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ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

Para la escritura de este manuscrito se han utilizado los acrénimos y las
abreviaturas comunes en quimica organica siguiendo la recomendacion
publicada por la American Chemical Society en su “"Guideline for Authors” (J. Org.
Chem. 2020). A continuacion, se detallan las abreviaturas utilizadas:
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Introduccidn

1. Introduccion
1.1. Ftalocianinas

1.1.1. Historia

La primera ftalocianina (Pc) fue sintetizada, “accidentalmente”, en 1907 por A.V.
Braun and J. Tcherniac. Cuando realizaban la sintesis de la orto-cianobenzamida,
aislaron un subproducto azul que posteriormente se identific6 como la Pc base
libre (H,Pc).! En 1927, H. de Diesbach y E. von der Weid prepararon la primera
Cu(Pc, cuando intentaban sintetizar un ftalonitrilo calentando orto-
dibromobenceno, cianuro de cobre y piridina.? En 1928, cientificos del Scottish
Dyes Ltd, observaron un compuesto verde como contaminante de una ftalimida
preparada a partir de anhidrido ftalico fundido y amoniaco, en un crisol de hierro
fundido que se quebro, siendo esa impureza verde la primera Fe(Il)Pc reportada.
Posteriormente se realizaron numerosos intentos de remplazar el hierro que se
encontraba dentro de la cavidad de la Pc por otros metales y finalmente Scottish
Dyes Works, en 1929, patent6 la Cu(ll)Pc.?

Fue ya en 1934 cuando Linstead y Roberson del Imperial College determinaron
la estructura cristalina de algunas Pcs tanto H,Pcs como metaladas (MPcs).*®

1.1.2. Estructura

Las Pcs’® son moléculas planas macrociclicas, formadas por cuatro isoindoles
unidos a través de puentes de nitrédgeno, presentando una nube aromatica
interna de 18 electrones n. Hasta la fecha se tiene constancia de que el hidrogeno
de la cavidad central de las H,Pcs se puede sustituir por mas de 70 elementos,
dando lugar a las MPcs. En la Figura 1 se representan las estructuras de la H,Pcy
de una M(I)Pc. Los 42 electrones m presentes en las Pcs se distribuyen sobre 32
atomos de carbono y 8 atomos de nitrégeno, pero la deslocalizacién electrénica
tiene lugar principalmente sobre el anillo interno, constituido por 16 atomos y 18
electrones m, mientras que los anillos de benceno exteriores mantienen su
estructura electronica.’ Las posiciones internas y externas de los anillos de
benceno fusionado son conocidas como posiciones a y B, respectivamente. La
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Introduccidn

union de diferentes grupos funcionales en las posiciones periféricas a y B influye
profundamente en las propiedades electronicas y quimicas de las Pcs.

Qe O
S S

Figura 1. a) Estructura de H>Pc, b) representacion de la deslocalizacion electronica principal, y c)
estructura general de M(IL)Pcs con las posibles posiciones de funcionalizacion.

/

AN

&
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Por otra parte, dependiendo del metal que se inserte en la cavidad de la Pc, se
pueden ademas incorporar ligandos en la posicion axial que amplian la
versatilidad de estos macrociclos. Este es el caso del rutenio (Ru(Il)Pc),'**2 el silicio
(SiIV)P),2? el zinc (Zn()Pc)***> y el aluminio (AI(I)Pc)'®'’ entre otros. Para
Si(IV)Pc y AI(II)Pc los sustituyentes se unen covalentemente al metal central,
mientras que en el caso de Ru(ll)Pc y Zn(I[)Pc el enlace tiene naturaleza
supramolecular, siendo la constante de asociacion mucho mayor en el caso de

las Ru(Il)Pc.
a) L, b) L
~ -N \ N\
\ NX N= N\ N=

N Si Al

éﬂb c?’ 3%

/\/

Figura 2. Pcs con sustitucion axial, a) Si(II)Pc (L=alcoxi, fenoxi o sililoxi), b) AI(III)Pc (L=alcoxi,

fenoxi, o sililoxi), ¢c) Ru(Il)Pc (L= CO ¢ ligandos nitrogenados), d) Zn(II)Pc (L= ligandos
nitrogenados).
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Introduccidn

Las Pcs presentan gran estabilidad quimica (solo descomponen en presencia de
agentes oxidantes fuertes) y térmica. Esta gran estabilidad es fundamental para
la mayoria de las aplicaciones tecnologicas. Sin embargo, la principal
caracteristica que les hace jugar un importante papel en la ciencia de los
materiales es su gran versatilidad quimica, la cual puede usarse para modificar
tanto sus propiedades electronicas como Opticas.

1.1.3. Caracteristicas espectroscopicas

Las caracteristicas electronicas que presentan las Pcs se relacionan directamente
con su espectro de absorcion, que presenta dos bandas principales, la banda Q
y la banda B o Soret (Figura 3), ambas correspondientes a transiciones n-ri*. La
banda Q, relacionada con la transicion Se-S;, se encuentra centrada entre 620 y
720 nmy es la que dota a estas moléculas del caracteristico color azul-verde. Es
una banda estrecha e intensa que presenta unos valores de extincion molar (g)
del orden de 10°M*-cm™. La banda B es la correspondiente a la transicién So-S,
se centra alrededor de 350 nm y suele aparecer como una banda ancha y de baja
intensidad con valores tipicos de € de 10*M*-cm™. Las MPcs presentan una Unica
banda Q mientras que en las H,Pcs ocurre un desdoblamiento de la banda
debido a su menor simetria (D) con respecto a las MPcs (Dgp). Debido a que los
iones metalicos disminuyen la densidad electrénica de la Pc, las MPcs presentan,
en general, un desplazamiento de la banda Q hacia el azul (estabilizacion del
HOMO) con respecto a las H,Pcs, desplazamiento que aumenta al aumentar la
electronegatividad del metal

Banda
1.2 - Q

1

Banda B

s 08d.------- .
@ { )
; 0.6 ': :
c | !
] 0.4 4 I
2 1 I
e I
g 0.2 !
£ ]

0+ — . .

300 400/ 500 800

Wavelength / nm

Figura 3. Espectro UV-Vis de H-Pc (azul) y MPc (rojo).
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La estructura y la gran conjugaciéon extendida que presentan las Pcs, conduce a
una alta tendencia a la agregacion en disolucion, impulsