278 (20892) 442 13346.8 -

158d Cloroformo 278 (22494) 423 12330.6 1.5
DMSO 278 (33064) 448 13649.8 -
Acetonitrilo 272 (22453) 441 14089.0 -

158e Cloroformo 278 (23072) 424 12386.3 1.4
DMSO 278 (23537) 447 13599.9 -
Acetonitrilo 276 (21309) 450 14009.7 -

158f Cloroformo 278 (18859) 435 12982.7 1.6
DMSO 275 (17533) 451 14190.7 -

@ Correspondiente al nicleo de pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. ® Correspondiente a 2-hidroxifenil pirazol. ©

Desplazamiento de Stokes se calculd como AU=1/Amax abs - 1/Amax em

La figura 30 muestra los espectros de absorcion normalizados en CHCl3, adquiridos a una concentracion
de 10 M. En esta figura se observa un maximo de absorcion en 278 nm que corresponde a la pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona, y otra banda de absorciéon de menor intensidad entre 297 nm y 303 nm que puede ser
atribuida a la absorcion del pirazol.” La polaridad de los disolventes utilizados tuvo un ligero efecto sobre
la posicion de las bandas de absorcion. En acetonitrilo y dimetilsulfoxido las bandas de absorcion se
encuentran practicamente a la misma longitud de onda, mientras que en cloroformo hubo un pequefio
desplazamiento batocrémico de entre 2 y 6 nm respecto a acetonitrilo, y de entre 5 y 4 nm respecto a
dimetilsulféxido. Los espectros de absorcion y emision de 158a-f en acetonitrilo, cloroformo y

dimetilsulféxido se muestran en las figuras 182 y 183 (Anexo 11.2.5.).
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Figura 30. Espectros de absorcion normalizados de158a-f en cloroformo.

La figura 31 muestra los espectros de emision en cloroformo de los compuestos sintetizados cuando se
hace una excitacion a 265 nm. Los compuestos 158b y 158¢ mostraron la mayor intensidad de fluorescencia,
mientras que el compuesto 158a mostrd la menor intensidad. Por otra parte, el compuesto 158f mostr6é un
desplazamiento batocrémico de aproximadamente 11 nm. En general, estos compuestos presentaron un
desplazamiento batocromico con el incremento de la polaridad del disolvente, con la emision en acetonitrilo
y dimetilsulfoxido apareciendo a una longitud de onda considerablemente mayor que en cloroformo,
indicando que estas moléculas también tienen un mayor momento dipolar en el estado excitado.?’ Para la
adquisicion de estos espectros se probaron diferentes longitudes de onda de excitacion, sin embargo, estos
espectros muestran una Unica banda de emision, lo que indica que solamente predomina una de las formas
tautoméricas de los compuestos. Esto también fue observado para el aldehido libre (Figura 29), el cual
mostré una unica banda de emision en los tres disolventes seleccionados. También es importante notar el
desplazamiento de Stokes de los compuestos 158a-f, el cual fue >11900 cmen los tres disolventes, valores
que son considerablemente mayores que los del aldehido libre (Tabla 14), en especial en acetonitrilo y
dimetilsulfoxido. Este resultado parece sugerir que el proceso ESIPT esta ocurriendo puesto que una de sus
caracteristicas es que los compuestos que lo presentan tienen desplazamientos de Stokes muy grandes,*
atribuido a la diferencia de geometria de las especies emisivas (enol y ceto). Sin embargo, la presencia de
una tnica banda de emision tanto en el aldehido como en los productos, y que el gran desplazamiento de

Stokes observado ocurra en disolventes polares hace que esto sea poco probable, principalmente porque en
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estos disolventes la transferencia de proton deberia inhibirse con facilidad, en especial en DMSO. La
explicacion para estos desplazamientos de Stokes parece estar relacionada con la incorporacion del
fluordforo a la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona ya que en las series anteriores se ha observado un efecto similar.
Por otra parte, el rendimiento cuantico de los compuestos en cloroformo fue muy bajo (<2.5%), lo que

indica que las rutas de relajacion no radiativas estan altamente favorecidas en los productos.
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Figura 31. Espectros de emision en CHCI; de 158a-f.

7.5.3. Estructura electronica

Se optimizaron las geometrias de las estructuras de los estados fundamentales de las moléculas a través de
calculos de DFT utilizando el programa Gaussian 09, utilizando el funcional B3LYP y la base 6-311G(d,p).
Se utilizé el modelo de solvatacion SMD utilizando cloroformo como disolvente para poder hacer una
comparacion con los resultados experimentales. Se realizd un analisis de frecuencias para verificar que

todas las estructuras estuvieran en un minimo de energia.

Para hacer una comparacion entre los espectros de absorcion experimentales y los calculados se realizaron
calculos de TD-DFT utilizando las geometrias optimizadas con el funcional B3LYP y la base 6-311+G(d,p),
utilizando el modelo de solvatacion SMD con cloroformo como disolvente. Los espectros de absorcion
teoricos reprodujeron los resultados experimentales con buena precision, aunque todos los maximos de
absorcion para la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona muestran un desplazamiento hipsocrémico de entre 3 y 5 nm,

mientras que para el pirazol hubo un desplazamiento batocromico de entre 6 y 10 nm. Los valores
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computados de fuerza del oscilador son en general mas bajos comparados con los de las series anteriores,
indicando que las transiciones son débiles pero permitidas. En general todas las absorciones estan
compuestas por transiciones electronicas entre varios orbitales diferentes, y es notable que en ningin caso
la transicion HOMO—LUMO es la de mayor contribucion. La absorcion del fragmento del pirazol esta
compuesta predominantemente por una transicion del tipo HOMO—LUMO++1 en todos los casos, mientras
que la absorcion de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona esta compuesta predominantemente por una transicion
del tipo HOMO-3—LUMO en los compuestos 158a, 158b, 158c y 158e. Para el compuesto 158d la
transicion predominante es HOMO-4—LUMO, y para el compuesto 158f esta es HOMO-2—LUMO+1.

Estos datos se encuentran resumidos en la tabla 16.

Tabla 16. Datos experimentales y de TD-DFT sobre los maximos de absorcion de 158a-g.

Amax abs (nm)

Compuesto Experimental Tedrica Fuerza del oscilador f Principales contribuciones

HOMO-4—LUMO (21%)

158 279 274 0.192 HOMO-3—LUMO (31%)
a HOMO-2—LUMO+1 (27%)
302 310 0.363 HOMO—LUMO+1 (94%)
HOMO-3—LUMO (46%)
158b 278 273 0.247 HOMO-2—LUMO+1 (34%)
HOMO—LUMO+3 (10%)
301 308 0.344 HOMO—LUMO+1 (89%)
HOMO-8—LUMO (16%)
158 278 275 0.260 HOMO-3—LUMO (49%)
¢ HOMO-2—LUMO+1 (13%)
303 309 0.361 HOMO—LUMO+1 (92%)
HOMO-8—LUMO (8%)
278 274 0.193 HOMO-4—LUMO (49%)
158d HOMO-3—LUMO+1 (20%)
HOMO-1—LUMO (10%)
303 309 0.323 HOMO-1-LUMO+1 (10%)
HOMO—LUMO+1 (78%)
HOMO-4—LUMO (24%)
158 278 275 0.186 HOMO-3—LUMO (52%)
¢ HOMO-2—LUMO+1 (18%)
303 310 0.347 HOMO—LUMO+1 (91%)
278 276 0.119 HOMO-2—LUMO+1 (53%)
158f HOMO—LUMO+2 (38%)
302 312 0.380 HOMO—LUMO+1 (100%)

En los compuestos 158a-c y 158e, el orbital HOMO-3 (HOMO-4 para el compuesto 158d) esta distribuido
en el fragmento de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona con sus sustituyentes incluyendo al grupo bencilo y al

sustituyente del pirrol, mientras que el LUMO esté localizado unicamente en la estructura de la pirrolo[3,4-
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b]piridin-5-ona con un nodo en el metino. Para el compuesto 158f la absorcion mas intensa esta conformada
por dos contribuciones principales: una del orbital HOMO-2—-LUMO+1 (53%), los cuales estan
distribuidos en el pirazol y sus sustituyentes, y la otra contribucion va del orbital HOMO—LUMO+2
(38%), en donde el HOMO esta localizado en el pirazol y los dos anillos unidos a este, y el LUMO+2 se
encuentra dentro de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, aunque en este caso el nodo se ubica en el N del pirrol.

La figura 32 muestra la distribucién de los orbitales HOMO y LUMO en los compuestos sintetizados.
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Figura 32. Orbitales moleculares frontera de los compuestos 158a-f.

A diferencia de las primeras dos series, en la figura 32 se observa que la distribucion del HOMO se
encuentra localizada dentro del pirazol, mientras que el LUMO se localiza en la pirrolo[3,4-b]piridin-5-
ona, indicando que el pirazol es un fragmento mas rico en densidad electronica. En general los distintos
sustituyentes no tienen un gran efecto sobre la energia del HOMO, pero se observa una mayor variacion
sobre la energia del LUMO. Por ejemplo, el LUMO de los compuestos 158b y 158d esta desestabilizado
por 0.038 eV y 0.036 eV respecto al compuesto 158a. Y el LUMO del compuesto 158f esta estabilizado
por 0.014 eV también respecto a 158a, lo cual no permite establecer una relacion entre la naturaleza de los

sustituyentes y su efecto sobre el LUMO porque no existe una tendencia.
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7.6.Serie 5 (3-hidroxiflavona)
7.6.1. Sintesis

La preparacion de esta serie de compuestos comenz6 con la sintesis de un segundo aldehido que puede
realizar el proceso ESIPT. Se selecciond el compuesto 4-(3-(metoximetil)-4-oxo0-4H-cromen-2-
il)benzaldehido (164) ya que puede ser incorporado a los productos de reacciones multicomponentes como
aldehido. Su sintesis de realizd de acuerdo con lo reportado por Liu y colaboradores.”” La sintesis del
aldehido objetivo comenzd con una monoproteccion del tereftalaldehido (159) con etilenglicol para generar
el acetal 160. A este compuesto intermediario se le realiz6 una condensacién alddélica con 2’-
hidroxiacetofenona (161), para generar la chalcona 162, la cual no fue aislada. Posteriormente se realizo
una reaccion de Algar-Flynn-Oyamada (AFO), la cual se trata de una ciclacion oxidativa para convertir la
chalcona 162 en 3-hidroxiflavona 163 (3-HF). El ltimo paso consistié en una hidrolisis acida para remover

el acetal y obtener el aldehido objetivo 164 con un rendimiento global de 30% (Esquema 32).

0
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HO o ° OH o
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B —————— —_— OH —_—
PhMe 1. NaOH O | 2. NaOH 0.1N
RefIUJo MeOH H0,
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12 h

41%

Esquema 32. Sintesis del flavonol 164.
Con el aldehido sintetizado se procedio a preparar una serie de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas incorporando
un fragmento de 3-HF. Nuevamente se comenzo con la reaccion entre el aldehido 165 y bencilamina 135
para formar la imina 167, sin embargo, la reaccion no procedio y la formacién de la imina no fue observada

(Esquema 33).
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165

Esquema 33. Formacion de la imina no procedio.

Que la reaccion no procediera hacia la formacion de la imina se atribuy6 de nuevo a la desprotonacion del
hidroxilo de 165 por la bencilamina, lo cual en este caso se pudo apreciar de forma cualitativa. Durante la
sintesis del aldehido, en el paso de formacion del flavonol bajo condiciones basicas (NaOH 0.1 N), la
mezcla de reaccion adquiere un color rojo oscuro que se vuelve amarillo después de la neutralizacion con
acido. Cuando se realiz6 la reaccion de formacion de la imina se observo la misma coloracion roja al agregar
la bencilamina a la mezcla de reaccion, indicando que la 3-HF fue desprotonada. Para remediar esto se
utilizo la misma solucidén que con la serie anterior: introducir un grupo protector labil para el hidroxilo. El
grupo MOM fue seleccionado de nuevo y se introdujo utilizando las mismas condiciones de reaccion que
en la serie anterior.”” El flavonol protegido 170 se obtuvo con un rendimiento de 53%, (Esquema 34). La
introduccién del grupo MOM al aldehido también mejor6 su solubilidad en disolventes poco polares como
PhMe o CHCIs, lo que permiti6 llevar a cabo las MCRs en este tipo de disolventes, y el analisis por RMN

del flavonol, ya que el compuesto desprotegido fue insoluble incluso en DMSO.

Esquema 34. Proteccion del flavonol con el grupo MOM.

Con el aldehido protegido se prepar6 una serie de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas mediante la reaccion UZ-
3CR acoplada a un proceso en cascada, y posteriormente se desprotegieron bajo condiciones acidas suaves.
De nuevo se aislé primero la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona protegida y posteriormente se realizo la
desproteccion en THF con HCI 0.4 M. Los compuestos se obtuvieron con rendimientos de moderados a
buenos, 33-48% para la sintesis de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas y 35-71% para la remocion del grupo

protector (Esquema 35).
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171a (R = OMOM 33%, 171b (R = OMOM 37%, 171¢c (R = OMOM 47%,
R = OH 65%) R = OH 38%) R = OH 35%)

O

171d (R = OMOM 40%, 171e (R = OMOM 48%, 171f (R = OMOM 43%,
R = OH 49%) R = OH 48%) R =0OH 71%)

Esquema 35. Compuestos sintetizados conteniendo un flavonol.

Todos los productos fueron caracterizados por RMN de 'H y *C (Ver anexo paginas 184 a 191).
7.6.2. Propiedades fotofisicas

Los espectros de absorcion y emision fueron adquiridos utilizando acetonitrilo y tolueno con
concentraciones de 10° M. La figura 33 muestra los espectros de absorcion normalizados de los
compuestos 171a-f en acetonitrilo, donde pueden observarse dos bandas de absorcion principales, la
primera alrededor de 310 nm, y la segunda de mayor intensidad en aproximadamente 343 nm para todos

los compuestos. De acuerdo con la literatura,’®*

ambas bandas de absorcion pueden atribuirse al fragmento
de 3-HF presente en los compuestos. Es posible que la absorcion de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona este
traslapada con la banda de 310 nm y por eso no es posible observarla. Por otra parte, hay otra banda de
absorcion de entre 380 y 470 nm (recuadro en la Figura 33), cuya intensidad varia dependiendo del
sustituyente. La presencia de esta banda de absorcion esta bien documentada en la literatura y se atribuye a
la absorcion del anién formado por la desprotonacion de la 3-HF mediante el disolvente.!°%!%! Esta
absorcion ha sido observada en distintos disolventes polares, particularmente en alcoholes ya que tienen

una alta capacidad de aceptar enlaces de hidrogeno, y también en DMSO, 1,4-dioxano y acetonitrilo.
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Figura 33. Espectros de absorcion en acetonitrilo.

Los espectros de absorcion normalizados en tolueno se muestran en la figura 34. Estos mostraron un
comportamiento muy similar a los obtenidos en acetonitrilo mostrando las dos bandas de absorcion
principales de la 3-HF, aunque estas muestran un ligero desplazamiento batocrémico. Las bandas de 310 y

343 nm en acetonitrilo aparecen en 313 y 347 nm en tolueno, respectivamente.
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Figura 34. Espectros de absorcion en tolueno.

La banda de absorcion a longitudes de onda mayores no se observa con mucha intensidad en tolueno
(recuadro figura 34), lo que era de esperarse porque este disolvente no es un buen aceptor de enlaces de

hidrégeno, lo que dificulta la formaciéon del anién. Una vez obtenidos los espectros de absorcion en
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acetonitrilo y tolueno, se obtuvieron los espectros de emision utilizando los mismos disolventes. Se
realizaron excitaciones a diferentes longitudes de onda para averiguar si el proceso ESIPT esta ocurriendo
en los compuestos. Utilizando el compuesto 171a como modelo, se encontrd que, al realizar una excitacion
a una longitud de onda de 350 nm, aparecen dos bandas de emision, una de muy baja intensidad en
aproximadamente 396 nm, y otra en 534 nm. Al aumentar progresivamente la longitud de onda de
excitacion esta ultima banda desaparece, pero aparece una nueva banda de emision alrededor de 484 nm.
La aparicion de estas bandas de emision que dependen de la longitud de onda de excitacion indica la
presencia de diferentes especies emisivas. De acuerdo con la literatura, la emision de baja intensidad en 396
nm corresponde a la forma normal (N*), la emision en 484 nm corresponde a la forma anidnica (A), y la
emision en 534 nm corresponde a la forma tautomérica (T*) de la 3-HF.!%%192183 [ 3 figura 35 muestra los
espectros de emision a diferentes longitudes de onda de excitacion y las especies emisivas. Estos resultados
sugieren que el proceso ESIPT est4 ocurriendo en los compuestos sintetizados, y que la forma tautomérica
podria ser la forma predominante debido a su mayor intensidad de emisiéon. De acuerdo con Tomin y

102 13 emision de la forma anidnica ocurre debido a la interaccion de la 3-HF con el disolvente

Javosrki,
(acetonitrilo), el cual tiene propiedades de aceptor de protones y forma un cation al abstraer el proton del
hidroxilo de la 3-HF. Esto se ha comprobado experimentalmente ya que al agregar agua (un fuerte donador
de H) a la solucion, esta banda de emision desaparece. Los espectros de emision normalizados utilizando
diferentes longitudes de onda de excitacion (350 y 420 nm) de los compuestos 171a-f se muestran en la

figura 37.
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Figura 35. Emision en acetonitrilo del compuesto 171a utilizando diferentes longitudes de onda de excitacion, y las formas
emisivas de la 3-HF. A = forma ani6nica. N = forma normal. T = forma tautomérica.

En la figura 36 se muestran los espectros de absorcion, excitacion y fluorescencia del compuesto 171e en

acetonitrilo. Se observa que el espectro de excitacion es muy diferente del espectro de absorcion. La
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excitacion a longitud de onda larga se encuentra entre 418 y 432 nm, mientras que en el espectro de
absorcion se observan dos maximos alrededor de 313 y 347 nm. Esto indica que la emision en 476 nm no

corresponde a la 3-HF ni a su forma tautomérica.
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Figura 36. Espectros de absorcion, excitacion y fluorescencia en acetonitrilo del compuesto 171e.

Los seis compuestos sintetizados presentaron un comportamiento muy similar respecto a ambas bandas de
emision, excepto el compuesto 171d que mostrd un ligero desplazamiento hipsocrémico para la banda de

emision correspondiente a la forma A (Figura 37b).
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Figura 37. Espectros de emision normalizados en acetonitrilo. a) Excitacion a 350 nm. b) Excitacion a 420 nm.

La figura 38 muestra los espectros de emision de los seis compuestos en tolueno. En este caso se observa

una mayor intensidad para la banda de emision de la forma N, en particular para el compuesto 171d (Figura
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38a). También hay una ligera variacion entre los compuestos, por ejemplo, 171e y 171f (Amax em = 531 nm)
muestran un desplazamiento hipsocromico respecto al resto de los productos (Amax em = 537 nm). También
es interesante que al excitar a 420 nm la banda de emision de la forma A también se observa en este
disolvente, a pesar de que el tolueno es poco polar y no es un buen aceptor de H. Protti y Mezzetti'®
sostienen que en tolueno no se observa la emision de la forma A y la Gnica emision observada en este
disolvente es la de la forma T*. También mencionan que para observar la emision del anion es requisito que
haya emision dual (ellos no reportan emisién dual en tolueno para la 3-HF), lo cual contrasta con lo
mostrado en la figura 38a. Es posible que el tolueno que se utilizé para estos experimentos haya contenido
alguna impureza polar (agua) que hace que se observen estas bandas de emision. Otra posibilidad es que la
incorporacion de la 3-HF en la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona sea la causa de este cambio en el
comportamiento, ya que este poliheterociclo tiene un nitrogeno de piridina muy basico que podria
desprotonar el hidroxilo y por eso es posible observar la emision de la forma anionica en este disolvente.
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Figura 38. Espectros de emision normalizados en tolueno. a) Excitacion a 380 nm. b) Excitacion a 420 nm

Las propiedades fotofisicas de los compuestos estan resumidas en la siguiente tabla.

Tabla 17. Resumen de propiedades fotofisicas.

Acetonitrilo Tolueno
Absorcion Emision Desplazamiento Absorcion Emision Desplazamiento
de Stokes de Stokes
;vmax abs [nm] ;vmax em 1 )\-max abs )\-max em 11b
Compuesto [nm]* Av [em™] [nm] [nm] * Av [em™]
171a 307, 343 532 10357.5 312, 347 536 10161.7
171b 308, 345 534 10258.9 312, 347 536 10161.7
171c 308, 343 534 10427.9 312, 347 - -
283, 306, 290, 312,
171d 345 534 10258.9 347 537 10196.5
171e 308, 344 536 10413.1 312, 347 536 10161.7
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171f 308, 343 532 10357.5 312,347 536 10161.7
Nota: ® Excitacion a 350 nm. ® Desplazamiento de Stokes se calculé como Av=1/Amax abs - 1/Amax em

Para investigar el proceso de desactivacion del estado emisivo de los compuestos, se realizaron estudios de

TCSPC en tolueno. Los resultados se muestran en la tabla 18.

Tabla 18. Tiempos de vida de fluorescencia de 171a-f en PhMe.

Compuesto al (%) t1(ps) a2(%) 12(ps) a3 (%) 13 (ns)

171a -35 4.8 -17 163 49 43
171b -23 16.1 -18 182 59 43
171c -41 26.9 -15 169 44 43
171d -31 4.8 -19 149 51 4.2
171e -29 4.7 -17 185 54 43
171f -41 17.9 -14 183 45 43

Los componentes al y a2 tienen valores negativos porque son componentes de aumento o acumulacion.
Estos valores negativos son una caracteristica inequivoca de un proceso en el estado excitado.** Por
ejemplo, estos se observan en compuestos con transferencia de proton en el estado excitado cuando la
molécula excitada se tautomeriza a otro estado excitado y existe emision de ambos tautomeros. a3 y 13
corresponden al decaimiento de la forma tautomérica, que es lento y corresponde a la emision de
fluorescencia estacionaria observada. Los tiempos t1 y 12 pueden corresponder a la forma normal, la cual
es la fuente de la forma tautomérica N—T. Si la transferencia de H es muy rapida entonces corresponderia
a un tiempo de escasos ps, el cual esta limitado por la funcion de respuesta del equipo (IRF aprox. 20 ps).
Sin embargo, como se observa un espectro de fluorescencia para la forma N lo mas probable es que la

desactivacion ocurra por transferencia de H hacia la forma T en una escala cercana a los 180 ps.
7.6.3. Estructura electronica

Las estructuras de los compuestos sintetizados fueron optimizadas en su estado fundamental mediante
calculos de DFT utilizando el programa Gaussian 09, haciendo uso del funcional B3LYP y la base 6-
311G(d,p). Se utiliz6 el modelo de solvatacion SMD utilizando acetonitrilo y tolueno como disolventes. En
cada caso se realizo un analisis de frecuencias para verificar que todas las estructuras estuvieran en un
minimo de energia y no se tratara de un estado de transicion. Una vez obtenidas las geometrias optimizadas
se realizaron calculos de TD-DFT con el funcional B3LYP y la base 6-311+G(d,p) con el modelo de
solvatacion SMD utilizando acetonitrilo y tolueno para poder hacer una comparacion con los resultados
experimentales. Las tablas 19 y 21 muestran un resumen de los resultados experimentales y teodricos

obtenidos en acetonitrilo y tolueno, respectivamente.
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Tabla 19. Datos experimentales y de TD-DFT en acetonitrilo.

Amax abs (nm)

Compuesto Experimental Tedrica Fuerza del oscilador f Principales contribuciones

HOMO-5-LUMO (3%)

307 310 0.141 HOMO-4—LUMO (16%)
171a HOMO-3—LUMO (81%)
343 357 0.514 HOMO-1—LUMO (100%)

HOMO-11—LUMO (4%)

0,
308 303 0.101 HOMO-5—LUMO (38%)

HOMO-2—LUMO (23%)
345 357 0.541 HOMO-1—LUMO (100%)
HOMO-7—LUMO (4%)
HOMO-5—LUMO (2%)
308 306 0.179 HOMO-4—LUMO (81%)
171e HOMO-3—LUMO (6%)
HOMO-2—LUMO (7%)
343 357 0.550 HOMO-1—LUMO (100%)
- 378 0.142 HOMO—LUMO (100%)
HOMO-10—LUMO (10%)
283 284 0.109 HOMO—LUMO+2 (22%)
HOMO—LUMO+3 (57%)
171d HOMO-5—LUMO (40%)
306 312 0.100 HOMO-4—LUMO (3%)
HOMO-3—LUMO (52%)
345 357 0.525 HOMO-2—LUMO (100%)
HOMO-4—LUMO (17%)
308 312 0.091 HOMO-3—LUMO (45%)
- o
Tl HOMO-2—LUMO (38%)
344 358 0.525 HOMO-1—LUMO (100%)
- 377 0.147 HOMO—LUMO (100%)
308 308 0.185 HOMO-2—LUMO (100%)
1711 343 356 0.511 HOMO-1—LUMO (100%)
- 374 0.163 HOMO—LUMO (100%)

El andlisis del espectro tedrico de UV mostro dos principales bandas de absorcion: la primera se encuentra
entre 303 y 312 nm, y otra banda de absorcion a mayor longitud de onda que se encuentra entre 356 y 358
nm, ambas correspondientes a la absorcion del flavonol. Esta tltima tiene una mayor fuerza del oscilador
y presenta un desplazamiento batocrémico de entre 16 y 18 nm respecto al resultado experimental. La banda
de absorcion a longitud de onda corta (303 — 312 nm) esta compuesta por diferentes transiciones, de las

cuales las que mas contribuyen son de la forma HOMO-X—LUMO. Para los compuestos 171a, 171d y
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171e, la transicion predominante es del tipo HOMO-3—LUMO, mientras que para el compuesto 171b es
HOMO-5—LUMO, para el compuesto 171c es HOMO-4—-LUMO, y para el compuesto 171f es HOMO-
2—LUMO. Por otra parte, la absorcion entre 356 y 358 nm correspondiente al flavonol esta formada por
una transicion del tipo HOMO-1—-LUMO para todos los compuestos excepto el 171d, para el cual la
transicion es del tipo HOMO-2—LUMO, sin embargo, estos orbitales tienen la misma forma que en el resto
de los compuestos. Estos se encuentran localizados principalmente en la estructura del flavonol y se
extienden a través de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona hasta el N de la morfolina, el cual muestra una mayor

contribucion.

La distribucion de los orbitales moleculares responsables de la absorcion de mayor longitud de onda de los
compuestos 171a-g en acetonitrilo estd esquematizada en la figura 39. También se observa el efecto del
sustituyente sobre la energia del LUMO, que tuvo su menor valor para el compuesto 171d, que contiene el
grupo dimetoxibencilo. Para todos los compuestos el orbital HOMO-1 (HOMO-2 para 171d) se encuentra
localizado en la 3-HF, con cierta contribucion del N de la morfolina, mientras que el orbital LUMO se

encuentra localizado por completo en el flavonol.
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Se realiz6 una optimizacion de la geometria del segundo estado excitado (S:) de los compuestos 171a-g en

Figura 39. Orbitales HOMO-1 y LUMO de 171a-g. Para 171d se muestra el orbital HOMO-2.

acetonitrilo utilizando el nivel de teoria B3LYP/6-311G(d,p) y se compar6 con la geometria del estado
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fundamental (So). Se selecciono el estado S, porque es el que esta involucrado en la absorcion de la 3-HF.
La tabla 20 muestra las distancias de enlace entre el grupo OH, el enlace de hidrogeno intramolecular
(H---O) y el angulo de enlace de hidrégeno () entre el hidroxilo y el carbonilo. En general se observa que
en el estado S», la distancia de enlace entre el O y el H del hidroxilo aumenta en todos compuestos entre
0.007 y 0.017 A. Por otra parte, en el estado S, la distancia del enlace de hidrégeno intramolecular
disminuye en todos los compuestos entre 0.073 y 0.141 A. Por tltimo, el 4ngulo de enlace también aumenta
en todos los compuestos en el estado S,. Estos resultados muestran que en el estado excitado el enlace O-
H aumenta mientras que el enlace de hidrogeno intramolecular se hace mas corto, sugiriendo que el proceso

ESIPT se esta llevando a cabo.'®

Tabla 20. Pardmetros geométricos calculados en acetonitrilo en los estados So 'y Sa.

So S:

Compuesto O-H H:---O o6(0O-H:--O) O-H H--:O 6 (0-H:--O)
171a 0.979 1.991 119.400 0.996 1.850 124.324
171b 0.979 1.986 119.536 0.997 1.849 124.324
171c 0.980 1.982 119.626 0.997 1.849 124.301
171d 0.978 1.982 119.623 0.985 1.909 124.106
171e 0.980 1.980 119.676 0.996 1.849 124.344
171f 0.979 1.991 119.368 0.996 1.850 124.248

El analisis del espectro tedrico de UV en tolueno también mostrd dos bandas de absorcion: la primera se
encuentra entre 298 y 308 nm, y la otra banda de absorcion a mayor longitud de onda que se encuentra entre
362 y 370 nm, ambas correspondientes a la 3-HF. La banda de absorcion a longitud de onda baja para los
compuestos 171a, 171c y 171e esta formada por una transicion del tipo HOMO-4—LUMO, mientras que
para los compuestos 171b y 171d es del tipo HOMO-5—-LUMO. Para el compuesto 171f la transicion
predominante es HOMO-3—LUMO. En este disolvente para los compuestos 171a, 171b y 171e la banda
de absorcion a mayor longitud de onda esta constituida por dos transiciones del tipo HOMO-1-LUMO y
HOMO—-LUMO, con los orbitales HOMO-1 y HOMO presentando una distribucién muy parecida que se
extiende desde el flavonol hasta la morfolina, sin contribucion del sustituyente de la pirrolo[3,4-b]piridin-
5-ona. Para el compuesto 171c las transiciones predominantes son del tipo HOMO-2—LUMO vy
HOMO—-LUMO, donde el orbital HOMO-2 esta localizado en el feniletilo, mientras que el HOMO se
localiza en la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona y la morfolina. Los compuestos 171d y 171f estan compuestos
por una tUnica transicion del tipo HOMO-1-LUMO y HOMO—LUMO, respectivamente, con los tres

orbitales localizados en el flavonol (Tabla 21).
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Tabla 21. Datos experimentales y de TD-DFT en tolueno.

Amax abs (nm)

Compuesto

Experimental

Teorica

Fuerza del oscilador f Principales contribuciones

171a

312

308

0.104

HOMO-5-LUMO (4%)
HOMO-4—LUMO (53%)
HOMO-2—LUMO (44%)

347

367

0.559

HOMO-1—LUMO (10%)
HOMO—LUMO (90%)

171b

298

0.455

HOMO-5—LUMO (65%)
HOMO-4—LUMO (9%)
HOMO-3—LUMO (23%)
HOMO-2—LUMO (3%)

312

303

0.266

HOMO-5—LUMO (20%)
HOMO-3—LUMO (38%)
HOMO-2—LUMO (43%)

347

356

0.076

HOMO-1—LUMO (91%)
HOMO—LUMO (9%)

369

0.091

HOMO-1—LUMO (8%)
HOMO—LUMO (92%)

171¢

312

305

0.1465

HOMO-13—LUMO (8%)
HOMO-12—LUMO (17%)
HOMO-8—LUMO (10%)
HOMO-5—LUMO (18%)
HOMO-4—LUMO (45%)
HOMO-3—LUMO (3%)

347

357

0.327

HOMO-2—LUMO (92%)
HOMO—LUMO (8%)

370

0.389

HOMO-2—LUMO (8%)
HOMO—LUMO (92%)

171d

312

302

0.100

HOMO-13—LUMO (9%)
HOMO-7—LUMO (4%)

HOMO-5—LUMO (57%)
HOMO-4—LUMO (17%)
HOMO-3—LUMO (13%)

347

362

0.633

HOMO-1—LUMO (100%)

171e

312

305

0.116

HOMO-12—LUMO (5%)
HOMO-6—LUMO (2%)

HOMO-4—LUMO (69%)
HOMO-2—LUMO (23%)

347

353

0.130

HOMO-1—LUMO (90%)
HOMO—LUMO (10%)

366

0.577

HOMO-1—LUMO (9%)
HOMO—LUMO (91%)

171f

312

307

0.152

HOMO-11—LUMO (3%)
HOMO-3—LUMO (80%)
HOMO-2—LUMO (11%)
HOMO—LUMO+1 (5%)

347

362

0.709

HOMO—LUMO (100%)
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La figura 40 muestra los orbitales moleculares frontera para los compuestos 171a-g en tolueno. A diferencia
de cuando se utiliz6 acetonitrilo para los célculos, el compuesto 171d mostr6 la mayor energia del LUMO
de todos los compuestos. En general, las energias obtenidas para los LUMOs estan aproximadamente en el
mismo rango en ambos casos. De la figura 40 se observa que en los compuestos 171a, 171b, 171c y 171e
el HOMO se encuentra distribuido en el ntcleo de pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, principalmente en la
morfolina y se extiende hasta el anillo de y-pirona de la 3-HF. Para el compuesto 171d se muestra el HOMO-
1, y esta localizado en la 3-HF. En el compuesto 171f el HOMO también esta localizado en la 3-HF. Por

otra parte, el LUMO en todos los compuestos se localiza por completo en la 3-HF.

-2.20 o 8 b
c .‘;""‘,Jl N
9 e ‘oo,
-2.25 — $ 95 309500,
230 Ly
— —2.35 — -2.361
> = g 3;
1 =- M35 090
ko) -6.067 o 30‘;"«33"‘
5 -6.081 L
W 610 - g
Q¥
-6.15 4 &% 'tm ‘“-,* “6.161
J )~“ 39 »‘ “:;‘“
_6'20 . a L ’
2 3¢
-6.25 ; : . : , . T : , . , .
171a 171b 171c 171d 171e 171f

Compuesto

Figura 40. Orbitales moleculares frontera de 171a-g. Para 171d se muestra el orbital HOMO-1.
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8. Conclusiones y perspectivas
Conclusiones

- Se extendio la metodologia sintética de la reaccion Ugi-Zhu para utilizar reactivos que contienen
grupos OH. Esto se realiz6 protegiendo este grupo funcional con el fin de evitar la desprotonacion
por las aminas alifaticas y que la reaccion procediera. Se utilizé un grupo protector labil, cuya
introduccion y eliminacion se hicieron bajo condiciones de reaccion suaves.

- La incorporacion de compuestos cromoforicos fue posible mediante la reaccion de
multicomponentes acoplada a un proceso en cascada. Estos componentes conservaron sus
propiedades fotofisicas, a excepcion de la 7-(dietilamino)cumarina (serie 3), que mostro
propiedades distintas al ser incorporada a los productos. Estos mostraron un mayor rendimiento
cuantico que el aldehido libre, lo cual fue atribuido a la disminuciéon en la fuerza aceptora del
sustituyente en posicion 3 de la cumarina, lo que desfavorece la formacion del estado de TICT.

- En la serie que incorpora el 2-hidroxifenil pirazol (serie 4) se observo una unica banda de emision
sin importar la longitud de onda de excitacion, lo que indica que el proceso ESIPT no estd
ocurriendo en estos compuestos. Por otra parte, en los compuestos que incorporan un flavonol (serie
5) se observaron 3 bandas de emision que fueron atribuidas a la forma normal (N), tautomérica (T)
y anidnica (A) de la 3-HF. Las tltimas dos cambian de intensidad al usar diferentes longitudes de
onda de excitacion, lo que indica que el proceso ESIPT se lleva a cabo en estos compuestos.

- Se observo que la presencia de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona tiene un efecto sobre las propiedades

fotofisicas de los compuestos, incluso aunque los fragmentos no estén conjugados.
Perspectivas

- Desarrollar una metodologia que permita la oxidacion del enlace C-H presente en todas las
pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas con el fin de conjugar este poliheterociclo con el sustituyente en esa
posicion. Esto permitira la generacion de compuestos hibridos electronicamente comunicados, y se
observara un cambio en las propiedades fotofisicas.

- En todas las series se sintetiz6 un producto que tiene un grupo propargilo. Esto abre la posibilidad
de realizar modificaciones postsintéticas, por ejemplo, con fragmentos que contengan un grupo
azida.

- La serie que incorpora un 2-hidroxifenil pirazol es candidata a que se le realicen estudios de
actividad biologica debido a que, de acuerdo con la literatura, este fragmento presenta actividad

antimicrobiana, y a la actividad biologica conocida de la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.
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9. Desarrollo experimental

Los reactivos utilizados fueron adquiridos en Sigma-Aldrich-Merck. Los espectros de resonancia magnética
nuclear (RMN) de 'H, "B, *C y 'F se adquirieron en un espectrometro Bruker AMX Advance III (500
MHz, Fillande, Uster, Suiza). El disolvente utilizado para los experimentos de RMN fue cloroformo
deuterado (CDCIs). Los desplazamientos quimicos se reportan en partes por millon (6/ppm). Las constantes
de acoplamiento se expresan en Hertz (J/Hz). La referencia interna para los espectros de RMN fue el
tetrametilsilano (TMS) a 0.00 ppm. Las multiplicidades de las sefiales se reportan utilizando las abreviaturas
estandar: singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuarteto (q) y multiplete (m). Los espectros de RMN se
analizaron utilizando el software MestReNova Ver. 12.0.0-20080 (A Coruia, Espafa). El espectro de
espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) se adquirié mediante ionizacion por electrospray (ESI)
en un espectrometro Micro-TOF II Bruker Daltonics GmbH (Bremen, Alemania). La muestra fue inyectada
directamente (fuente Apollo) y analizada mediante el método del tiempo de vuelo (TOF). El espectro HRMS
se analiz6 utilizando el software Compass (Ver. 1.5, Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Alemania). Las
reacciones asistidas por microondas se realizaron en modo de recipiente cerrado en un reactor CEM
Discover SP MW (Matthews, Carolina del Norte, CA, EE. UU.). El progreso de la reaccioén se siguid
mediante cromatografia en capa fina (TLC) y las manchas se visualizaron bajo luz ultravioleta (UV) (254
0 365 nm). Para purificar los productos se utilizaron placas preparativas de vidrio (20 x 20 cm) recubiertas
con gel de silice 60 dopado con indicador UV (F254). Todos los reactivos de partida se usaron tal como se
recibieron (sin purificacion, destilacion o deshidratacion adicionales). Los disolventes se secaron segin
procedimientos estandarizados. Las estructuras quimicas se dibujaron utilizando el software ChemDraw

(Ver. 15.0.0.106 Professional, Perkin Elmer Informatics, Cambridge, MA, EE. UU.).

9.1. Sintesis de precursores

- Sintesis de 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona.
Sintesis de N-formilfenilalanina.

o 9 En un matraz de fondo redondo de 250 mL se suspendieron 4.13g de fenilalanina (25.0
> © mmol, 1 equiv.) en 50 mL de acido formico a 0 °C. Posteriormente se agregaron, gota a gota
y con agitacion, 17 mL de Ac,O (180.0 mmol, 7.2 equiv.) a la mezcla. La mezcla de reaccion

se agitd por 2 h a TA. Al termino de este tiempo se adicionaron 20 mL de una mezcla de agua/hielo, y la
mezcla de reaccion se concentrd a sequedad. El crudo de reaccion se utilizd para la siguiente etapa sin

purificacion. Se obtuvieron 4.65 g (96%) de un polvo blanco grisaceo.

Sintesis de N-(1-morfolino-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)formamida.
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OVH Q ~ En un matraz de fondo redondo de 250 mL se diluyeron 4.5 g (23.3 mmol, 1.0 equiv.) del
©J)L (o producto obtenido en la etapa anterior en 80 mL de THF, la mezcla se llevo a 25 °C bajo

atmosfera de gas inerte y se le agregaron 2.5 mL de cloroformiato de etilo (25.6 mmol,
1.1 equiv.) y 4.3 mL de EtN (30.3 mmol, 1.3 equiv.). Después de 30 minutos se agregaron 2.5 mL de
morfolina (27.9 mmol, 1.2 equiv.) y la mezcla de reaccion se agité a —25 °C por una hora y luego a TA por
16 h. Al termino de este tiempo se agregd una solucion saturada de NaHCOs y se extrajo con 3x50 mL de
AcOEt. La fase organica se lavd con solucion saturada de NaCl, se sec6 con NaSOj anhidro, se concentrd
a sequedad y el crudo de reaccidn se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion. Se obtuvieron 5.29 g

(89%) de un aceite amarillo.
Sintesis de 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona:

En un matraz de fondo redondo de 250 mL se diluyeron 4.8 g del producto obtenido en la

'\Q etapa anterior en 90 mL de DCM bajo atmosfera de gas inerte y con agitacion constante.

La temperatura se bajo a —25 °C, se adicionaron 15.5 mL de Et;N (111.2 mmol, 6.1 equiv.)
y la mezcla se agit6 por 10 minutos. Posteriormente se agregaron gota a gota 2.7 mL de POCI; (28.9 mmol,
1.6 equiv.) y la mezcla de reaccion se agito por 3h a —25 °C. Tras este tiempo se adicion6 una solucion
saturada de K»COs y la mezcla se extrajo con 3x50 mL de DCM. La fase organica se lavo con solucion
saturada de NaCl, se secd con NaSOj anhidro, se concentrd a sequedad y se purifico mediante cromatografia
en columna con una mezcla de AcOEt:Hex 2:3 (v/v). Se obtuvieron 3.0 g de un sélido blanco cristalino con
un rendimiento de 61%. R¢= 0.40 (AcOEt:Hex 2:3 v/v); '"H-RMN (500 MHz, CDCls): 8 7.37-7.24 (m, 5H,
H-8, H-9, H-10, H-11, H-12),4.54 (dd, /= 7.9, 6.7 Hz, 1H, H-1), 3.71-3.17 (m, 10H, H-6, H-13, H-14, H-
16, H-17). *C-RMN (126 MHz, CDCl;): § 163.4 (C-2), 160.1 (C-18), 135.0 (C-7), 129.4 (C-9, C-11), 128.8
(C-8, C-12), 127.7 (C-10), 66.4 (C-14), 65.9 (C-16), 55.0 (C-1), 46.3 (C-13,), 42.9 (C-17), 39.0 (C-6).

- Sintesis de 7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido.
Sintesis de 7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona.

N En un matraz de fondo redondo de 50 mL se disolvieron 1.93 g (10.0 mmol, 1.0 equiv.)
VN\@CJO de 3-(dietilamino)salicilaldehido, 3.1 ml (20.0 mmol, 2.0 equiv.) de dietilmalonatoy 1.0
mL (10.0 mmol, 1.0 equiv.) de piperidina en 25 mL de EtOH absoluto. La mezcla de

reaccion se coloco bajo atmosfera de gas inerte y se mantuvo a reflujo por 14 h. Después de este tiempo se
evaporo el disolvente y el residuo se disolvio en 36 mL de una mezcla de HCI concentrado y AcOH (1:1
v/v) y se mantuvo a reflujo por 6 h. Después de este tiempo la mezcla de reaccion se neutralizé con una
solucion de NaOH al 40% y se filtr6 el precipitado que se formo. El precipitado se purificd por

cromatografia en columna con una mezcla de AcOEt:Hex 2:3 (v/v) obteniéndose 2.0 g de un sélido café
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claro con un rendimiento de 92%. R¢= 0.55 (AcOEt:Hex 2:3 v/v); 'TH-RMN (500 MHz, CDCls): 6 7.53 (d,
J=10.0 Hz, 1H, H-4), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-5), 6.56 (dd, J= 8.8, 2.5 Hz, 1H, H-6), 6.48 (dd, J=2.5,
0.7 Hz, 1H, H-8), 6.03 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H-3), 3.41 (q, J = 7.1 Hz, 4H, H-13, H-15), 1.21 (t, J=7.1 Hz,
6H, H-14, H-16). *C-RMN (126 MHz, CDCls): § 162.2 (C-2), 156.7 (C-9), 150.7 (C-7), 143.6 (C-4), 128.7
(C-5), 109.2 (C-8), 108.6 (C-6), 108.3 (C-10), 97.5 (C-3), 44.7 (C-13, C-15), 12.4 (C-14, C-16).

Sintesis de 7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido:

N En un matraz de fondo redondo de 50 mL a 0 °C y bajo atmosfera de gas inerte, 2 mL
\/N\©/\OI‘;O de DMF (25.8 mmol, 11.7 equiv.) se agregaron gota a gota a 2 mL de POCI; (21.3
H mmol, 9.7 equiv.) y la mezcla se agitdé por 30 minutos. Una porcion de 0.48 g de 7-
(dietilamino)cumarina (2.2 mmol, 1.0 equiv.) se disolvidé en 10 mL de DMF y se agreg6 gota a gota a la
mezcla de DMF y POCIs. La mezcla resultante se agit6 a 60 °C por 12 h. Después de este tiempo la mezcla
se vertio en 100 mL de agua helada, se ajust6 el pH a 5 con solucion de NaOH al 40% y se form6 un
precipitado. El precipitado se filtro, se lavd con agua y se dejo secar. Se obtuvieron 0.33 g de un polvo
anaranjado brillante con rendimiento de 61%. Ry= 0.43 (AcOEt:Hex 2:3 v/v); P.F. = 167 °C. '"H-RMN (500
MHz, CDCls): 6 10.12 (s, 1H, H-19), 8.24 (d, /= 0.4 Hz, 1H, H-5), 7.41 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-10), 6.64
(dd, /=9.0, 2.5 Hz, 1H, H-8), 6.48 (dd, J=2.5, 0.7 Hz, 1H, H-7), 3.48 (q, J = 7.2 Hz, 4H, H-15, H-17),
1.26 (t,J=7.2 Hz, 6H, H-16, H-18). *C-RMN (126 MHz, CDCl;): § 187.8 (C-12), 161.8 (C-2), 158.9 (C-
11), 153.5 (C-9), 145.3 (C-5), 132.5 (C-10), 114.4 (C-4), 110.2 (C-8), 108.2 (C-6), 97.2 (C-7), 45.2 (C-15,
C-17),12.4 (C-16, C-18). HRMS: (ESI") m/z calcd. for [M—H]* C14HsNO3" 246.1125 encontrado 246.1121
(error = 1.4 ppm).

- Sintesis de 3-(2-(metoximetil)fenil)-1-fenil- 1 H-pirazol-4-carbaldehido.

Sintesis de (£)-2-(1-(2-fenilhidrazono)etil)fenol.

En un matraz de fondo redondo de 50 mL se diluyeron 2.4 mL de 2’-hidroxiacetofenona

N
HIN S o (20.0 mmol, 1.0 equiv.) y 2.0 mL de fenilhidrazina (20.0 mmol, 1.0 equiv.) en 25 mL de
© EtOH absoluto en presencia de 0.5 mL de AcOH glacial como catalizador, y se llevo a reflujo

por 8 h. Lamezcla de reaccion se dejo enfriar, se evaporo la mitad del volumen y se colocd en un congelador
para inducir la cristalizacion del producto. El producto cristalizado se filtro, se lavo con agua fria y se dejo
secar. Se obtuvieron 4.51 g de un sélido cristalino anaranjado con rendimiento cuantitativo. R = 0.51
(AcOEt:Hex 1:4 v/v). 'TH-RMN (500 MHz, CDCls): 6 7.41 (ddd, J= 8.0, 1.6, 0.4 Hz, 1H, H-3), 7.30 (dd, J
= 8.6, 7.4 Hz, 2H, H-13, H-15), 7.24-7.19 (m, 1H, H-5), 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-12, H-16), 6.99 (ddd,
J=18.2,1.3, 0.4 Hz, 1H, H-6), 6.93 (tt, /= 7.4, 1.1 Hz, 1H, H-14), 6.88 (ddd, /= 8.0, 7.2, 1.3 Hz, 1H, H-
4), 2.31 (s, 3H, H-10). *C-RMN (126 MHz, CDCls):  157.9 (C-8), 147.3 (C-1), 143.9 (C-11), 129.9 (C-
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5), 129.5 (C-13, C-15), 126.7 (C-3), 121.1 (C-14), 120.0 (C-2), 118.8 (C-4), 117.3 (C-6), 113.1 (C-12, C-
16), 11.6 (C-10).

Sintesis de 3-(2-hidroxifenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido:
O _H En un matraz de fondo redondo de 50 mL a 0 °C y bajo atmdsfera de gas inerte se
= colocaron 1.8 mL de DMF (23.4 mmol, 3.0 equiv.) y se agregaron gota a gota 1.8 mL
@N‘N HO de POCI; (19.3 mmol, 2.5 equiv.). Después de la adicion la mezcla se agitdé a TA por 1
h. Posteriormente, se agregd gota a gota una disolucion de 1.76 g de (E)-2-(1-(2-
fenilhidrazono)etil)fenol (7.8 mmol, 1.0 equiv.) en 3 mL de DMF a la mezcla y se calentd a 60 °C por 8 h.
Al terminar este tiempo la mezcla de reaccion se dejo enfriar, se vertido en agua con hielo y se agregd
solucion saturada de NaHCOs3 hasta alcanzar un pH de 6. El precipitado que se formé se filtro, se lavo con
agua y se seco. Se obtuvieron 0.78 g de un sélido café con un rendimiento de 38%. R¢= 0.33 (AcOEt:Hex
3:7 v/v). '"H-RMN (500 MHz, CDCls): 6 10.19 (s, 1H, H-19), 8.58 (d, /= 0.4 Hz, 1H, 5), 7.94 (dd, J = 7.8,
1.7 Hz, 1H, H-17), 7.72 (dd, J= 8.6, 1.2 Hz, 2H, H-7, H-11), 7.57-7.50 (m, 2H, H-8, H-10), 7.47-7.40 (m,
1H, H-9), 7.36 (ddd, J= 8.3, 7.3, 1.7 Hz, 1H, H-15), 7.11 (ddd, /= 8.2, 1.3, 0.4 Hz, 1H, H-14), 7.03 (ddd,
J=17.8,7.3,1.2 Hz, 1H, H-16). “C-RMN (126 MHz, CDCls): § 184.3 (C-18), 156.0 (C-13), 152.7 (C-3),
138.2 (C-6), 132.6 (C-5), 131.2 (C-15), 129.9 (C-8, C-10), 129.7 (C-17), 128.4 (C-9), 123.1 (C-4), 119.9
(C-16), 119.6 (C-7, C-11), 117.4 (C-14), 115.4 (C-12).

Sintesis de 3-(2-(metoximetil)fenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-carbaldehido.

SN En un matraz de fondo redondo de 50 mL a 0 °C se formo una suspension de 0.15 g de

= NaH (3.8 mmol, 1.7 equiv., dispersion al 60% en aceite mineral) en 5 mL de DMF. A la
©/N\N o mezcla resultante se agregaron 0.60 g de 3-(2-hidroxifenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-
oz carbaldehido (2.3 mmol, 1.0 equiv.) en porciones y se agitd por 30 minutos. Después de

este tiempo se agregaron 0.3 mL de MOM-CI (3.8 mmol, 1.7 equiv.) y la reaccion se agitd a TA. Después
de 30 minutos se agregaron 30 mL de H»O y la mezcla se extrajo con con 3x30 mL de AcOEt. La fase
organica se secoO con NaSO. anhidro y se concentr6 a sequedad. El producto fue purificado por
cromatografia en columna con una mezcla de AcOEt:Hex 1:4 (v/v) obteniéndose 0.45 g de un soélido
amarillo claro con rendimiento de 64%. R¢= 0.40 (AcOEt:Hex 3:7 v/v); P.F. = 67 °C. 'H-RMN (500 MHz,
CDCl3): 6 9.84 (d, /= 0.5 Hz, 1H, H-1), 8.51 (d, /= 0.4 Hz, 1H, H-3), 7.77 (dd, J = 8.7, 1.2 Hz, 2H, H-9,
H-13), 7.61 (ddd, J=17.5, 1.8, 0.4 Hz, 2H, H-18), 7.50-7.44 (m, 2H, H-10, H-12), 7.42 (ddd, /= 8.4, 7.4,
1.8 Hz, 2H, H-16), 7.37-7.31 (m, 1H, H-11), 7.28 (dd, /= 8.4, 0.7 Hz, 1H, H-17), 7.14 (td, /= 7.5, 1.1 Hz,
1H, H-15), 5.14 (s, 2H, H-21), 3.40 (s, 3H, H-23). *C-RMN (126 MHz, CDCls): & 186.2 (C-1), 154.9 (C-
14), 152.0 (C-6), 139.1 (C-8), 131.2 (C-18), 130.8 (C-16), 129.5 (C-10, C-12), 128.8 (C-3), 127.6 (C-11),
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123.3 (C-2), 122.2 (C-15), 121.3 (C-7), 119.5 (C-9, C-13), 115.0 (C-17), 95.1 (C-21), 56.2 (C-23). HRMS:
(EST") m/z calcd. for [M—H]" CisH17N205" 309.1234 encontrado 309.1239 (error = 1.8 ppm).

- Sintesis de 4-(3-(metoximetil)-4-ox0-4H-cromen-2-il)benzaldehido.

Sintesis de 4-(1,3-dioxolan-2-il)benzaldehido.

©  En un matraz de fondo redondo de 250 mL se disolvieron 6.71 g de tereftalaldehido (50.0
o mmol, 1.0 equiv.) en 100 mL de PhMe seco, se agregaron 3.1 mL de etilenglicol (55.0 mmol,
</o 1.1 equiv.) y 1.9 g de PTSA (10.0 mmol, 0.2 equiv.). El matraz se equipd con una trampa de
Dean-Stark y se agit6 a reflujo por 5 h. La mezcla de reaccion se enfrio a TA, el disolvente se evaporo y se
purificé por columna cromatografica con una mezcla de DCM:Hex 2:1 v/v. Se obtuvieron 6.53 g de un

aceite incoloro con un rendimiento de 73%. Ry=0.25 (DCM:Hex 2:1 v/v).
Sintesis de 4-(3-hidroxi-4-oxo0-4H-cromen-2-il)benzaldehido.

A una solucién de 1.1 g de 4-(1,3-dioxolan-2-il)benzaldehido (6.2 mmol, 1.0 equiv.)
en 50 mL de MeOH se agregaron 0.94 g de NaOH (23.6 mmol, 3.8 equiv.) y 0.95 mL

de 2’-hidroxiacetofenona (7.9 mmol, 1.3 equiv.). La mezcla se agit6 a reflujo por 6 h,

se enfrid a TA y se agitd por 18 h mas. Posteriormente, se agregaron 10 mL de una
solucién de NaOH 0.1 M y 3.0 mL de H>0» al 30% y la mezcla se agit6 por 3 h. Después de este tiempo la
mezcla se vertio en agua con hielo y se agregd solucion de HCI 0.1 M hasta neutralizar y se filtro el
precipitado que se formd. El sélido se seco y se disolvid en 200 mL de una mezcla de HCI/H,O/THF 1:6:7
v/vy se agitd a TA por 12 h. Después de este tiempo se filtr6 el sélido formado y se dejo secar. Se obtuvieron

0.67 g de un solido amarillo con rendimiento de 41%. Rr=0.53 (AcOEt:Hex 2:3 v/v).
Sintesis de 4-(3-(metoximetil)-4-ox0-4 H-cromen-2-il)benzaldehido:

En un matraz de fondo redondo de 50 mL a 0 °C se form6 una suspension de 0.15 g de
NaH (3.8 mmol, 1.5 equiv., dispersion al 60% en aceite mineral) en 10 mL de DMF. A

la mezcla resultante se agregaron 0.67 g de 4-(3-hidroxi-4-oxo-4H-cromen-2-

il)benzaldehido (2.5 mmol, 1.0 equiv.) en porciones y se agitd por 30 minutos. Después
de este tiempo se agregaron 0.3 mL de MOM-CI (3.8 mmol, 1.5 equiv.) y la reaccion se agité a TA. Después
de 30 minutos se agregaron 30 mL de H,O y la mezcla se extrajo con con 3x30 mL de DCM. La fase
organica se seco con NaSQO4 anhidro y se concentr6 a sequedad. Se obtuvieron 0.41 g de un s6lido amarillo
con rendimiento de 53%. R¢ = 0.53 (AcOEt:Hex 2:3 v/v); P.F. = 118 °C. 'H-RMN (500 MHz, CDCl;): §
10.11 (s, 1H, H-22), 8.26 (d, /= 8.2 Hz, 3H, H-10, H-13, H-15), 8.03 (d, /= 8.7 Hz, 2H, H-12, H-16), 7.71
(ddd, J=8.7, 7.1, 1.7 Hz, 1H, H-8), 7.55 (ddd, J = 8.5, 1.1, 0.5 Hz, 1H, H-7), 7.43 (ddd, /= 8.1, 7.1, 1.1
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Hz, 1H, H-9), 5.27 (s, 2H, H-18), 3.12 (s, 3H, H-20). 3C-RMN (126 MHz, CDCLs): § 191.5 (C-22), 174.7
(C-4), 155.3 (C-2), 137.2 (C-6), 136.6 (C-3), 133.9 (C-8), 129.6 (C-15, C-13), 129.4 (C-12, C-16), 125.9
(C-9), 125.0 (C-10), 124.1 (C-5), 118.0 (C-7), 97.7 (C-18), 57.5 (C-20). HRMS: (ESI") m/z calcd. for
[M—H]" CisH140s" 311.0914 encontrado 311.0911 (error = 1.0 ppm).

9.2. Sintesis de productos de reacciones de multicomponentes

Procedimiento general 1 (PG-1): Los aldehidos correspondientes funcionalizados con grupos cromoforos
(1.0 equiv.) y la amina (1.2 equiv.) se colocaron en un tubo de reacciéon de microondas CEM Discover de
10 mL sellado y se diluyeron en 1.0 mL de PhMe seco. Luego, la mezcla se agitd y se calentd usando
irradiacién con microondas (60 °C, 100 W) durante 30 minutos, después de lo cual se afiadié ScOTf; (10
mol%). La mezcla se agit6 y se calenté usando irradiacion con microondas (60 °C, 100 W) durante 5
minutos, y luego se afiadi6 el correspondiente isonitrilo (1.2 equiv.). La mezcla resultante se agitd y se
calent6 usando irradiaciéon con microondas (60 °C, 100 W) durante 30 min y luego se afiadié anhidrido
maleico (1.4 equiv.). Finalmente, la mezcla de reaccion se agitd y se calentd usando irradiacion con
microondas (60 °C, 100 W) durante 30 min. El crudo de la reaccion se purifico mediante cromatografia en
columna usando una mezcla de Hex y AcOEt en una proporcion 4:6 (v/v). El compuesto aislado se purifico
adicionalmente mediante TLC preparativa usando una mezcla de Hex y AcOEt como fase movil en una

proporcion de 2:3 (v/v) o 1:4 (v/v).

Sintesis de la serie 1 (BODIPY fenilo)

- Sintesis de 2,6-dibencil-7-(4-((4-(5,5-difluoro-5H-4A*,5)*dipirrolo[ 1,2-¢:2',1'-
f1[1,3,2]diazaborinin-10-il)fenil)etinil)fenil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5-pirrolo[ 3,4-b]pyridin-5-
ona (118a).

De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)fenil)-4,4-difluoro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (38.0 mg), bencilamina (14.2 pL), ScOTf; (4.4
mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (33.2 mg) y anhidrido
maleico (12.3 mg). El compuesto (33.8 mg, 46 %) fue aislado como un aceite
rojo viscoso. Rr = 0.20 (AcOEt-Hex 2:3 v/v); 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): &
7.96 (s, 2H, H-37, H-38), 7.92 (s, 1H, H-6), 7.69 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-24, H-
28),7.58 (dd, J=8.6,2.1 Hz, 4H, H-17, H-19, H-25, H27), 7.34-7.10 (m, 12H,
H-16, H-20, H-49, H-50, H-51, H-52, H-53, H-54, H-55, H-56, H-57, H-58),
6.95 (d, J = 4.1 Hz, 2H, H-35, H-40), 6.57 (dd, J = 4.3, 1.2 Hz, 2H, H-36, H-
39), 5.46 (d, J=14.9 Hz, 1H, H-14), 5.27 (s, 1H, H-9), 4.29 (d, J = 14.0 Hz, 1H, H-12), 4.17 (d, J = 14.0
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Hz, 1H, H-12") 3.84-3.77 (m, SH, H-14", H-44, H-46), 2.88-2.77 (m, 4H, H-43, H-47). 3C-NMR (126
MHz, CDCl3): 8 167.0 (C-7), 162.2 (C-4), 160.1 (C-2), 148.0 (C-5), 146.3 (C-29), 144.4 (C-37, C-38),
139.2 (C-13), 136.6 (C-48), 136.2 (C-15), 134.7 (C-30, C-34), 133.7 (C-23), 132.3 (C-25, C-27), 131.6 (C-
24, C-28), 131.4 (C-35, C-40), 130.6 (C-17, C-19), 128.8 (C-49, C-53), 128.8 (C-54, C-58), 128.5 (C-50,
C-52), 128.2 (C-55, C-57), 127.8 (C-51), 126.2 (C-56), 125.9 (C-18), 124.0 (C-6), 123.8 (C-1), 123.1 (C-
26), 118.7 (C-36, C-39), 91.7 (C-21), 89.1 (C-22), 67.1 (C-44, C-46), 64.1 (C-9), 53.1 (C-43, C-47), 44.0
(C-14),40.0 (C-12). HRMS: (EST") m/z calcd. for [M—H]" C4sH39BF2NsO," 766.3159 encontrado 766.3159
(error = 1.2 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-6-butil-7-(4-((4-(5,5-difluoro-5 H-4A*, 50 *-dipirrolo[ 1,2-¢:2',1'-
f1[1,3,2]diazaborinin-10-il)fenil)etinil)fenil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-5-
ona (118b).

(\j De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)fenil)-4,4-difluoro-4-
N
bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (59.4 mg), butilamina (17.8 uL), ScOTT; (7.4 mg),

2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (44.0 mg) y anhidrido maleico
(20.6 mg). El compuesto (33.0 mg, 30 %) fue aislado como un aceite rojo
viscoso. R¢=0.425 (AcOEt-Hex 2:3 v/v); '"H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 7.95
(s, 2H, H-50, H-51), 7.88 (s, 1H, H-6), 7.68 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-32, H-36),
7.57 (dd, J=8.5, 1.9 Hz, 4H, H-20, H-22, H-33, H-35), 7.24-7.11 (m, 8H, H-
19, H-23, H-24, H-25, H-26, H-27, H-28), 6.94 (d, J = 4.3 Hz, 2H, H-48, H-
53), 6.56 (ddd, J=4.3, 1.9, 0.8 Hz, 2H, H-49, H-52), 5.49 (s, 1H, H-9), 4.31
(d,J=13.9 Hz, 1H, H-12),4.21 (d, J=13.9 Hz, 1H, H-12’), 4.01 (dt, J=13.9, 7.9 Hz, 1H, H-14), 3.80 (t,
J=4.6 Hz, 4H, H- 44, H-46),2.91 (ddd, /= 13.8, 7.7, 5.9 Hz, 1H, H-14"), 2.86-2.79 (m, 4H, H-43, H-47),
1.60-1.52 (m, 2H, H-15), 1.38-1.28 (m, 2H, H-16), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-17). *C-NMR (126 MHz,
CDCls): 8 167.0 (C-7), 161.9 (C-4), 160.0 (C-2), 147.9 (C-5), 146.3 (C-34), 144.4 (C-50, C-51), 139.3 (C-
13), 136.6 (C-18), 134.7 (C-38, C-42), 133.6 (C-31), 132.3 (C-20, C-22), 131.6 (C-32, C-36), 131.3 (C-48,
C-53),130.6 (C-33, C-35), 128.7 (C-24, C-28), 128.2 (C-19, C-23), 127.9 (C-25, C-27), 126.1 (C-26), 125.9
(C-21), 124.2 (C-1), 123.8 (C-6), 123.0 (C-37), 118.7 (C-49, C-52), 91.6 (C-30), 89.0 (C-29), 67.1 (C-44,
C-46), 64.9 (C-9), 53.0 (C-43, C-47), 40.1 (C-12), 40.0 (C-14), 30.3 (C-15), 20.0 (C-16), 13.7 (C-17).
HRMS: (EST") m/z calcd. for [M—H]" C4sH41BF2NsO»" 732.3316 found 732.3338 (error = 2.0 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(4-((4-(5,5-difluoro-5H-4A* 50 *-dipirrolo[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-
10-il)fenil)etinil)fenil)-3-morfolino-6-fenetil-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-5-ona (118¢).
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) (\j De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)fenil)-4,4-difluoro-4-
N
bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (19.8 mg), fenetilamina (10.7 uL), ScOTf3 (2.5

mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-one (22.4 mg) y anhidrido
maleico (10.6 mg). El compuesto (10.6 mg, 27 %) fue aislado como un aceite
r0jo viscoso. Rr= 0.425 (AcOEt-Hex 2:3 v/v); 'H-NMR (500 MHz, CDCls): §
7.96 (s, 2H, H-49, H-50), 7.89 (s, 1H, H-6), 7.68 (d, J= 8.5 Hz, 2H, H-36, H-
40), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-37, H-39), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-24, H-
26), 7.36-7.21 (m, 5H, H-28, H-29, H-30, H-31, H-32), 7.19-7.11 (m, 7H, H-
18, H-19, H-20, H-21, H-22), 7.07 (d, J= 7.9 Hz, 2H, H-23, H-27), 6.94 (d, J
=4.3 Hz, 2H, H-47, H-52), 6.56 (dt, J=3.5, 1.1 Hz, 2H, H-48, H-51), 5.20 (s, 1H, H-9), 4.34-4.15 (m, 2H,
H-11, H-15), 3.80 (dd, /= 5.7, 3.5 Hz, 4H, H-56, H-58), 3.14 (dt, /= 13.9, 7.5 Hz, 1H, H-11"), 2.97 (dt, J
=13.5,7.7 Hz, 1H, 12),2.92-2.77 (m, 5H, H-12’, H-55, H-59). *C-NMR (126 MHz, CDCl;): § 167.0 (C-
7), 161.9 (C-4), 159.9 (C-2), 147.9 (C-5), 146.3 (C-41), 144.3 (C-49, C-50), 139.1 (C-16), 138.6 (C-13),
136.3 (C-14), 134.7 (C-42, C-46), 133.6 (C-35), 132.2 (C-24, C-26), 131.6 (C-36, C-40), 131.3 (C-47, C-
52), 130.5 (C-37, C-39), 128.7 (C-18, C-19, C-21, C-22, C-28, C-29, C-31, C-32), 128.1 (C-23), 128.0 (C-
27), 126.6 (C-20), 126.1 (C-30), 125.9 (C-38), 124.0 (C-1), 123.8 (C-6), 123.1 (C-25), 118.7 (C-48, C-51),
91.6 (C-33), 89.0 (C-34), 67.1 (C-56, C-58), 65.6 (C-9), 53.0 (C-55, C-59), 42.0 (C-11), 40.0 (C-15), 34.7
(C-12). HRMS: (ESI") m/z calcd. for [M—H]" C49H4;BF2N50," 780.3316 encontrado 780.3310 (error = 1.8
ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(4-((4-(5,5-difluoro-5H-4\* 5)*-dipirrolo[1,2-¢:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-
10-il)fenil)etinil)fenil)-6-(3,4-dimetoxibencil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-
5-ona (118d).

HsCQ De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)fenil)-4,4-difluoro-
H3COQ ) 4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (32.5 mg), 3,4-dimetoxibencil amina (14.8

pl), ScOTf; (4.1 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (24.0

mg) y anhidrido maleico (11.6 mg). El compuesto (10.6 mg, 27 %) fue
aislado como un aceite rojo viscoso. Ry = 0.25 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); 'H-
NMR (500 MHz, CDCls): & 7.96 (s, 2H, H-53, H-54), 7.91 (s, 1H, H-6),
7.69 (d, J= 8.5 Hz, 2H, H-40, H-44), 7.58 (d, J = 8.6 Hz, 4H, H-23, H-25,
: H-41, H-43), 7.22-7.09 (m, 8H, H-22, H-26, H-27, H-28, H-29, H-30, H-

FE 31), 6.95 (d, J= 4.3 Hz, 2H, H-51, H-56), 6.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-18),
6.75 (d,J=2.0 Hz, 1H, H-21), 6.70 (dd, /= 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-17), 6.57 (ddd, J=4.3, 2.0, 0.8 Hz, 2H, H-
52, H-55),5.38 (d,J=14.7 Hz, 1H, H-11), 5.28 (s, 1H, H-9), 4.29 (d, J=13.9 Hz, 1H, H-14), 4.16 (d, J =
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13.9 Hz, 1H, H-14"), 3.87 (s, 3H, H-59), 3.84-3.79 (m, 7H, H-34, H-36, H-60), 3.75 (d, /= 14.7 Hz, 1H,
H-117), 2.83 (ddt, J = 16.3, 11.5, 5.9 Hz, 4H, H-33, H-37). *C-NMR (126 MHz, CDCls): § 167.0 (C-7),
162.1 (C-4), 160.0 (C-2), 149.3 (C-19), 148.8 (C-20), 147.9 (C-5), 146.3 (C-45), 144.4 (C-53, C-54), 139.1
(C-15), 136.3 (C-13), 134.7 (C-46, C-50), 133.7 (C-39), 132.3 (C-23, C-25), 131.6 (C-40, C-44), 131.3 (C-
51, C-56), 130.6 (C-41, C-43), 129.1 (C-12), 128.8 (C-22, C-26), 128.2 (C-27, C-28, C-30, C-31), 126.2
(C-29), 125.9 (C-24), 124.0 (C-6), 123.8 (C-1), 123.1 (C-42), 121.0 (C-17), 118.7 (C-52, C-55), 111.9 (C-
21), 111.2 (C-18), 91.6 (C-38), 89.1 (C-32), 67.1 (C-34, C-36), 64.1 (C-9), 55.9 (C-59, C-60), 53.0 (C-33,
C-37), 43.9 (C-11), 40.0 (C-14). HRMS: (ESI") m/z calcd. for [M—H]" CsoH4sBF2NsO4" 826.3371
encontrado 826.3375 (error = 0.5 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(4-((4-(5,5-difluoro-5H-4\* 50*-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-
10-il)fenil)etinil)fenil)-6-(4-fluorobencil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-5-ona
(118e).

R De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)fenil)-4,4-difluoro-4-
Q Q N(j bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (19.8 mg), 4-fluorobencilamina (6.8 uL), ScOTT;

(2.5 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (14.8 mg) y anhidrido
maleico (10.6 mg). El compuesto (15.2 mg, 39 %) fue aislado como un aceite
rojo viscoso. Ry = 0.3 (AcOEt-Hex 2:3 v/v); 'TH-NMR (500 MHz, CDCl;): §
7.96 (s, 2H, H-53, H-54), 7.91 (s, 1H, H-6), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-40, H-
44),7.58 (dd, J=8.5, 2.7 Hz, 4H, H-23, H-25, H-41, H-43), 7.21-7.10 (m, 9H,
H-17, H-21, H-22, H-26, H-27, H-28, H-29, H-30, H-31), 7.00 (t, J = 8.6 Hz,

FE 2H, H-18, H-20), 6.95 (d, J = 4.2 Hz, 2H, H-51, H-56), 6.57 (dd, J=4.4, 1.1
Hz, 2H, H-52, H-55), 5.37 (d, J = 14.9 Hz, 1H, H-11), 5.26 (s, 1H, H-9), 4.29 (d, J = 13.9 Hz, 1H, H-15),
4.17 (d, J=13.9 Hz, 1H, H-15"), 3.84-3.77 (m, 5H, H-11", H-33, H-35), 2.89-2.78 (m, 4H, H-32, H-36).
BC-NMR (126 MHz, CDCl3): 8 167.0 (C-7), 163.3 ({Jcr = 246.4 Hz, C-19), 162.3 (C-4), 159.9 (C-2),
148.0 (C-5), 146.3 (C-45), 144.4 (C-53, C-54), 139.1 (C-16), 136.1 (C-13), 134.7 (C-46, C-50), 133.7 (C-
39), 132.4 (*Jc.r = 2.8 Hz, C-12), 132.4 (C-41, C-43), 131.6 (C-40, C-44), 131.3 (C-52, C-55), 130.6 (C-
23, C-25), 130.2 (Jer = 8.2 Hz, C-17, C-21), 128.8 (C-22, C-26), 128.2 (C-27, C-28), 128.1 (C-30, C-31),
126.2 (C-29), 125.9 (C-42), 124.0 (C-6), 123.7 (C-1), 123.2 (C-24), 118.7 (C-52, C-55), 115.7 (*Jcr=21.5
Hz, C-18, C-20), 91.6 (C-37), 89.1 (C-38), 67.1 (C-33, C-35), 64.2 (C-9), 53.0 (C-32, C-36), 43.3 (C-11),
40.0 (C-15). "F NMR (471 MHz, CDCls) § -146.74 (dd, Jr.s = 57.4, 28.8 Hz). "B NMR (160 MHz, CDCl5)
8 0.51 (t, Je.r = 28.7 Hz). HRMS: (EST") m/z calcd. for [M—H]" CusH3sBF3NsO," 784.3065 encontrado
784.3072 (error = 0.2 ppm).
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- Sintesis de 2-bencil-7-(4-((4-(5,5-difluoro-5H-4A4,5A4-dipirrolo[ 1,2-¢:2',1'-f][ 1,3,2]diazaborinin-
10-il)fenil)etinil)fenil)-6-(3,4-dimetoxifenetil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pyrrolo|[ 3,4-b]piridin-
5-ona (118f).

MeO o o De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)fenil)-4,4-
Meo‘@x N difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (59.4 mg), 34-

dimetoxifenetilamina (30.4 pL), ScOTf; (7.4 mg), 2-isociano-1-morfolino-

3-fenilpropan-1-ona (44.5 mg) y anhidrido maleico (27.5 mg). El
compuesto (25.3 mg, 20 %) fue aislado como un aceite rojo viscoso. Ry =
0.2 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); 'H-NMR (600 MHz, CDCls): & 7.96 (s, 2H, H-
56, H-57), 7.88 (s, 1H, H-6), 7.68 (d, J= 8.5 Hz, 2H, H-38, H-42), 7.58 (d,
‘5 J=28.6 Hz, 2H, H-39, H-41), 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-26, H-28), 7.21—

F 7.11 (m, 5H, H-30, H-31, H-32, H-33, H-34), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-
25, H-29), 6.94 (d, /= 4.3 Hz, 2H, H-54, H-59), 6.78 (d, /= 8.1 Hz, 1H, H-18), 6.70 (dd, /= 8.1, 2.0 Hz,
1H, H-19), 6.66 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-15), 6.57 (dd, J = 4.3, 1.2 Hz, 2H, H-55, H-58), 5.19 (s, 1H, H-9),
4.33-4.17 (m, 3H, H-12, H-23), 3.86 (s, 3H, H-20), 3.83-3.78 (m, 7H, H-21, H-50, H-52), 3.13 (dt, J =
14.4,7.4 Hz, 1H, H-12), 2.96-2.90 (m, 1H, H-13), 2.86-2.78 (m, 5H, H-13", H-49, H-53). *C NMR (151
MHz, CDCl;3): 6 167.1 (C-7), 162.0 (C-4), 160.0 (C-2), 149.0 (C-16), 147.9 (C-5), 147.8 (C-17), 146.3 (C-
43), 144.4 (C-56, C-57), 139.1 (C-24), 136.3 (C-11), 134.7 (C-44, C-48), 133.6 (C-37), 132.2 (C-26, C-28),
131.6 (C-38, C-42), 131.3 (C-54, C-59), 131.0 (C-14) 130.6 (C-39, C-41), 128.7 (C-30, C-34), 128.2 (C-
25, C-29), 128.1 (C-31, C-33), 126.2 (C-32), 125.9 (C-27), 124.0 (C-6), 123.8 (C-1), 123.1 (C-40), 120.7
(C-18), 118.7 (C-55, C-58), 111.7 (C-15), 111.3 (C-19), 91.5 (C-35), 89.1 (C-36), 67.1 (C-50, C-52), 65.6
(C-9), 55.9 (C-20), 55.8 (C-21), 53.0 (C-49, C-53), 41.9 (C-12), 40.1 (C-23), 34.2 (C-13). HRMS: (ESI")
m/z calcd. for [M—H]" CsiHuBF2Ns04" 839.3449 encontrado 839.3479 (error = 2.6 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(4-((4-(5,5-difluoro-5H-474,504-dipyrrolo[ 1,2-¢:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-
10-il)fenil)etinil)fenil)-3-morfolino-6-(prop-2-in-1-il)-6,7-dihidro-5 H-pyrrolo[3,4-b]piridin-5-ona
(118g).
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De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)fenil)-4,4-difluoro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (59.5 mg), propargilamina (11.5 pL), ScOTTf; (7.4
mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (43.9 mg) y anhidrido
maleico (12.0 mg). El compuesto (33.3 mg, 31 %) fue aislado como un aceite
10jo viscoso. Rr=0.525 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); 'H-NMR (500 MHz, CDCP®): &
7.96 (s, 2H, H-49, H-50), 7.90 (s, 1H, H-6), 7.68 (d, J= 8.5 Hz, 2H, H-26, H-
30), 7.58 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 4H, H-19, H-21, H-27, H-29), 7.24 (d, /= 8.0
Hz, 2H, H-18, H-22), 7.22-7.12 (m, 5H, H-31, H-32, H-33, H-34, H-35), 6.94
(d, J=4.3 Hz, 2H, H-47, H-52), 6.56 (ddd, J = 4.3, 2.0, 0.8 Hz, 2H, H-48, H-
51),5.71 (s, 1H, H-9), 4.96 (dd, /= 17.7, 2.6 Hz, 1H, H-11), 4.32 (d, /= 13.9 Hz, 1H, H-15),4.23 (d, J=
13.9 Hz, 1H, H-15"), 3.81 (t, J = 4.6 Hz, 4H, H-37, H-39), 3.58 (dd, J = 17.7, 2.5 Hz, 1H, H-11"), 2.89-
2.78 (m, 4H, H-36, H-40), 2.27 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H-17). BC-NMR (151 MHz, CDCP): § 166.4 (C-7),
162.5 (C-4), 159.8 (C-2), 148.1 (C-5), 146.3 (C-41), 144.4 (C-49, C-50), 139.1 (C-16), 135.8 (C-13), 134.7
(C-42, C-46), 133.6 (C-25), 132.3 (C-19, C-21), 131.6 (C-26, C-30), 131.3 (C-47, C-52), 130.6 (C-27, C-
29), 128.8 (C-31, C-32, C-34, C-35), 128.2 (C-18, C-22), 126.2 (C-33), 125.9 (C-28), 124.0 (C-6), 123.5
(C-1), 123.3 (C-20), 118.7 (C-48, C-41), 91.6 (C-24), 89.1 (C-23), 77.8 (C-12), 72.7 (C-17), 67.1 (C-37, C-
39), 64.2 (C-9), 53.0 (C-36, C-40), 40.1 (C-15), 29.8 (C-11). HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M—H]"
C44H3sBF2NsO," 714.2846 found 714.2855 (error = 0.2 ppm).

Sintesis de la serie 1 (BODIPY tiofeno)

- Sintesis de 2,6-dibencil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5 H-4\* 5A*-dipirrolo[ 1,2-¢:2',1'-
£1[1,3,2]diazaborinin-10-il)thiofen-2-il)etinil)fenyl)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-
b]piridin-5-ona (124a).

Q o (o De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)tiofen-2-il)-4,4-

difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (20.0 mg), bencilamina (6.5 pL),
ScOTf3 (2.5 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (14.7 mg) y
anhidrido maleico (6.8 mg). El compuesto (11.0 mg, 29 %) fue aislado como
un aceite rojo viscoso. Ry = 0.5 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); '"H-NMR (500 MHz,
CDCls): 6 7.94 (s, 2H, H-52, H-53), 7.92 (s, 1H, H-6), 7.55 (d, J = 8.5 Hz,
F—,BZ\ 2H, H-23, H-25), 7.49 (d, /= 3.9 Hz, 1H, H-42), 7.41 (d, /= 3.9 Hz, 1H, H-
43), 7.34-7.27 (m, 5SH, H-28, H-29, H-30, H-50, H-55), 7.21-7.09 (m, 9H,
H-17, H-18, H-19, H-20, H-21, H-22, H-26, H-27, H-31), 6.59 (dd, /J=4.3, 1.2 Hz, 2H, H-51, H-54), 5.45
(d, /=149 Hz, 1H, H-11),5.27 (s, 1H, H-9), 4.28 (d, /= 13.9 Hz, 1H, H-15),4.23 (d, /= 14.0 Hz, 1H, H-
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15%), 3.81 (m, 5H, H-11", H-33, H-35), 2.83 (m, 4H, H-32, H-36). *C NMR (126 MHz, CDCl;): 6 167.0
(C-7), 162.2 (C-4), 159.9 (C-2), 148.0 (C-5), 144.2 (C-52, C-53), 139.1 (C-16), 138.2 (C-44), 136.7 (C-
13), 136.5 (C-24), 135.7 (C-41), 134.2 (C-45, C-49), 132.9 (C-42), 132.8 (C-43), 132.2 (C-23, C-25), 131.3
(C-50, C-55), 129.4 (C-39), 128.8 (C-27, C-31), 128.8 (C-28, C-30), 128.5 (C-22, C-26), 128.2 (C-17, C-
21), 128.2 (C-18, C-20), 127.8 (C-19), 126.2 (C-29), 124.0 (C-6), 123.8 (C-1), 122.5 (C-12), 118.7 (C-51,
C-54), 96.7 (C-37), 82.3 (C-38), 67.1 (C-33, C-35), 64.1 (C-9), 53.0 (C-32, C-36), 44.0 (C-11), 40.0 (C-
15). HRMS: (EST") m/z calcd. para [M—H]" C4sH37BF2NsO,S* 772.2724 encontrada 772.2759 (error = 3.5
ppm).
- Sintesis de 2-bencil-6-butil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5 H-41* 50*-dipirrolo[ 1,2-¢:2',1'-
f1[1,3,2]diazaborinin-10-il)tiofen-2-il)etinil)fenil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5H-pirrolo|[ 3,4-
b]piridin-5-ona (124b).

o (o De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)tiofen-2-il)-4,4-
N
\_\— difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (30.5 mg), butilamina (9.0 pL),

ScOTf; (3.8 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (24.9 mg)
and y anhidrido maleico (10.4 mg). El compuesto (22.3 mg, 40 %) fue
aislado como un aceite rojo viscoso. Ry = 0.125 (AcOEt-Hex 2:3 v/v); 'H-
NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.94 (s, 2H, H-39, H-40), 7.88 (s, 1H, H-6), 7.55
F-B (d, J=8.5 Hz, 2H, H-20, H-22), 7.49 (d, /= 3.9 Hz, 1H, H-29), 7.41 (d, J =

3.9 Hz, 1H, H-30), 7.30 (d, /=4.1 Hz, 2H, H-37, H-42), 7.22 (d, J= 8.5 Hz,
2H, H-19, H-23), 7.20-7.12 (m, 5H, H-50, H-51, H-52, H-53, H-54), 6.60 (dd, /= 4.3, 1.3 Hz, 2H, H-38,
H-41), 5.49 (s, 1H, H-9), 4.30 (d, /= 14.0 Hz, 1H, H-17), 4.21 (d, J = 14.0 Hz, 1H, H-17"), 4.02 (dt, J =
14.0, 7.9 Hz, 1H, H-11), 3.81 (t, J = 4.6 Hz, 4H, H-46, H-48), 2.95-2.75 (m, 5H, H-11", H-45, H-49), 1.59—
1.51 (m, 2H, H-12), 1.36-1.29 (m, 2H, H-13), 0.91 (t,J = 7.4 Hz, 3H, H-14). *C NMR (126 MHz, CDCl5):
8 167.0 (C-7),161.9 (C-4), 159.8 (C-2), 148.0 (C-5), 144.1 (C-39, C-40), 139.2 (C-18), 138.2 (C-31), 137.0
(C-15), 135.6 (C-28), 134.2 (C-32, C-36), 132.9 (C-29), 132.8 (C-30), 132.1 (C-20, C-22), 131.2 (C-37, C-
42), 129.4 (C-26), 128.7 (C-51, C-53), 128.2 (C-19, C-23), 128.0 (C-50, C-54), 126.2 (C-52), 124.1 (C-1),
123.8 (C-6), 122.4 (C-15), 118.7 (C-38, C-41), 96.7 (C-24), 82.2 (C-25), 67.1 (C-46, C-48), 64.8 (C-9),
53.0 (C-45, C-49), 40.1 (C-11), 40.0 (C-17), 30.3 (C-12), 20.0 (C-13), 13.7 (C-14). HRMS: (ESI") m/z
calcd. para [M—H]" C43H39BF2NsO,S" 738.2880 encontrado 738.2895 (error = 1.0 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5H-4\* 50*-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-
10-il)tiofen-2-il)etinil)fenil)-3-morfolino-6-fenetil-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
(124c¢).
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De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)tiofen-2-il)-4,4-
difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (31.3 mg), fenetilamina (11.4 pL),
ScOTf; (3.8 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (24.3 mg) y
anhidrido maleico (10.7 mg). El compuesto (18.0 mg, 29 %) fue aislado
como un aceite 10jo viscoso. Ry= 0.425 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); 'H-NMR (500
MHz, CDClz): 6 7.93 (s, 2H, H-40, H-41), 7.88 (s, 1H, H-6), 7.52 (d, J=8.4
Hz, 2H, H-21, H-23), 7.48 (d, /= 3.9 Hz, 1H, H-30), 7.40 (d, /=3.9 Hz, 1H,
H-31), 7.31-7.28 (m, 2H, H-38, H-43), 7.27-7.10 (m, 10H, H-14, H-15, H-
16, H17, H-18, H-54, H-55, H-56, H-57, H-58), 7.07 (d, J = 8.1 Hz, H-20, H-24), 6.59 (dd, /=4.3, 1.2 Hz,
2H, H-39, H-42), 5.19 (s, 1H, H-9), 4.29-4.21 (m, 3H, H-12, H-51), 3.84-3.76 (m, 4H, H-47, H-49), 3.13
(dt,J=13.9, 7.5 Hz, 1H, H-51"), 3.00-2.93 (m, 1H, H-52), 2.91-2.85 (m, 1H, H-52"), 2.84-2.78 (m, 4H,
H-46, H-50). *C NMR (126 MHz, CDCls): § 167.0 (C-7), 162.0 (C-2), 159.9 (C-4), 148.0 (C-5), 144.1 (C-
40, C-41), 139.1 (C-13), 138.6 (C-53), 138.2 (C-32), 136.8 (C-19), 135.7 (C-27), 134.2 (C-33, C-37), 132.9
(C-30), 132.7 (C-31), 132.1 (C-21, C-23), 131.2 (C-38, C-43), 129.3 (C-29), 128.7 (C-14, C-15, C-17, C-
18, C-54, C-55, C-57, C-58), 128.2 (C-20), 128.1 (C-24), 126.7 (C-16), 126.2 (C-56), 124.0 (C-1), 123.8
(C-6), 122.5 (C-22), 118.7 (C-39, C-42), 96.6 (C-25), 82.3 (C-26), 67.1 (C-47, C-49), 65.6 (C-9), 53.0 (C-
46, C-50),42.0 (C-51),40.1 (C-12), 34.8 (C-52). HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M—H]" C47H39BF>N50,S"
786.2880 encontrado 786.2896 (error = 1.0 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5H-41*,51*-dipyrrolo[1,2-¢:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-
10-iDtiofen-2-il)etinil)fenil)-6-(3,4-dimetoxibencil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona (124d).

MeQ De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)tiofen-2-il)-4,4-
MeOQ ? “ N(j difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (46.7 mg), 3,4-dimetoxibencilamina
(20.8 pL), ScOTf; (5.7 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona

(37.3 mg) y anhidrido maleico (15.9 mg). El compuesto (20.4 mg, 21 %) fue
aislado como un aceite rojo viscoso. Ry = 0.25 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); 'H-
NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.94 (s, 2H, H-40, H-41), 7.91 (s, 1H, H-6), 7.56
(d, J=8.5 Hz, 2H, H-21, H-23), 7.49 (d, /= 3.9 Hz, 1H, H-30), 7.41 (d, J =
3.9 Hz, 1H, H-31), 7.30 (d, J = 4.3 Hz, 2H H-38, H-43), 7.20-7.10 (m, 7H,
H-14, H-15, H-16, H-17, H-18, H-20, H-24), 6.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-54), 6.74 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-
57), 6.69 (dd, J= 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-53), 6.59 (dd, /J=4.3, 1.2 Hz, 2H, H-39, H-42), 5.37 (d, /= 14.7 Hz,
1H, H-51), 5.27 (s, 1H, H-9), 4.28 (d, J = 13.9 Hz, 1H, H-12), 4.16 (d, J = 13.9 Hz, 1H, H-12"), 3.86 (s,
3H, H-58), 3.84-3.79 (m, 7H, H-46, H-50, H-59), 3.75 (d, J = 14.7 Hz, 1H, H-51"), 2.89-2.76 (m, 4H, H-
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46, H-50). *C NMR (126 MHz, CDCl;): § 166.9 (C-7), 162.2 (C-4), 160.0 (C-2), 149.3 (C-55), 148.8 (C-
56), 148.0 (C-5), 144.2 (C-40, C-41), 139.1 (C-13), 138.2 (C-29), 136.8 (C-19), 135.7 (C-27), 134.2 (C-
32), 132.9 (C-30), 132.8 (C-31), 132.1 (C-21, C-23), 131.2 (C-38, C-43), 129.3 (C-33, C-37), 129.1 (C-
52), 128.8, 128.2, 128.2 (C-20, C-24), 126.2 (C-16), 123.9 (C-6), 123.8 (C-1), 122.5 (C-22), 121.0 (C-53),
118.7 (C-39, C-42), 111.9 (C-57), 111.2 (C-54), 96.6 (C-25), 82.3 (C-26), 67.1 (C-47, C-49), 64.1 (C-9),
55.9 (C-58, C-59), 55.9 (C-58, C-59), 53.0 (C-46, C-50), 43.9 (C-51), 40.0 (C-12). HRMS: (ESI") m/z
calcd. for [M — H]" C4sHa1BF2NsO4S* 832.2935 encontrado 832.2947 (error = 0.5 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5H-4\* 50*-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-
10-il)tiofen-2-il)etinil)fenil)-6-(4-fluorobencil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-
5-ona (124e).

De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)tiofen-2-il)-4,4-
difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (30.2 mg), 4-fluorobencilamina
(10.2 pL), ScOTf; (3.7 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona
(25.4 mg) y anhidrido maleico (10.3 mg). El compuesto (24.4 mg, 41 %) fue
aislado como un aceite rojo viscoso. Ry = 0.35 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); 'H-
NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.95 (s, 2H, H-47, H-48), 7.91 (s, 1H, H-6), 7.56
(d, J=8.4 Hz, 2H, H-18, H-20), 7.50 (d, /= 3.9 Hz, 1H, H-37), 7.42 (d, J =
3.9 Hz, 1H, H-38), 7.30 (d, J = 4.4 Hz, 2H, H-45, H-50), 7.20-7.11 (m, 9H,
H-17, H-21, H-22, H-26, H-27, H-28, H-29, H-30, H-31), 7.00 (t, /= 8.6 Hz, 2H, H-23, H-25), 6.60 (dd, J
=4.2,1.4 Hz, 2H, 46, H-49), 5.38 (d, /= 14.9 Hz, 1H, H-14), 5.25 (s, 1H, H-9), 4.32-4.27 (m, 1H, H-12),
4.17 (d,J=14.0 Hz, 1H, H-12"), 3.85-3.76 (m, 5H, H-14’, H-54, H-56), 2.88-2.78 (m, 4H, H-53, H-57).
BCNMR (126 MHz, CDCls): 6 167.0 (C-7), 162.3 ('Jc.r=246.6 Hz, C-24), 162.3 (C-4), 159.8 (C-2), 148.0
(C-5), 144.2 (C-47, C-48), 139.1 (C-13), 136.5 (C-16), 135.7 (C-36), 134.2 (C-40, C-44), 132.8 (C-37),
132.9 (C-38), 132.3 (*Jc.r = 2.6 Hz, C-15), 132.2 (C-18, C-20), 131.3 (C-45, C-50), 130.2 (Jc.r = 8.2 Hz,
C-22, C-26), 129.3 (C-34), 128.8 (C-17, C-21), 128.2 (C-27, C-28, C-30, C-31), 126.2 (C-29), 124.0 (C-
6), 123.7 (C-1), 122.6 (C-19), 118.7 (C-46, C-49), 115.7 (*Jc.r = 21.5 Hz, C-23, C-25), 96.6 (C-32), 82.3
(C-33), 67.1 (C-54, C-56), 64.1 (C-9), 53.0 (C-53, C-57), 43.3 (C-14), 40.0 (C-12). "F NMR (471 MHz,
CDCls) 6 -146.88 (dd, Jr.s = 57.0, 28.4 Hz). HRMS: (ESI") m/z calcd. for [M—H]" CssH3sBF3Ns0,S*
790.2629 encontrado 790.2631 (error = 0.7 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5H-4\* 5)*-dipirrolo[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-
10-iD)tiofen-2-il)etinil)fenil)-6-(3,4-dimetoxifenetil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-
b]piridin-5-ona (124f).
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De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)tiofen-2-il)-4,4-
difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (29.7 mg), 3,4-
dimetoxifenetilamina (15.2 pL), ScOTT; (3.7 mg), 2-isociano- 1 -morfolino-
3-fenilpropan-1-ona (24.8 mg) y anhidrido maleico (10.5 mg). El
compuesto (10.5 mg, 25 %) fue aislado como un aceite rojo viscoso. Ry =
0.15 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); 'TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 7.93 (s, 2H, H-
40, H-41), 7.88 (s, 1H, H-6), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-20, H-24), 7.48 (d,
J=3.9 Hz, 1H, H-30), 7.40 (d, /= 3.9 Hz, 1H, H-31), 7.29 (d, /= 4.3 Hz,
2H, H-38, H-43), 7.19-7.11 (m, 5H, H-14, H-15, H-16, H-17, H-18), 7.09 (d, J= 8.0 Hz, 2H. H-21, H-23),
6.77 (d, J= 8.2 Hz, 1H, H-55), 6.69 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-54), 6.66 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H-58), 6.58
(dd, /=4.3, 1.2 Hz, 2H, H-39, H-42), 5.18 (s, 1H, H-9), 4.30-4.18 (m, 3H, H-12, H-51), 3.85 (s, 3H, H-
59), 3.82-3.76 (m, 7H, H-47, H-49, H-60), 3.13 (dt, J = 14.3, 7.4 Hz, 1H, H-51"), 2.92 (dt, J = 14.7, 7.6
Hz, 1H, H-52), 2.86-2.78 (m, 5H, H-46, H-50, H-52). *C NMR (126 MHz, CDCls): § 167.0 (C-7), 162.0
(C-4), 159.8 (C-2), 149.1 (C-56), 148.0 (C-5), 147.8 (C-57), 144.1 (C-40, C-41), 139.1 (C-13), 138.2 (C-
32),136.8 (C-19), 135.7(C-29), 134.2 (C-33, C-37), 132.9 (C-30), 132.8 (C-31), 132.0 (C-20, C-24), 131.2
(C-38, C-43), 129.3 (C-27), 128.7 (C-14, C-18), 128.2 (C-C-15, C-17), 128.1 (C-21, C-23), 126.2 (C-16),
124.0 (C-1), 123.7 (C-6), 122.5 (C-22), 120.7 (C-54), 118.7 (C-39, C-42), 111.8 (C-58), 111.4 (C-55), 96.6
(C-25), 82.3 (C-26), 67.1 (C-47, C-49), 65.6 (C-9), 55.9 (C-59), 55.8 (C-60), 53.0 (C-46, C-50), 41.9 (C-
51), 40.1 (C-12), 34.2 (C-52). HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M—H]" Cs9H43BF2NsO4S™ 846.3091
encontrado 846.3093 (error = 0.7 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5H-4\* 5)*-dipirrolo[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-
10-il)tiofen-2-il)etinil)fenil)-3-morfolino-6-(prop-2-in-1-il)-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-
5-ona (124g).

De acuerdo con el PG-1, meso-(5-((4-formilfenil)etinil)tiofen-2-il)-4,4-
difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (35.9 mg), propargilamina (6.9 pL),
ScOTf3 (4.4 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (27.3 mg) y
anhidrido maleico (12.3 mg). El compuesto (15.8 mg, 25 %) fue aislado
como un aceite rojo viscoso. Ry = 0.20 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); 'H-NMR (500
MHz, CDCl3): 6 7.94 (s, 2H, H-48, H-49), 7.89 (s, 1H, H-6), 7.56 (d, J=8.4
Hz, 2H, H-19, H-21), 7.48 (d, /= 3.9 Hz, 1H, H-38), 7.41 (d,/=3.9 Hz, 1H,
H-39), 7.29 (d, /= 4.1 Hz, 2H, H-46, H-51), 7.27-7.11 (m, 7H, H-18, H-22,
H-23, H-24, H-25, H-26, H-27), 6.59 (ddd, J=4.3, 2.0, 0.8 Hz, 2H, H-47, H-50), 5.71 (s, 1H, H-9), 4.95
(dd, J=17.7,2.5 Hz, 1H, H-11),4.31 (d, /= 14.0 Hz, 1H, H-15), 4.23 (d, /= 13.9 Hz, 1H, H-15"), 3.81 (4,
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J=4.6 Hz, 4H, H-29, H-31), 3.57 (dd, J=17.7, 2.5 Hz, 1H, H-11"), 2.90-2.77 (m, 4H, H-28, H-32), 2.27
(t, J=2.5 Hz, 1H, H-17). 3C NMR (126 MHz, CDCl;) § 166.4 (C-7), 162.6 (C-4), 159.7 (C-2), 148.1 (C-
5), 144.1 (C-48, C-49), 139.1 (C-16), 138.2 (C-40), 136.2 (C-13), 135.7 (C-37), 134.2 (C-41, C-45), 132.9
(C-38), 132.8 (C-39), 132.2 (C-19, C-21), 131.2 (C-46, C-51), 129.3 (C-35), 128.7 (C-23, C-24, C-26, C-
27), 128.3 (C-18, C-22), 126.2 (C-25), 124.0 (C-6), 123.5 (C-1), 122.7 (C-20), 118.7 (C-47, C-50), 96.6
(C-33), 82.3 (C-34), 77.7 (C-12), 72.8 (C-17), 67.1 (C-29, C-31), 64.2 (C-9), 53.0 (C-28, C-32), 40.1 (C-
15), 29.8 (C-11). HRMS: (EST") m/z calcd. for [M—H]" C4,H3:BF2Ns50,S" 719.2332 encontrado 719.2322
(error = 2.5 ppm).

Sintesis de la serie 3 (Cumarina)

- Sintesis de 2,6-dibencil-7-(7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromen-3-il)-3-morfolino-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (132a).

Q o (\j De acuerdo con el PG-1, 7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido (13.0 mg),
bencilamina (6.5 pL), ScOTf; (2.5 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-
ona (14.9 mg) y anhidrido maleico (6.8 mg). El compuesto (12.3 mg, 38 %) fue
aislado como un aceite anaranjado. Rr= 0.53 (AcOEt-Hex 6:4 v/v); 'H-NMR (500
MHz, CDCl3) 6 7.92 (s, 1H, H-6), 7.36-7.01 (m, 12H, H-21, H-28, H-29, H-30, H-
rN7 31, H-32, H-36, H-37, H-38, H-39, H-40, H-41), 6.55 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, H-
35),6.47 (d, J=2.4 Hz, 1H, H-33), 5.47 (s, 1H, H-9), 5.23 (d, /= 14.9 Hz, 1H, H-11), 4.31 (d, /J=13.9 Hz,
1H, H-14),4.22 (d,/=13.9 Hz, 1H, H-14"), 4.16 (d, /= 14.9 Hz, 1H, H-11"), 3.83-3.76 (m, 4H, H-23, H-
25), 3.42 (q, J = 7.1 Hz, 4H, H-43, H-44), 2.87-2.78 (m, 4H, H-22, H-26), 1.22 (t, /= 7.1 Hz, 7TH, H-45,
H-46). *C NMR (126 MHz, CDCI3) § 167.1 (C-7), 161.7 (C-4), 159.6 (C-2), 156.7 (C-17), 151.1 (C-34),
147.8 (C-5), 143.6 (C-19), 139.4 (C-15), 137.0 (C-12), 129.0 (C-21), 128.7 (C-37, C-41), 128.6 (C-28, C-
32), 128.5 (C-29, C-31), 128.2 (C-38, C-40), 127.5 (C-39), 126.0 (C-30), 125.0 (C-1), 124.0 (C-6), 114.7
(C-16), 108.9 (C-35), 108.1 (C-20), 97.2 (C-36), 67.2 (C-22, C-26), 61.0 (C-9), 53.1 (C-23, C-25),44.9 (C-
43,C-44),44.3 (C-11),40.1 (C-14), 12.4 (C-45, C-46). HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M—H]" C33H3sN4O4"
615.2966 encontrada 615.2963 (error = 0.4 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-6-butil-7-(7-(dietilamino)-2-o0x0-2H-cromen-3-il)-3-morfolino-6,7-dihidro-
SH-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (132b).
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De acuerdo con el PG-1, 7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido (73.8 mg),
butilamina (39.0 pL), ScOTf; (15.0 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-
ona (89.4 mg) y anhidrido maleico (40.8 mg). El compuesto (38.3 mg, 22 %) fue
aislado como un aceite anaranjado. Ry = 0.45 (AcOEt-Hex 4:1 v/v); 'H NMR (500
MHz, CDCls) 6 7.89 (s, 1H, H-6), 7.25-7.07 (m, 7H, H-20, H-24, H-34, H-35, H-
36, H-37, H-38), 6.56 (dd, /= 8.9, 2.5 Hz, 1H, 23), 6.50 (d, /=2.4 Hz, 1H, H-21),
5.73 (s, 1H, H-9), 4.32 (d, /= 13.9 Hz, 1H, H-31), 4.27 (d, /= 13.8 Hz, 1H, H-31"), 3.96 (dt,J=13.8, 7.8
Hz, 1H, H-11), 3.80 (dd, /= 6.1, 3.4 Hz, 4H, H-40, H-42), 3.42 (q, J= 7.1 Hz, 4H, H-27, H-28), 3.04 (ddd,
J=13.8,84,5.2 Hz, 1H, H-11"), 2.89-2.77 (m, 4H, H-39, H-40), 1.71-1.52 (m, 2H, H-12), 1.43-1.28 (m,
2H, H-13), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 6H, H-29, H-30), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-14). *C NMR (126 MHz,
CDCl3) 8 166.9 (C-7), 161.5 (C-4), 159.6 (C-2), 156.5 (C-16), 151.1 (C-22), 147.7 (C-5), 142.6 (C-18),
139.4 (C-32), 129.0 (C-24), 128.7 (C-34, C-36, C-38), 128.1 (C-35, C-37), 126.0 (C-20), 125.2 (C-1), 123.8
(C-6), 115.2 (C-15), 108.9 (C-23), 108.1 (C-19), 97.2 (C-21), 67.1 (C-40, C-42), 60.2 (C-9), 53.0 (C-39, C-
43), 44.8 (C-27, C-28), 40.1 (C-11), 40.0 (C-31), 30.3 (C-12), 20.0 (C-13), 13.6 (C-29, C-30), 12.4 (C-14).
HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M — H]" C3sH4N4O4" 581.3122 encontrada 581.3121 (error = 0.2 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(7-(dietilamino)-2-o0x0-2H-cromen-3-il)-3-morfolino-6-fenetil-6,7-dihidro-

SH-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (132c).

(\)o De acuerdo con el PG-1, 7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido (24.6 mg),
N

fenetilamina (15.2 pL), ScOTf; (5.0 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-
fenilpropan-1-ona (30.0 mg) y anhidrido maleico (13.6 mg). El compuesto (10.9
mg, 17 %) fue aislado como un aceite anaranjado. Rr = 0.20 (AcOEt-Hex 3:2
N v/v); 'TH NMR (500 MHz, CDCls) 8 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.89 (s, 1H,
a 7 H-6), 7.26-7.10 (m, 10H, H-H-27, H-28, H-29, H-30, H-31, H-32, H-33, H-34,
H-35, H-36), 7.08 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-26), 6.96 (s, 1H, H-22), 6.55 (dd, J= 8.9, 2.5 Hz, 1H, H-25), 6.49
(dd, J=2.4, 0.6 Hz, 1H, H-23), 5.56 (s, 1H, H-9), 4.31-4.16 (m, 3H, H-10, H-13), 3.85-3.76 (m, 4H, H-
44, H-46), 3.42 (q, J = 7.1 Hz, 4H, H-39, H-40), 3.29 (ddd, /= 13.9, 8.5, 6.2 Hz, 1H, H-10"), 3.05 (ddd, J
=13.4,8.7, 6.2 Hz, 1H, H-11), 2.94 (ddd, J = 13.4, 8.5, 6.4 Hz, 1H, H-11"), 2.88-2.79 (m, 4H, H-43, H-
47),1.21 (t,J = 7.1 Hz, 6H, H-41, H-42). 3*C NMR (126 MHz, CDCls) § 166.8 (C-7), 161.6 (C-4), 159.3
(C-2), 156.6 (C-18), 151.1 (C-24), 147.8 (C-5), 143.4 (C-20), 139.5 (C-14), 138.9 (C-12), 129.1 (C-26),
128.9 (C-27, C-31), 128.7 (C-28, C-30), 128.5 (C-32, C-36), 128.2 (C-33, C-35), 126.4 (C-34), 126.1 (C-
29), 125.4 (C-1), 123.8 (C-6), 114.9 (C-15), 108.9 (C-25), 108.1 (C-21), 97.2 (C-23), 67.2 (C-44, C-46),
61.1 (C-9), 53.1 (C-43, C-47),44.9 (C-39, C-40), 42.2 (C-10), 40.1 (C-13), 34.9 (C-11), 12.4 (C-41, C-42).
HRMS: (EST") m/z calcd. para [M—H]" C30H41N4O4" 629.3122 encontrada 629.3121 (error = 0.2 ppm).
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- Sintesis de 2-bencil-7-(7-(dietilamino)-2-ox0-2H-chromen-3-il)-6-(3,4-dimetoxibencil )-3-
morfolino-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (132d).

MeQ De acuerdo con el PG-1, 7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido (73.8 mg),

MGOQ ? N\)O 3,4-dimetoxibencilamina (54.2 pL), ScOTf; (15.0 mg), 2-isociano-1-
morfolino-3-fenilpropan-1-ona (89.4 mg) y anhidrido maleico (40.8 mg). El

compuesto (53.6 mg, 26 %) fue aislado como un aceite anaranjado. Ry = 0.40
(AcOEt-Hex 4:1 v/v); 'TH NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.91 (s, 1H, H-6), 7.28—
7.04 (m, 7H, H-26, H-30, H-31, H-32, H-33, H-34, H-35), 6.91 (d, /=2.0 Hz,
1H, H-17), 6.85 (dd, J= 8.2, 2.0 Hz, 1H, H-13), 6.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-
14), 6.55 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, H-29), 6.48 (d, J= 2.4 Hz, 1H, H-27), 5.54 (s, 1H, H-9), 5.07 (d, J =
14.7 Hz, 1H, H-11), 4.34-4.16 (m, 3H, H-11", H-20), 3.85-3.75 (m, 10H, H-37, H-39, H-41, H-42), 3.42
(q,J=17.1 Hz, 4H, H-45, H-46), 2.83 (t, J = 4.5 Hz, 4H, H-36, H-40), 1.22 (t, /= 7.1 Hz, 6H, H-47, H-48).
BC NMR (126 MHz, CDCls) § 166.8 (C-7), 161.6 (C-4), 159.5 (C-2), 156.5 (C-22), 151.0 (C-28), 149.0
(C-16), 148.4 (C-15), 147.7 (C-5), 143.3 (C-24), 139.3 (C-21), 129.6 (C-12), 128.8 (C-33), 128.6 (C-32,
C-34), 128.1 (C-31, C-35), 125.9 (C-30), 124.9 (C-1), 123.9 (C-6), 120.9 (C-13), 114.8 (C-18), 111.9 (C-
17), 111.0 (C-14), 108.8 (C-29), 108.0 (C-25), 97.0 (C-27), 67.0 (C-37, C-39), 60.6 (C-9), 55.8 (C-41, C-
42), 52.9 (C-36, C-40), 44.7 (C-45, C-46), 44.2 (C-11), 40.0 (C-20), 12.3 (C-47, C-48). HRMS: (ESI") m/z
calcd. para [M—H]" C40H43N4O6" 675.3177 encontrada 675.3178 (error = 0.2 ppm).

Y

- Sintesis de 2-bencil-7-(7-(dietilamino)-2-ox0-2H-cromen-3-il)-6-(4-fluorobencil)-3-morfolino-

6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (132e).

R De acuerdo con el PG-1, 7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido (12.3 mg), 4-
Q ? N(\ 9 fluorobencilamina (6.8 pL), ScOTf3 (2.5 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-

fenilpropan-1-ona (14.9 mg) y anhidrido maleico (15.2 mg). El compuesto (8.4 mg,
26 %) fue aislado como un aceite anaranjado. R¢= 0.20 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); 'H
NMR (500 MHz, CDCls) &6 7.92 (s, 1H, H-6), 7.31-7.27 (m, 2H, H-17, H-17, H-
21), 7.21-7.07 (m, 7H, H-22, H-23, H-24, H-25, H-26, H-32, H-33), 6.92 (t, J =
8.7 Hz, 2H, H-18, H-20), 6.55 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H, H-35), 6.47 (dd, J =24,
0.6 Hz, 1H, H-36), 5.52 (s, 1H, H-9), 5.10 (d, /= 15.0 Hz, 1H, H-15,), 4.32-4.21 (m, 3H, H-12, H-15"),
3.86-3.76 (m, 4H, H- 40, H-42), 3.42 (q,J= 7.1 Hz, 4H, H-44, H-45), 2.87-2.79 (m, 4H, H-39, H-43), 1.22
(t,J = 7.1 Hz, 6H, H-46, H-47). 1*C NMR (126 MHz, CDCl;) 8 167.0 (C-7), 162.2 (*Jc.r = 246.2 Hz, C-
19), 161.9 (C-4), 159.4 (C-2), 156.6 (C-30), 151.2 (C-34), 147.9 (C-5), 143.4 (C-28), 139.4 (C-13), 132.9
(*Jcr = 2.9 Hz, C-16), 130.3 (*Jcr = 8.0 Hz, C-17, C-21), 129.0 (C-24), 128.7 (C-22, C-26), 128.2 (C-23,

I
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C-25), 126.1 (C-33), 125.0 (C-1), 124.0 (C-6), 115.4 (*Jc.r=21.4 Hz, C-18, C-20), 114.7 (C-14), 108.9 (C-
35), 108.1 (C-31), 97.2 (C-36), 67.2 (C-40, C-42), 60.8 (C-3), 53.1 (C-39, C-43), 44.9 (C-44, C-45), 43.8
(C-15), 40.1 (C-12), 12.4 (C-46, C-47). '°F NMR (471 MHz, CDCls) & -116.58 (tt, Jr.y = 8.6, 5.2 Hz)
HRMS: (EST") m/z calcd. para [M—H]" C3sH3sFN4Os" 633.2872 encontrada 633.2875 (error = 0.5 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(7-(dietilamino)-2-o0x0-2 H-cromen-3-il)-6-(3,4-dimetoxifenetil)-3-
morfolino-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (132f).

De acuerdo con el PG-1, 7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido (73.7
mg), 3,4-dimetoxifenetilamina (60.7 uL), ScOTT; (7.5 mg), 2-isociano-1-
morfolino-3-fenilpropan-1-ona (89.5 mg) y anhidrido maleico (18.9 mg).
El compuesto (49.1 mg, 24 %) fue aislado como un aceite anaranjado. Rt
= 0.38 (AcOEt-Hex 4:1 v/v); '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.89 (s, 1H,
H-6), 7.22-7.05 (m, 6H, H-38, H-45, H-46, H-47, H-48, H-49), 6.96 (s,
1H, H-34), 6.81-6.70 (m, 3H, H-14, H-17, H-18), 6.55 (dd, J= 8.8, 2.5 Hz, 1H, H-37), 6.49 (d, /J=2.4 Hz,
1H, H-35), 5.56 (s, 1H, H-9), 4.29 (d, J = 2.8 Hz, 2H, H-23), 4.21 (ddd, J = 14.5, 8.3, 6.3 Hz, 1H, H-11),
3.87-3.75 (m, 10H, H-19, H-20, H-26, H-28), 3.42 (q, J = 7.1 Hz, 4H, H-41, H-42), 3.30 (ddd, J = 14.1,
8.2, 6.2 Hz, 1H, H-11"), 2.99 (ddd, J = 14.2, 8.4, 6.2 Hz, 1H, H-12), 2.94-2.78 (m, 5H, H-12’, H-25, H-
29), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 6H, H-43, H-44). 3C NMR (126 MHz, CDCl;) § 166.8 (C-7), 161.6 (C-4), 159.3
(C-2), 156.6 (C-32), 151.1 (C-36), 148.9 (C-15), 147.8 (C-5), 147.6 (C-16), 143.4 (C-30), 139.4 (C-24),
131.4 (C-13), 129.1 (C-47), 128.7 (C-45, C-49), 128.2 (C-46, C-48), 126.1 (C-38), 125.4 (C-1), 123.8 (C-
6), 120.9 (C-18), 114.9 (C-21), 112.1 (C-14), 111.2 (C-17), 108.9 (C-37), 108.1 (C-33), 97.2 (C-35), 67.1
(C-26, C-28), 61.0 (C-9), 55.8 (C-19, C-20), 53.1 (C-25, C-29), 44.8 (C-41, C-42), 42.3 (C-11), 40.1 (C-
23), 34.3 (C-12), 12.4 (C-43, C-44). HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M—H]" C4iH4sN4Os" 689.3334

encontrada 689.3332 (error = 0.3 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(7-(dietilamino)-2-o0x0-2 H-cromen-3-il)-3-morfolino-6-(prop-2-in-1-il)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (132f).

(o De acuerdo con el PG-1, 7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido (73.8 mg),
N

propargilamina (23.1 puL), ScOTf; (7.5 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-
1-ona (89.9 mg) y anhidrido maleico (27.1 mg). El compuesto (24.7 mg, 15 %) fue
aislado como un aceite anaranjado. R = 0.18 (AcOEt-Hex 1:1 v/v); 'TH NMR (500
R MHz, CDCl3) 6 7.90 (s, 1H, H-6), 7.46 (s, 1H, H-21), 7.23-7.08 (m, 6H, H-31, H-37,

a 7 H-38, H-39, H-40, H-41), 6.57 (dd, J= 8.9, 2.5 Hz, 1H, H-30), 6.49 (dd, J=2.4, 0.6
Hz, 1H, H-28), 5.72 (s, 1H, H-9), 4.79 (ddd, J=17.7, 2.6, 0.4 Hz, 1H, H-10), 4.33 (d, /= 14.0 Hz, 1H, H-
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14),4.27 (d, J=14.0 Hz, 1H, H-14"), 3.91 (dd, J=17.7, 2.5 Hz, 1H, H-10"), 3.85-3.74 (m, 4H, H-23, H-
25),3.42 (q,J=17.1 Hz, 4H, H-33, H-34), 2.83 (t, /= 4.7 Hz, 4H, H-22, H-26), 2.22-2.18 (m, 1H, H-42),
1.21 (t, J= 7.1 Hz, 6H, H-35, H-36). *C NMR (126 MHz, CDCl;) § 166.4 (C-7), 161.9 (C-4), 160.7 (C-
17), 159.2 (C-2), 156.7 (C-19), 151.1 (C-29), 147.9 (C-5), 144.1 (C-21), 139.4 (C-15), 129.2 (C-39), 128.7
(C-37,C-41), 128.2 (C-38,C-40), 126.1 (C-31), 124.7 (C-1), 124.1 (C-6), 114.2 (C-16), 108.9 (C-30), 108.1
(C-20), 97.2 (C-28), 78.3 (C-11), 72.3 (C-42), 67.1 (C-23, C-25), 61.5 (C-9), 53.0 (C-22, C-26), 44.9 (C-
33,C-34),40.2 (C-14),30.0 (C-10), 12.4 (C-35, C-36). HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M—H]" C34H35sN4O6"
563.2653 encontrada 563.2656 (error = 0.5 ppm).

Procedimiento general 2 (PG-2): Los aldehidos funcionalizados con grupos cromoéforos con un grupo
hidroxilo protegido con el grupo MOM (1.0 equiv.) y la amina (1.2 equiv.) se colocaron en un tubo de
reaccion de microondas CEM Discover de 10 mL sellado y se diluyeron en 1.0 mL de PhMe seco. Luego,
la mezcla se agitd y se calent6 usando irradiacion con microondas (60 °C, 100 W) durante 30 minutos,
después de lo cual se afiadio ScOTf; (10 mol%). La mezcla se agitd y se calentd usando irradiacién con
microondas (60 °C, 100 W) durante 5 minutos, y luego se afnadio el correspondiente isonitrilo (1.2 equiv.).
La mezcla resultante se agitd y se calent6 usando irradiacion con microondas (60 °C, 100 W) durante 30
miny luego se afiadi6 anhidrido maleico (1.4 equiv.). Finalmente, la mezcla de reaccion se agit6 y se calentd
usando irradiacion con microondas (60 °C, 100 W) durante 30 min. El crudo de la reaccion se purifico
mediante cromatografia en columna usando una mezcla de Hex y AcOEt en una proporcion 2:3 (v/v). El
compuesto aislado se disolvio en 3 mL de THF, se le agregaron 0.1 mL de HCI concentrado y se calentd
usando irradiacion con microondas (60 °C, 100 W) durante 30 min. Posteriormente, se evapord el THF y
la mezcla de reaccion se neutralizéd con solucion saturada de NaHCO3, se extrajo con 3x5 mL de AcOEt, la
fase organica se secd con NaxSOs, se evapord y el compuesto aislado se purifico mediante TLC preparativa

usando una mezcla de Hex y AcOEt como fase movil en una proporcion de 2:3 (v/v) o 1:4 (v/v).
Sintesis de la serie 4 (Pirazol)

- Sintesis de 2,6-dibencil-7-(3-(2-hidroxyfenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-3-morfolino-6,7-dihidro-
SH-pyrrolo[3,4-b]piridin-5-ona (158a).

Q o ) De acuerdo con el PG-2, 3-(2-(metoximetil)fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-
N
~ carbaldehido (92.9 mg), bencilamina (39.3 uL), ScOTf; (14.8 mg), 2-isociano-

1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (89.6 mg) y anhidrido maleico (29.9 mg). El
@N‘N i compuesto (23.4 mg, 12%) fue aislado como un s6lido amarillo claro. Rr= 0.25

(AcOEt-Hex 2:3 v/v); P. F. = 190-192 °C. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 9.77
(s, 1H, H-48), 7.91 (s, 1H, H-6), 7.81 (s, 1H, H-43), 7.63 (s, 1H, H-27), 7.59 (dt, /= 8.0, 1.1 Hz, 2H, H-37,
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H-41), 7.50-7.39 (m, 2H, H-38, H-40), 7.31 (ddt, /= 7.8, 7.0, 1.1 Hz, 1H, H-39), 7.29-7.01 (m, 13H, H-
17, H-18, H-19, H-20, H-21, H-22, H-23, H-24, H-25, H-26, H-45, H-46), 6.73 (td, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-
44), 5.62 (s, 1H, H-9), 5.20 (d, J = 14.7 Hz, 1H, H-11), 4.40 (d, J = 13.8 Hz, 1H, H-14), 4.09 (t, J = 14.4
Hz, 2H, H-11°, H-14"), 3.85 (ddd, /= 5.2, 3.7, 1.2 Hz, 4H, H-32, H-34), 2.87 (ddt, J = 39.1, 11.9, 4.6 Hz,
4H, H-31, H-35). 3*C NMR (126 MHz, CDCl3) § 166.6 (C-7), 162.2 (C-4), 160.3 (C-2), 155.3 (C-47), 151.1
(C-13), 147.9 (C-5), 139.1 (C-15), 138.9 (C-36), 136.3 (C-12), 130.1 (C-45), 129.6 (C-38, C-40), 129.3 (C-
43), 129.1 (C-22, C-26), 128.7 (C-17, C-21), 128.5 (C-18, C-20), 128.3 (C-23, C-25), 127.7 (C-19), 127.3
(C-30), 127.3 (C-27,C-39), 127.2 (C-24), 124.0 (C-6), 123.6 (C-1), 119.7 (C-44), 118.8 (C-37,C-41), 116.9
(C-46), 116.7 (C-42), 67.1 (C-31, C-35), 56.3 (C-9), 53.1 (C-32, C-34), 44.4 (C-11), 39.7 (C-14). HRMS:
(EST") m/z calcd. para [M—H]" C40H36NsO3" 634.2813 encontrada 634.2825 (error = 1.9 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-6-butil-7-(3-(2-hidroxifenil)-1-fenil- 1 H-pirazol-4-il)-3-morfolino-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (158b).

De acuerdo con el PG-2, 3-(2-(metoximetil)fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-
carbaldehido (92.8 mg), butilamina (35.6 pL), ScOTf3 (7.4 mg), 2-isociano-1-

{J

morfolino-3-fenilpropan-1-ona (89.4 mg) y anhidrido maleico (29.3 mg). El
©/ NN " compuesto (46.2 mg, 26%) fue aislado como un sélido amarillo claro. R¢=0.20

(AcOEt-Hex 2:3 v/v); P. F. =224 °C. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.16 (s, 1H,
H-33), 7.89 (s, 1H, H-6), 7.69 (s, 1H, H-18), 7.63 (dd, /= 8.7, 1.1 Hz, 2H, H-24, H-28), 7.46 (dd, /= 8.4,
7.6 Hz, 2H, H-25, H-27), 7.35-7.29 (m, 2H, H-26, H-31), 7.25-7.18 (m, 5H, H-41, H-42, H-43, H-44, H-
45),7.11 (dd, J= 8.2, 1.2 Hz, 1H, H-30), 6.89 (td, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-32), 5.85 (s, 1H, H-9), 4.44 (d, J
=13.7 Hz, 1H, H-17), 4.10 (d, /= 13.7 Hz, 1H, H-17"), 3.99 (dt, /= 13.8, 7.9 Hz, 1H, H-11), 3.86 (ddd, J
=5.2,3.7,1.2 Hz, 4H, H-36, H-38), 3.01-2.77 (m, 5H, H-11’, H-35, H-39), 1.49-1.37 (m, 2H, H-12), 1.27—
1.18 (m, 2H, H-13), 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H-14). 3*C NMR (126 MHz, CDCl;) § 166.7 (C-7), 161.9 (C-
4), 160.3 (C-2), 155.5 (C-29), 151.0 (C-21), 147.9 (C-5), 139.3 (C-40), 138.9 (C-22), 130.1 (C-31), 129.6
(C-25,C-27),129.1 (C-42, C-44), 128.3 (C-41, C-45), 127.2 (C-26), 126.8 (C-18), 126.3 (C-43), 123.9 (C-
1), 123.9 (C-6), 119.8 (C-32), 118.7 (C-24, C-28), 117.1 (C-30), 116.8 (C-23), 67.2 (C-36, C-38), 56.4 (C-
9), 53.1 (C-35, C-39), 40.0 (C-17), 39.7 (C-17), 30.2 (C-12), 19.9 (C-13), 13.6 (C-14). HRMS: (ESI") m/z
calcd. para [M—H]" C37H33Ns05" 600.2969 encontrada 600.2970 (error = 0.1 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(3-(2-hidroxifenil)- 1-fenil- 1 H-pirazol-4-il)-3-morfolino-6-fenetil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (158c).
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De acuerdo con el PG-2, 3-(2-(metoximetil)fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-
carbaldehido (154.3 mg), fenetilamina (75.4 pL), ScOTf; (12.3 mg), 2-
isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (146.9 mg) y anhidrido maleico
(49.0 mg). El compuesto (63.6 mg, 20%) fue aislado como un sélido amarillo
claro. Ry = 0.45 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); P. F. = 195-197 °C. 'H NMR (500
MHz, CDCls) 6 9.90 (s, 1H, H-43), 7.89 (s, 1H, H-6), 7.60 (dd, J= 8.7, 1.2 Hz, 2H, H-28, H-32), 7.56 (s,
1H, H-17), 7.45 (dd, J=8.5, 7.6 Hz, 1H, H-29, H-31), 7.35-7.27 (m, 2H, H-27, H-30), 7.26-6.95 (m, 12H,
H-24, H-25, H-33, H-34, H-35, H-36, H-37, H-45, H-46, H-47, H-48, H-49), 6.82 (t, /= 7.6 Hz, 1H, H-
26), 5.55 (s, 1H, H-9), 4.38 (d, J=13.8 Hz, 1H, H-16),4.27 (ddd, J=13.9, 7.4, 6.3 Hz, 1H, H-11), 4.09 (d,
J=13.8 Hz, 1H, 16’), 3.86 (t, J = 3.8 Hz, 4H, H-39, H-41), 3.23 (dt, J= 14.0, 7.5 Hz, 1H, H-11"), 3.00-
2.74 (m, 6H, H-12, H-38, H-42). *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 166.8 (C-7), 161.9 (C-4), 160.2 (C-2),
155.4 (C-20), 151.0 (C-14), 147.8 (C-5), 139.2 (C-44), 138.8 (C-21), 138.2 (C-13), 130.1 (C-27), 129.6 (C-
23, C-31), 129.2 (C-47), 129.0 (C-48, C-46), 128.5 (C-34, C-36), 128.5 (C-33, C-37), 128.3 (C-45, C-49),
127.2 (C-30), 127.0 (C-17), 126.6 (C-25), 126.3 (C-24), 123.8 (C-6), 119.8 (C-26), 118.7 (C-28, C-32),
117.0 (C-35), 116.6 (C-1), 67.2 (C-39, C-41), 57.1 (C-9), 53.1 (C-38, C-42), 41.7 (C-11), 39.7 (C-16), 34.6
(C-12). HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M—H]" C41H37Ns05" 648.2969 encontrada 648.2969 (error = 0

ppm).
- Sintesis de 2-bencil-6-(3,4-dimetoxibencil)-7-(3-(2-hidroxifenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-3-
morfolino-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-one (158d).
HsCO De acuerdo con el PG-2, 3-(2-(metoximetil)fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-
o)
HscoQo N(\ carbaldehido (154.0 mg), 3,4-dimetoxibencilamina (90.5 pL), ScOTf;

(22.7 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (146.3 mg) y
Noy; anhidrido maleico (49.0 mg). El compuesto (34.3 mg, 10%) fue aislado

@ HO como un so6lido amarillo claro. Ry = 0.38 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); P. F. = 65
°C. '"H NMR (500 MHz, CDCls) 6 9.89 (s, 1H, H-31), 7.96 (s, 1H, H-25), 7.90 (s, 1H, H-6), 7.65 (s, 1H,
H-15), 7.61 (dd, J= 8.7, 1.1 Hz, 2H, H-26, H-30), 7.50-7.42 (m, 2H, H-27, H-29), 7.36-7.30 (m, 1H, H-
28), 7.29 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-23),7.25-7.12 (m, 5SH, H-46, H-47, H-48, H-49, H-50), 7.10 (dd, J = 8.2,
1.2 Hz, 1H, H-22), 6.76 (td, J= 7.4, 1.2 Hz, 1H, H-24), 6.58 (s, 1H, H-41), 6.55 (d, J= 1.1 Hz, 2H, H-37,
H-38), 5.64 (s, 1H, H-9), 5.14 (d, J = 14.4 Hz, 1H, H-12), 4.43 (d, J = 13.8 Hz, 1H, H-44), 4.03 (dd, J =
17.0, 14.1 Hz, 2H, H-12’, H-44"), 3.86 (ddd, /= 5.3, 3.6, 1.4 Hz, 4H, H-33, H-35), 3.72 (s, 3H, H-43), 3.57
(s, 3H, H-42), 2.97-2.77 (m, 4H, H-32, H-36). *C NMR (126 MHz, CDCl;) & 166.6 (C-7), 162.2 (C-4),
160.4 (C-2), 155.3 (C-21), 151.2 (C-14), 149.1 (C-40), 148.6 (C-39), 147.8 (C-5), 139.2 (C-45), 138.9 (C-
19), 130.2 (C-23), 129.6 (C-27, C-29), 129.3 (C-25), 129.1 (C-47, C-49), 128.8 (C-13), 128.3 (C-46, C-
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50), 127.2 (C-28), 127.1 (C-15), 126.3 (C-48), 124.0 (C-6), 123.5 (C-1), 121.2 (C-37), 119.8 (C-24), 118.7
(C-26,C-30), 116.9 (C-22), 116.7 (C-18), 116.6 (C-20), 111.6 (C-41), 111.1 (C-38), 67.1 (C-33, C-35), 56.1
(C-9), 55.8 (C-43), 55.6 (C-42),53.1 (C-32, C-36), 44.1 (C-12), 39.6 (C-44). HRMS: (ESI") m/z calcd. para
[M—H]" C4H4NsOs" 694.3024 encontrada 694.3026 (error = 0.3 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-6-(4-fluorobencil)-7-(3-(2-hidroxifenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-3-morfolino-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (158e).

R De acuerdo con el PG-2, 3-(2-(metoximetil)fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-
)
Q N carbaldehido (154.0 mg), 4-fluorobencilamina (68.6 pL), ScOTf; (24.6 mg), 2-

isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (147.0 mg) y anhidrido maleico
Ney] (50.2 mg). El compuesto (84.2 mg, 26%) fue aislado como un so6lido amarillo
©/ HO claro. Ry= 0.38 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); P. F. = 185-187 °C. '"H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.91 (s, 1H, H-6), 7.82 (s, 1H, H-27), 7.62 (s, 1H, H-17), 7.60 (dd, /= 8.7, 1.1 Hz, 1H, H-33, H-
37), 7.50-7.43 (m, 2H, H-34, H-36), 7.36-7.29 (m, 1H, H-35), 7.28 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.7 Hz, 1H, H-25),
7.25-7.12 (m, 5H, H-28, H-29, H-30, H-31, H-32), 7.11 (dd, /= 8.3, 1.1 Hz, 1H, H-24), 6.98 (dd, J = 8.7,
5.3 Hz, 2H, H-44, H-48), 6.81-6.74 (m, 3H, H-26, H-45, H-47), 5.60 (s, 1H, H-9), 5.15 (d, J = 14.7 Hz,
1H, H-14), 4.41 (d, J=13.7 Hz, 1H, H-12), 4.06 (dd, J = 18.7, 14.2 Hz, 2H, H-12°, H-14’), 3.86 (ddd, J =
5.2, 3.7, 1.1 Hz, 4H, H-40, H-42), 2.96-2.80 (m, 4H, H-39, H-43). '>*C NMR (126 MHz, CDCl3) & 166.6
(C-7),163.2 (C-46), 162.3 (C-4), 161.2 (C-46), 160.2 (C-2), 155.2 (C-23), 151.1 (C-16), 147.9 (C-5), 139.1
(C-13), 138.9 (C-21), 132.1 (C-15), 130.2 (C-25, C26), 129.6 (C-34, C-36), 129.2 (C-27), 129.1 (C-29, C-
31), 128.3 (C-28, C-32), 127.3 (C-35), 127.2 (C-17), 126.3 (C-30), 124.0 (C-6), 123.5 (C-1), 119.8 (C-26),
118.7 (C-33, C-37), 117.0 (C-24), 116.6 (C-20), 115.6 (C-45, C-47), 115.5 (C-44, C-48), 67.1 (C-40, C-42),
56.1 (C-9), 53.1 (C-39, C-43), 43.6 (C-14), 39.7 (C-12). 'F NMR (471 MHz, CDCl;) 6 -115.95 (tt, Jr.y =
8.5, 5.2 Hz). HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M—H]" C4H3sFNsO3;" 652.2718 encontrada 652.2707 (error =
1.7 ppm).
- Sintesis de 2-bencil-7-(3-(2-hidroxifenil)- 1-fenil- 1 H-pirazol-4-il)-3-morfolino-6-(prop-2-in-1-il)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (158f).

De acuerdo con el PG-2, 3-(2-(metoximetil)fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-

o)
N
~ carbaldehido (92.6 mg), propargilamina (23.1 pL), ScOTf; (14.8 mg), 2-

isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (88.1 mg) y anhidrido maleico (40.0
©/ "N Ho mg). El compuesto (43.0 mg, 25%) fue aislado como un sélido rosa claro. Ry =

0.50 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); P. F. = 90-92 °C. "H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.00
(s, 1H, H-28), 7.89 (s, 1H, H-6), 7.81 (s, 1H, H-18), 7.69-7.59 (m, 2H, H-34, H-38), 7.46 (dd, /= 8.7, 7.3
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Hz, 2H, H-35, H-37), 7.38-7.29 (m, 1H, H-36), 7.29-7.14 (m, 6H, H-26, H-29, H-30, H-31, H-32, H-33),
7.08 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H, H-25), 6.82 (td, /= 7.5, 1.3 Hz, 1H, H-27), 6.04 (s, 1H, H-9), 4.77 (dd, J =
17.6, 2.6 Hz, 1H, H-14), 4.41 (d, /= 13.8 Hz, 1H, H-12), 4.11 (d, /= 13.8 Hz, 1H, H-12"), 3.90-3.80 (m,
5H, H-14". H-41, H-43), 2.95-2.78 (m, 4H, H-40, H-44), 2.11 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H-16). *C NMR (126
MHz, CDCl;) 8 166.3 (C-7), 162.5 (C-4), 160.0 (C-2), 155.4 (C-24), 151.1 (C-21), 148.0 (C-5), 139.1 (C-
13), 138.9 (C-22), 130.1 (C-31), 129.6 (C-35, C-37), 129.2 (C-28), 129.0 (C-30, C-32), 128.3 (C-29, C-
33), 127.5 (C-18), 127.2 (C-36), 126.3 (C-26), 123.9 (C-6), 123.2 (C-1), 119.6 (C-27), 118.8 (C-34, C-38),
116.9 (C-25), 116.7 (C-23), 116.2 (C-17), 77.6 (C-15), 72.8 (C-16), 67.1 (C-41, C-43), 56.6 (C-9), 53.1 (C-
40, C-44), 39.8 (C-12), 30.2 (C-14). HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M—H]" C3¢H3:NsO3" 582.2500
encontrada 582.2493 (error = 1.1 ppm).

Sintesis de la serie 5 (Flavonol)
- Sintesis de 2,6-dibencil-7-(4-(3-hidroxi-4-ox0-4H-cromen-2-il)fenil )-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (171a).

o (o De acuerdo con el PG-2, 4-(3-(metoximetil)-4-oxo-4H-cromen-2-il)benzaldehido
Q (93.5 mg), bencilamina (39.3 pL), ScOTf; (7.5 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-
fenilpropan-1-ona (89.5 mg) y anhidrido maleico (29.7 mg). El compuesto (37.4
mg, 20%) fue aislado como un solido café. Ry = 0.23 (AcOEt-Hex 1:1 v/v); P. F. =
126-128 °C. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 8.27 (dd, J = 10.4, 7.6 Hz, 3H, H-23,
H-25, H-38), 7.94 (s, 1H, H-6), 7.71 (t, J= 7.7 Hz, 1H, H-40), 7.59 (d, J = 8.4 Hz,
1H, H-41), 7.42 (t,J = 7.5 Hz, 1H, H-39), 7.36-7.06 (m, 15H, H-17, H-18, H-19, H-20, H-21, H-22, H-26,
H-27, H-28, H-29, H-30, H-31), 5.48 (d, /= 14.9 Hz, 1H, H-11), 5.33 (s, 1H, H-9), 4.30 (d, /= 13.9 Hz,
1H, H-14), 4.15 (d, J=13.9 Hz, 1H, H-14"), 3.85-3.77 (m, 5H, H-11", H-45, H-47), 2.83 (qt, J=11.6, 4.5
Hz, 4H, H-44, H48). *C NMR (126 MHz, CDCls) § 173.5 (C-36), 167.1 (C-7), 162.2 (C-4), 160.1 (C-2),
155.4 (C-34), 146.0 (C-5), 144.3 (C-32), 139.2 (C-15), 137.5 (C-13), 136.6 (C-12), 133.8 (C-40), 131.5 (C-
24), 128.8 (C-27, C-31), 128.8 (C-17, C-21), 128.5 (C-28, C-30), 128.4 (C-18, C-20), 128.2 (C-22,C-23),
128.2 (C-25,C-26), 127.8 (C-29), 126.2 (C-19), 125.5 (C-38), 124.6 (C-39), 124.0 (C-6), 123.8 (C-1), 120.7
(C-35), 118.2 (C-41), 67.1 (C-45, C-47), 64.1 (C-9), 53.0 (C-44, C-48), 44.0 (C-11), 40.0 (C-14). HRMS:
(EST") m/z calcd. para [M—H]* C40H34N305" 636.2493 encontrada 636.2492 (error = 0.2 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-6-butil-7-(4-(3-hidroxi-4-ox0-4 H-cromen-2-il)fenil)-3-morfolino-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (171b).
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De acuerdo con el PG-2, 4-(3-(metoximetil)-4-oxo0-4H-cromen-2-il)benzaldehido
(93.2 mg), butilamina (35.6 pL), ScOTf; (7.4 mg), 2-isociano-1-morfolino-3-
fenilpropan-1-ona (89.5 mg) y anhidrido maleico (29.3 mg). El compuesto (25.7
mg, 14%) fue aislado como un soélido café. Rr=0.13 (AcOEt-Hex 2:3 v/v); P. F. =
197 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.31-8.23 (m, 3H, H-20, H-22, H-43), 7.90
(s, 1H, H-6), 7.76-7.68 (m, 1H, H-41), 7.58 (d, /= 8.4 Hz, 1H, H-40), 7.42 (t, J=
7.5 Hz, 1H, H-42), 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-19, H-23), 7.20-7.07 (m, 5H, H-24, H-25, H-26, H-27, H-
28), 5.55 (s, 1H, H-9),4.31 (d, /= 13.9 Hz, 1H, H-17),4.19 (d, J= 14.0 Hz, 1H, H-17’), 4.05 (dt, J = 14.0,
7.9 Hz, 1H, H-11), 3.80 (t,J = 4.7 Hz, 4H, H-31, H-33), 2.94 (ddd, /= 13.8, 7.5, 6.2 Hz, 1H, H-11"), 2.83
(qt, J=11.6, 4.5 Hz, 4H, H-30, H-34), 1.58 (q, J = 7.3, 6.8 Hz, 2H, H-12), 1.35 (qd, /= 13.5, 6.0 Hz, 1H,
H-13), 0.91 (t,J= 7.4 Hz, 3H, H-14). 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 173.5 (C-38), 167.1 (C-7), 161.9 (C-
4), 160.0 (C-2), 155.4 (C-36), 147.9 (C-5), 144.3 (C-29), 139.3 (C-18), 137.9 (C-15), 133.8 (C-41), 131.4
(C-39), 128.8 (C-24, C-28), 128.3 (C-20, C-22), 128.2 (C-25, C-27), 128.0 (C-19, C-23), 126.1 (C-26),
125.5 (C-43), 124.6 (C-42), 124.1 (C-1), 123.8 (C-6), 120.7 (C-37), 118.2 (C-40), 67.1 (C-33, C-31), 64.8
(C-9), 53.0 (C-30, C-34), 40.1 (C-11), 40.0 (C-17), 30.3 (C-12), 20.1 (C-13), 13.7 (C-14). HRMS: (ESI")
m/z calcd. para [M—H]" C37H36N30s" 602.2649 encontrada 602.2644 (error = 0.9 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(4-(3-hidroxi-4-ox0-4H-cromen-2-il)fenil)-3-morfolino-6-fenetil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (171c¢).

(o De acuerdo con el PG-2, 4-(3-(metoximetil)-4-oxo-4H-cromen-2-
N
il)benzaldehido (92.9 mg), fenetilamina (45.2 pL), ScOTf; (14.8 mg), 2-

isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (88.2 mg) y anhidrido maleico (29.3
mg). El compuesto (25.7 mg, 16%) fue aislado como un solido café. Ry = 0.25
(AcOEt-Hex 3:2 v/v); P. F. = 76-78 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8.28—
8.22 (m, 3H, H-24, H-26, H-42), 7.90 (s, 1H, H-6), 7.73-7.69 (m, 1H, H-40),
7.58 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-39), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-41), 7.25-7.07 (m, 12H, H-18, H-19, H-20, H-
21, H-22, H-23, H-27, H-28, H-29, H-30, H-31, H-32), 5.25 (s, 1H, H-9), 4.37-4.17 (m, 4H, H-11, H-15),
3.80 (t,J=4.6 Hz, 4H, H-46, H-48), 3.17 (dt, J= 14.0, 7.6 Hz, 1H, H-11"), 2.99 (dt, /= 15.5, 7.7 Hz, 1H,
H-12), 2.94-2.78 (m, 6H, H-12’, H-45, H-49). *C NMR (126 MHz, CDCl;) § 173.5 (C-37), 167.1 (C-7),
162.0 (C-4), 160.0 (C-2), 155.4 (C-35), 147.9 (C-5), 144.2 (C-36), 139.2 (C-16), 138.6 (C-13), 137.7 (C-
25), 133.8 (C-40), 131.5 (C-14), 128.7 (C-19, C-21, C-29, C-31), 128.3 (C-24, C-26), 128.2 (C-28, C-32),
128.1 (C-18, C-22), 126.6 (C-20), 126.1 (C-30), 125.5 (C-42), 124.6 (C-41), 124.0 (C-1), 123.8 (C-6), 118.2
(C-39), 67.1 (C-46, C-48), 65.6 (C-9), 53.0 (C-45, C-49), 42.0 (C-11), 40.0 (C-15), 34.8 (C-12). HRMS:
(EST") m/z calcd. para [M—H]* C41H36N305" 650.2649 encontrada 650.2650 (error = 0.1 ppm).
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- Sintesis de 2-bencil-6-(3,4-dimetoxibencil)-7-(4-(3-hidroxi-4-oxo0-4 H-cromen-2-il)fenil)-3-
morfolino-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (171d).

De acuerdo con el PG-2, 4-(3-(metoximetil)-4-ox0-4H-cromen-2-
il)benzaldehido (93.0 mg), 3,4-dimetoxibencilamina (54.3 pL), ScOTf; (7.4
mg), 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (88.4 mg) y anhidrido
maleico (29.9 mg). El compuesto (41.1 mg, 19%) fue aislado como un sélido
café. Ry = 0.18 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); P. F. = 180 °C. '"H NMR (500 MHz,
CDCls) 6 8.28 (d, /= 8.4 Hz, 1H, H-23, H-25, H-48), 7.92 (s, 1H, H-6), 7.73
(ddd, /=8.7,7.1, 1.6 Hz, 1H, H-46), 7.60 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H-45), 7.43 (t,
J="7.8 Hz, 1H, H-47), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-22, H-26), 7.18-7.05 (m, 5H, H-35, H-36, H-37, H-38,
H-39), 6.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-28), 6.77 (d, /J=2.0 Hz, 1H, H-31), 6.72 (dd, /= 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-27),
5.41(d, J=14.6 Hz, 1H, H-18), 5.33 (s, 1H, H-9), 4.30 (d, J = 13.8 Hz, 1H, H-16), 4.14 (d, J = 13.9 Hz,
1H, H-16), 3.86 (s, 3H, H-33), 3.83-3.72 (m, 8H, H-12, H-14, H-18’, H-32), 2.83 (qt, J = 11.5, 4.6 Hz,
4H, H-11, H-15). *C NMR (126 MHz, CDCl3) § 173.5 (C-43), 167.0 (C-7), 162.2 (C-4), 160.1 (C-2), 155.5
(C-44), 149.3 (C-29), 148.8 (C-30), 147.9 (C-5), 144.3 (C-34), 139.2 (C-17), 137.7 (C-21), 133.8 (C-46),
131.5 (C-24), 129.1 (C-20), 128.8 (C-36, C-38), 128.3 (C-23, C-25), 128.2 (C-22, C-26, C-35, C-39), 126.2
(C-37), 125.5 (C-48), 124.6 (C-47), 124.0 (C-6), 123.8 (C-1), 121.0 (C-27), 118.2 (C-45), 111.9 (C-31),
111.2 (C-28), 67.1 (C-12, C-14), 64.1 (C-9), 56.0 (C-32, C-33), 53.1 (C-11, C-15), 43.9 (C-18), 40.0 (C-
16). HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M—H]" C4H33sN307" 696.2704 encontrada 696.2707 (error = 0.4 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-6-(4-fluorobencil)-7-(4-(3-hidroxi-4-ox0-4 H-cromen-2-il)fenil)-3-morfolino-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (171e).

De acuerdo con el PG-2, 4-(3-(metoximetil)-4-oxo0-4H-cromen-2-il)benzaldehido
(93.3 mg), 4-fluorobencilamina (41.1 pL), ScOTf; (7.4 mg), 2-isociano-1-
morfolino-3-fenilpropan-1-ona (89.8 mg) y anhidrido maleico (30.4 mg). El
compuesto (44.6 mg, 23%) fue aislado como un soélido café. Ry = 0.28 (AcOEt-
Hex 3:2 v/v); P. F. = 150 °C. '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.32-8.23 (m, 3H, H-
28, H-30, H-47), 7.93 (s, 1H, H-6), 7.73 (ddd, J= 8.5, 7.0, 1.6 Hz, 1H, H-45), 7.60
(d,J=8.5Hz, 1H, H-44), 7.44 (dd, /= 8.1, 6.9 Hz, 1H, H-46), 7.30 (d, /= 8.5 Hz,
2H, H-27, H-31), 7.21-7.06 (m, 8H, H-17, H-18, H-19, H-20, H-21, H-22, H-26), 7.00 (t, /= 8.6 Hz, 2H,
H-18, H-20), 5.41 (d, /=149 Hz, 1H, H-11), 5.31 (s, 1H, H-9),4.30 (d, /= 13.9 Hz, 1H, H-14),4.15(d, J
=13.9 Hz, 1H, H-14’), 3.88-3.75 (m, 5H, H-11", H-40, H-42), 2.84 (qt, J = 11.6, 4.5 Hz, 4H, H-39-H-43).
BC NMR (126 MHz, CDCl3) § 173.5 (C-37), 167.1 (C-7), 163.3 (C-19), 162.3 (C-4), 161.4 (C-19), 160.0
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(C-2), 155.5 (C-35), 148.0 (C-5), 144.2 (C-33), 139.1 (C-15), 137.4 (C-13), 133.8 (C-45), 132.4 (C-12),
131.6 (C-29), 130.3 (C-17, C-21), 130.2 (C-17, C-21), 128.8 (C-23, C-25), 128.4 (C-28, C-30), 128.2 (C-
22, C-26, C-27, C-31), 126.2 (C-24), 125.5 (C-47), 124.6 (C-46), 124.0 (C-6), 123.7 (C-1), 120.6 (C-36),
118.2 (C-44), 115.8 (C-18, C-20), 115.6 (C-18, C-20), 67.1 (C-40, C-42), 64.1 (C-9), 53.0 (C-39, C-43),
43.4 (C-11), 40.0 (C-14). HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M—H]" C4H33FN3Os" 654.2399 encontrada
654.2397 (error = 0.3 ppm).

- Sintesis de 2-bencil-7-(4-(3-hidroxi-4-0x0-4H-cromen-2-il)fenil)-3-morfolino-6-(prop-2-in-1-il)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (171f).

(o De acuerdo con el PG-2, 4-(3-(metoximetil)-4-oxo0-4H-cromen-2-il)benzaldehido
N

(93.9 mg), propargilamina (23.1 uL), ScOTf; (14.8 mg), 2-isociano-1-morfolino-
3-fenilpropan-1-ona (89.8 mg) y anhidrido maleico (25.4 mg). El compuesto (53.4
mg, 31%) fue aislado como un s6lido café. Ry = 0.38 (AcOEt-Hex 3:2 v/v); P. F. =
115 °C. "HNMR (500 MHz, CDCl3) 8 8.33-8.16 (m, 3H, H-19, H-21, H-42), 7.90
(s, 1H, H-6), 7.70 (ddd, J = 8.6, 7.0, 1.6 Hz, 1H, H-40), 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 1H,
H-39), 7.41 (t, J=17.5 Hz, 1H, H-41), 7.38 (d, /= 8.3 Hz, 2H, H-18, H-22), 7.17 (d, /= 4.5 Hz, 4H, H-23,
H-24, H-26, H-27), 7.14-7.08 (m, 1H, H-25), 5.76 (s, 1H, H-9), 4.97 (dd, /= 17.7,2.5 Hz, 1H, H-11), 4.32
(d,J=13.9 Hz, 1H, H-14),4.19 (d, /= 13.9 Hz, 1H, H-14"), 3.80 (t, /= 4.6 Hz, 4H, H-29, H-31), 3.60 (dd,
J=17.,2.4Hz, 1H, H-11"), 2.82 (qt, J = 11.6, 4.5 Hz, 4H, H-28, H-32), 2.27 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H-17).
BC NMR (126 MHz, CDCls) 8 173.5 (C-37), 166.5 (C-7), 162.6 (C-4), 159.7 (C-2), 155.4 (C-36), 148.1
(C-5), 144.2 (C-35), 139.1 (C-15), 138.7 (C-38), 137.1 (C-13), 133.8 (C-40), 131.6 (C-20), 128.8 (C-19,
C-21),128.4(C-18,C-22), 128.2 (C-23,C-24, C-26, C-27), 126.2 (C-25), 125.5 (C-42), 124.6 (C-41), 124.0
(C-6), 123.5 (C-1), 120.6 (C-33), 118.2 (C-39), 77.8 (C-12), 72.7 (C-17), 67.1 (C-29, C-31), 64.2 (C-9),
53.0 (C-28, C-32), 40.1 (C-14), 29.8 (C-11). HRMS: (ESI") m/z calcd. para [M—H]" C36H30N30s" 584.2180
encontrada 584.2184 (error = 0.6 ppm).
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11. Anexos
11.1.  Espectros de RMN de los compuestos obtenidos
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Figura 41. Espectro de '"H-RMN del compuesto 107.
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Figura 42. Espectro de 3C-RMN del compuesto 107.
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Figura 43. Espectro de 'H-RMN del compuesto 127.
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Figura 44. Espectro de '3C-RMN del compuesto 127.

7-(dietilamino)cumarina-3-carbaldehido
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Figura 45. Espectro de 'TH-RMN del compuesto 128.
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Figura 46. Espectro de '3C-RMN del compuesto 128.

(E)-2-(1-(2-fenilhidrazono)etil)fenol
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Figura 47. Espectro de '"H-RMN del compuesto 135.
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Figura 48. Espectro de '3*C-RMN del compuesto 135.

3-(2-hidroxifenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido
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Figura 50. Espectro de '3C-RMN del compuesto 155.

3-(2-(metoximetil)fenil)- 1-fenil-1 H-pirazol-4-carbaldehido
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Figura 52. Espectro de '3C-RMN del compuesto 157.

4-(3-(metoximetil)-4-0x0-4H-cromen-2-il)benzaldehido
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2,6-dibencil-7-(4-((4-(5,5-difluoro-5H-41* 5A*-dipirrolo[ 1,2-¢:2',1'-f][ 1,3,2]diazaborinin-10-
il)fenil)etinil)fenil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5-pirrolo[ 3,4-b]pyridin-5-ona.
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Figura 56. Espectro de '3*C-RMN del compuesto 118a.
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Figura 57. Espectro de ''B-RMN del compuesto 118a.
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Figura 58. Espectro de '"F-RMN del compuesto 118a.
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Figura 59. Espectro COSY 2D-RMN del compuesto 118a.
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Figura 60. Espectro HSQC 2D-RMN del compuesto 118a.
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Figura 61. Espectro HMBC 2D-RMN del compuesto 118a.
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Figura 62. Espectro de "TH-RMN del compuesto 118b.
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Figura 65. Espectro de '"F-RMN del compuesto 118b.
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Figura 67. Espectro de 3C-RMN del compuesto 118c¢.
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Figura 68. Espectro de '"B-RMN del compuesto 118c.
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Figura 69. Espectro de '"F-RMN del compuesto 118c.
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Figura 70. Espectro de "H-RMN del compuesto 118d.
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Figura 71. Espectro de '*C-RMN del compuesto 118d.
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Figura 72. Espectro de ""B-RMN del compuesto 118d.
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Figura 73. Espectro de '"F-RMN del compuesto 118d.

2-bencil-7-(4-((4-(5,5-difluoro-5 H-4\* 5)*-dipyrrolo[ 1,2-¢:2',1'-][1,3,2]diazaborinin-10-
il)fenil)etinil)fenil)-6-(4-fluorobencil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 74. Espectro de "H-RMN del compuesto 118e.
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Figura 75. Espectro de 3C-RMN del compuesto 118e.
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Figura 76. Espectro de '"B-RMN del compuesto 118e.
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Figura 77. Espectro de '"F-RMN del compuesto 118e.

2-bencil-7-(4-((4-(5,5-difluoro-5H-4A4,504-dipirrolo[ 1,2-¢:2',1'-f][ 1,3,2]diazaborinin-10-
il)fenil)etinil)fenil)-6-(3,4-dimetoxifenetil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5H-pyrrolo[ 3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 78. Espectro de 'H-RMN del compuesto 118f.
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Figura 80. Espectro de "B-RMN del compuesto 118f.
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Figura 81. Espectro de '’F-RMN del compuesto 118f.
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Figura 82. Espectro de "H-RMN del compuesto 118g.
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Figura 84. Espectro de !'"B-RMN del compuesto 118g.
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Figura 85. Espectro de '"F-RMN del compuesto 118g.

2-bencil-6-butil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5 H-41* 5A*-dipirrolo[ 1,2-c:2',1'-f][ 1,3,2]diazaborinin-10-il)tiofen-
2-il)etinil)fenil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 86. Espectro de "H-RMN del compuesto 124a.
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Figura 87. Espectro de *C-RMN del compuesto 124a.
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Figura 88. Espectro de "B-RMN del compuesto 124a.
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Figura 89. Espectro de '’F-RMN del compuesto 124a.
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Figura 90. Espectro COSY 2D-RMN del compuesto 124a.
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Figura 91. Espectro HSQC 2D-RMN del compuesto 124a.
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Figura 92. Espectro HMBC 2D-RMN del compuesto 124a.

154



2-bencil-6-butil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5 H-41* 5A*-dipirrolo[ 1,2-¢:2',1'-f][ 1,3,2]diazaborinin-10-il)tiofen-

2-il)etinil)fenil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 94. Espectro de '*C-RMN del compuesto 124b.
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Figura 95. Espectro de ''B-RMN del compuesto 124b.
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Figura 96. Espectro de '"F-RMN del compuesto 124b.
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2-bencil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5H-41* ,5)*-dipyrrolo[ 1,2-¢:2',1'-][1,3,2]diazaborinin-10-iltiofen-2-
il)etinil)fenil)-3-morfolino-6-fenetil-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 97. Espectro de '"H-RMN del compuesto 124c.
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Figura 98. Espectro de '3*C-RMN del compuesto 124c.
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Figura 99. Espectro de ''B-RMN del compuesto 124c.
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Figura 100. Espectro de '°F-RMN del compuesto 124c.

158



2-bencil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5H-41* ,5)*-dipyrrolo[ 1,2-¢:2',1'-][1,3,2]diazaborinin-10-iltiofen-2-

il)etinil)fenil)-6-(3,4-dimetoxibencil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
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Figura 101. Espectro de 'H-RMN del compuesto 124d.
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Figura 102. Espectro de '*C-RMN del compuesto 124d.
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Figura 103. Espectro de ''B-RMN del compuesto 124d.
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Figura 104. Espectro de '°F-RMN del compuesto 124d.
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2-bencil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5H-41* ,5)*-dipyrrolo[ 1,2-¢:2',1'-][1,3,2]diazaborinin-10-iltiofen-2-
il)etinil)fenil)-6-(4-fluorobencil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 106. Espectro de '*C-RMN del compuesto 124e.
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Figura 107. Espectro de '"B-RMN del compuesto 124e.
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Figura 108. Espectro de '°F-RMN del compuesto 124e.
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2-bencil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5H-4\* 50 *-dipirrolo[ 1,2-c:2',1'-f][ 1,3,2]diazaborinin-10-il )tiofen-2-
il)etinil)fenil)-6-(3,4-dimetoxifenetil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 109. Espectro de 'H-RMN del compuesto 124f.
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Figura 110. Espectro de '3C-RMN del compuesto 124f.
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Figura 111. Espectro de "B-RMN del compuesto 124f.
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Figura 112. Espectro de '’F-RMN del compuesto 124f.
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2-bencil-7-(4-((5-(5,5-difluoro-5H-4\* 50 *-dipirrolo[ 1,2-c:2',1'-f][ 1,3,2]diazaborinin-10-il )tiofen-2-
il)etinil)fenil)-3-morfolino-6-(prop-2-in-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 113. Espectro de '"H-RMN del compuesto 124g.
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Figura 114. Espectro de '*C-RMN del compuesto 124g.
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Figura 115. Espectro de '"B-RMN del compuesto 124g.
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Figura 116. Espectro de '"F-RMN del compuesto 124g.
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2,6-dibencil-7-(7-(dietilamino)-2-ox0-2 H-cromen-3-il)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-

5-ona.
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Figura 117. Espectro de 'H-RMN del compuesto 132a.
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Figura 118. Espectro de '*C-RMN del compuesto 132a.

167



45, 46

23,25

. 45,46
CHey 28-32 33 DCM 14,140 M 43,44
6 37-41 4 22,26
. 21,36 35/ g/[/11 \¥
. 1 u N | A |
. L]
i L1.5
45,
46 i F2.0
23, 2.5
B, 7
43, e
PYENG
22, F3.5
26,
11 4.0
e =
14 L4s
L5.0
11\>
9 | 5.5
6.0
33
35 ‘\:‘; ] Les
28-32
37-41 7.0
21,35:
7.5
6 8.0
T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f2 (ppm)
Figura 119. Espectro COSY 2D-RMN del compuesto 132a.
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Figura 120. Espectro HSQC 2D-RMN del compuesto 132a.
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Figura 121. Espectro HMBC 2D-RMN del compuesto 132a.

2-bencil-6-butil-7-(7-(dietilamino)-2-oxo0-2 H-cromen-3-il)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-
b]piridin-5-ona.
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Figura 122. Espectro de '"H-RMN del compuesto 132b.
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Figura 123. Espectro de '*C-RMN del compuesto 132b.

2-bencil-7-(7-(dietilamino)-2-ox0-2 H-cromen-3-il)-3-morfolino-6-fenetil-6,7-dihidro-5 H-pirrolo|[ 3,4-
b]piridin-5-ona
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Figura 124. Espectro de "H-RMN del compuesto 132c.
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Figura 125. Espectro de '*C-RMN del compuesto 132c.
2-bencil-7-(7-(dietilamino)-2-ox0-2 H-chromen-3-il)-6-(3,4-dimetoxibencil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 126. Espectro de '"H-RMN del compuesto 132d.
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Figura 127. Espectro de *C-RMN del compuesto 132d.

2-bencil-7-(7-(dietilamino)-2-o0x0-2 H-cromen-3-il)-6-(4-fluorobencil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
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Figura 128. Espectro de '"H-RMN del compuesto 132e.
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Figura 129. Espectro de '*C-RMN del compuesto 132e.
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Figura 130. Espectro de '’F-RMN del compuesto 132e.
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2-bencil-7-(7-(dietilamino)-2-ox0-2 H-cromen-3-il)-6-(3,4-dimetoxifenetil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
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Figura 131. Espectro de 'H-RMN del compuesto 132f.
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Figura 132. Espectro de '*C-RMN del compuesto 132f.
2-bencil-7-(7-(dietilamino)-2-ox0-2 H-cromen-3-il)-3-morfolino-6-(prop-2-in- 1-il)-6,7-dihidro-5 H-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
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Figura 134. Espectro de '3C-RMN del compuesto 28.

2,6-dibencil-7-(3-(2-hidroxyfenil)-1-fenil- 1 H-pirazol-4-il)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pyrrolo[ 3,4-
b]piridin-5-ona.
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Figura 136. Espectro de '3C-RMN del compuesto 158a.
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Figura 137. Espectro COSY 2D RMN del compuesto 158a.
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2-bencil-6-butil-7-(3-(2-hidroxifenil)- 1-fenil- 1 H-pirazol-4-il)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-

b]piridin-5-ona
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Figura 141. Espectro de 'H-RMN del compuesto 158b.
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Figura 142. Espectro de '*C-RMN del compuesto 158b.
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2-bencil-7-(3-(2-hidroxifenil)-1-fenil- 1 H-pirazol-4-il)-3-morfolino-6-fenetil-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-

b]piridin-5-ona
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Figura 143. Espectro de 'H-RMN del compuesto 158c¢.
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Figura 144. Espectro de '*C-RMN del compuesto 158c.
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2-bencil-6-(3,4-dimetoxibencil)-7-(3-(2-hidroxifenil)-1-fenil- 1 H-pirazol-4-il)-3-morfolino-6,7-dihidro-

5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-one
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Figura 145. Espectro de 'H-RMN del compuesto 158d.
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Figura 146. Espectro de '*C-RMN del compuesto 158d.
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2-bencil-6-(4-fluorobencil )-7-(3-(2-hidroxifenil)- 1-fenil- 1 H-pirazol-4-il)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
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Figura 147. Espectro de 'H-RMN del compuesto 158e.
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Figura 148. Espectro de '*C-RMN del compuesto 158e.
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Figura 149. Espectro de '°F-RMN del compuesto 158e.

2-bencil-7-(3-(2-hidroxifenil)- 1-fenil- 1 H-pirazol-4-il)-3-morfolino-6-(prop-2-in- 1-il)-6,7-dihidro-5 H-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 150. Espectro de '"H-RMN del compuesto 158f.
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Figura 151. Espectro de '*C-RMN del compuesto 158f.
2,6-dibencil-7-(4-(3-hidroxi-4-ox0-4 H-cromen-2-il)fenil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-
b]piridin-5-ona
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Figura 152. Espectro de '"H-RMN del compuesto 171a.
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Figura 153. Espectro de '*C-RMN del compuesto 171a.
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Figura 154. Espectro COSY 2D RMN del compuesto 171a.
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Figura 155. Espectro HSQC 2D RMN del compuesto 171a.
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Figura 156. Espectro HMBC 2D RMN del compuesto 171a.
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2-bencil-6-butil-7-(4-(3-hidroxi-4-ox0-4 H-cromen-2-il)fenil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-

b]piridin-5-ona.
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Figura 157. Espectro de 'H-RMN del compuesto 171b.
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Figura 158. Espectro de '*C-RMN del compuesto 171b.
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2-bencil-7-(4-(3-hidroxi-4-ox0-4H-cromen-2-il)fenil)-3-morfolino-6-fenetil-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[ 3,4-

b]piridin-5-ona
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Figura 159. Espectro de 'H-RMN del compuesto 171c¢.
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Figura 160. Espectro de '*C-RMN del compuesto 171¢.
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2-bencil-6-(3,4-dimetoxibencil)-7-(4-(3-hidroxi-4-ox0-4 H-cromen-2-il)fenil)-3-morfolino-6,7-dihidro-

5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
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Figura 161. Espectro de 'H-RMN del compuesto 171d.
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Figura 162. Espectro de '*C-RMN del compuesto 171d.
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2-bencil-6-(4-fluorobencil)-7-(4-(3-hidroxi-4-ox0-4 H-cromen-2-il )fenil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5 H-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
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Figura 163. Espectro de 'H-RMN del compuesto 171e.
40 39
42 43
40
9 14
1 22,26
1 l 27,31
1ol it dod
LR 2 ? 9
T T T T T T T 28' 30
70 65 60 55 50 45 40
f1 (ppm)
23, 2!
17, 21 47
\ 46
2 44
45 '/6 18, 20
4 2 . 5 15 13 29 L
37 [T [19 ‘ 33 \ 12 . ‘
— - R VO L0 1 I .
B T A e d 4 T 1 deadadahddn ¢ 4 4
R 5 2838 i 2 I 8 5 AAASERSE88IIR § ¢ 44

T T T T T T
176 174 172 170 168 166

(ppm

Figura 164. Espectro de '*C-RMN del compuesto 171e.
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2-bencil-7-(4-(3-hidroxi-4-oxo0-4H-cromen-2-il)fenil)-3-morfolino-6-(prop-2-in- 1-il)-6,7-dihidro-5 H-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona
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Figura 165. Espectro de 'H-RMN del compuesto 171f.
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Figura 166. Espectro de '*C-RMN del compuesto 171f.
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11.2.  Espectros de absorcion y emision en diferentes disolventes de los compuestos sintetizados

11.2.1. Espectros de emision de 118a-e a diferentes viscosidades
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Figura 167. Cambio en el espectro de emision respecto a la viscosidad del medio para el compuesto 118a. a) Aexc =290 nm.
b) Aexc =400nm.
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Figura 168. Cambio en el espectro de emision respecto a la viscosidad del medio para el compuesto 118b. a) Aexc = 290 nm.
b) Aexc = 400nm.
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Figura 169. Cambio en el espectro de emision respecto a la viscosidad del medio para el compuesto 118c. a) hexc =290 nm.
b) Aexe = 400nm.
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Figura 170

Intensidad de emision (U.A.)

Figura 171

Intensidad de emision (U.A.)

Figura 172.

Intensidad de emision (U.A.)
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Figura 173. Cambio en el espectro de emision respecto a la viscosidad del medio para el compuesto 118g. a) Aexc =290 nm.
b) Aexe =400nm.
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11.2.2. Espectros de absorcion y emision de 124a-g.
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Figura 174. Espectros de absorcion normalizados de 124a-g en diferentes disolventes.
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Figura 175. Espectros de emision de 124a-g en diferentes disolventes. (Excitacion a 290 nm).
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Figura 176. Espectros de emision de 124a-g en diferentes disolventes. (Excitacion a 490 nm).
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11.2.3. Tiempos de vida de fluorescencia de 124a-g.
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Figura 177. Decaimientos de fluorescencia para los compuestos 124a-g en CHCIs. La funcion de respuesta instrumental se
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muestra en azul. (Amplitud completa en la mitad de maximo de aprox. 200 ps).
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Figura 178. Efecto del pH sobre los espectros de UV-Vis de 124e en una mezcla de H2O:acetona 4:6.
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Figura 179. Efecto del pH en la fluorescencia de 124e. La banda de fluorescencia fue integrada para cuantificar el efecto del
cambio de pH entre 1 y 7. Excitacion a 490 nm. Recuadro: Espectro de fluorescencia de 124e en una mezcla de H2O:acetona
(6:4). Excitacion a 490 nm.
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11.2.4. Espectros de absorcion y emision de 132a-g.
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Figura 180. Espectros de absorcion de 132a-g.
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Figura 181. Espectros de emision de 132a-g.
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11.2.5. Espectros de absorcion y emision de 158a-f.
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Figura 182. Espectros de absorcion de 158a-f.
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Figura 183. Espectros de emision de 158a-d.
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11.3.  Espectros de masas de alta resolucion (HRMS) de compuestos seleccionados.

Mass Spectrum SmartFormula Report

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Puositive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 180 *C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 v Set Dry Gas 4.0 lfmin
Scan End 3000 miz Set End Plate Offset -H00V Set Divert Valve Waste
Intens. | +MS, 1.2min #72
1
X | o K\O
1.0 TE6 3159 »I%N\)
! Nl
N
0.84
0.6 |
1 | TET. 31 93
0.4 |I
02 76853176 =\ _
: j 768.3257 !
0.0 —.Aa-r_,—.—-w*”’ w f 7.8633 760.3297  F
764 766 767 769 Trr0 0 miz
Meas. miz # lon Formula Sum Formula miz e [ppm] |lerr] [(mDa] mSigma # mSigma
7662159 1 C48H39BF2N502 C48H3BBF2N502 766.3159 05 222 1
Figura 184. Espectro de masas del compuesto 118a.
Mass Spectrum SmartFormula Report
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Palarity Paositive Set Nebulizer 0.5Bar
Focus Active Set Dry Heater 180 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 lV'min
Scan End 3000 miz Set End Plate Offset -500 v Set Divert Valve Waste
Intens.J +MS, 0.9min #54
2500 772.2759
20007 {|
15004
10007 I 773.2787
] 771.2770 ﬁ j I. 774.2770
5004 P\ﬂ
] 770.2499 774.7465
[N T VPRI, L P W m“\-\n_/- : MM\J LI U LV P VN o
769 7Ta ??1 774 775 776 miz
Meas. m/z # lon Formula Sum Formula miz err[ppm] |em [mDa] mSigma # mSigma
7722759 1 C46H3TBF2N5025 (C46H3BBF2N302S 7722724 -3.5 27 4952 1

Figura 185. Espectro de masas del compuesto 124a.
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Mass Spectrum SmartFormula Report

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 vV Set Dry Gas 4.0 Vmin
Scan End 3000 miz Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
Intens - +MS, 1.1min #64
x104]
2.5 615.2963 Q i
51 : o N
2.0 0
1.5
1.0 616.3003 fN
0.5
1 51? 3020
0. 0 618 3040
6145 615.0 '615.5 617.0 51? 5 '618.0 6185 miz
Meas. m/z # lon Formula Sum Formula m/z err [ppm] |err| [mDa] mSigma # mSigma
6152963 1 C38H39N404 C38H3BN404 615.2966 0.4 0.2 11.3 5
Figura 186. Espectro de masas del compuesto 132a.
Mass Spectrum SmartFormula Report
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 *C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 v Set Dry Gas 4.0 Vmin
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset -500V Set Divert Valve Waste
Intens. | +MS, 0.1min #3
x104 o
4; 0
44 634,2825 Q N\)
3_
21 635.2881 N-N
HO
1_
/ 636.2930
633.2826 JJ/ 637.2899
633.0 6335 634.0 634.5 6350 6355 635.0 5365 637.0 637.5  miz
Meas. m/z # lon Formula Sum Formula m/z err [ppm] |err] [mDa] mSigma # mSigma
6342825 1 C40H3BN503 C40H35N503 6342813 -19 12 36 1
12675498 1 CBOHTVIN1006 1267.5553 43 54 2076 2

Figura 187. Espectro de masas del compuesto 158a.
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Mass Spectrum SmartFormula Report

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 miz Set Capillary 4500 v Set Dry Gas 4.0 Vmin
Scan End 3000 miz Set End Plate Offset -500 v Set Divert Valve Waste
Intens.4 +MS, 1.1min #65
x104]
2.05 636.2492
1.5
1.0 637.2519
057
] \'\,\\ 638.2545
ool SIS A N N e
6355 636.0 636.5 637.0 637.5 638.0 638.5 639.0 639.5 m/z
Meas. m/z # lonFormula Sum Formula m/z e [ppm] |err| [mDa] mSigma #mSigma
636.2492 1 C40H34N305 C40H33N305  636.2493 02 0.1 145 2

Figura 188. Espectro de masas del compuesto 171a.
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m ACTA DE DISERTACION PUBLICA

Casa abierta al tiempo

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA ha. 00130
Matricula: 2181800477
4 N ~
Sintesis de compuestos-
hibridos con posible En la Ciudad de México, se presentaron a las 15:00 horas
actividad oéptica via del dia 18 del mes de septiembre del afio 2024 en la Unidad
reacciones de Iztapalapa de la Universidad Auténoma Metropolitana, los
multicomponentes. suscritos miembros del jurado:
DR. LUIS DEMETRIO MIRANDA GUTIERREZ
DR. RICARDO CORONA SANCHEZ
DR. JESUS ARMANDO LUJAN MONTELONGO
DR. HIRAM ISAAC BELTRAN CONDE
DRA. LUCERO GONZALEZ SEBASTIAN
. v
Bajo la Presidencia del primero y con caracter de
( D Secretaria la ultima, se reunieron a la presentacién de la
Disertacidén Publica cuya denominacién aparece al margen,
i para la obtencién del grado de:
- BRI £ | DOCTOR EN CIENCIAS (QUIMICA)
- = a -t | /
_____ -~-- o o o WS
s DE: JULIO CESAR FLORES REYES
P am _x\_r)
. e ~
e y de acuerdo con el articulo 78 fraccién IV del Reglamento
= 1% Vomnm s CL , " de Estudios Superiores de la Universidad Auténoma
J\)l\f} Lfg&‘{‘"“ OV’?‘,’S f»/\lhes Metropolitana, los miembros del jurado resolvieron:
"7 JULIO CESAR FLORES REYES
5 i ALUMNO
e - — J /\
s W = A‘,,W}D‘Q/ 8
EVISO
Acto continuo, el presidente del Jjurado comunicé al
interesado el resultado de la evaluacién vy, en caso
| aprobatorio, le fue tomada la protesta.
RA. ROS, RANO DE LA PAZ
DIRECTOR SISTEMAS ESCOLARES t
- . >
\
' Y N\ N R
DIRECTOR DE LA DIVISION DE CBI PRESIDENTE O
Qow\m Ul nasey Qouevo £ —
DR. ROMAN LINARES ROMERO “-PRAUISD TRIO MIRANDA GUTIERRE DR. RICARDO CORONA SANCHEZ
e > | v . »
< e \F W 4 R
VOCAL SECRETARIA
DR. JESUS ARMANDO LUJAN MONTELONGO DRA. LUCERO GONZALEZ SEBASTIAN
\. J \ J J




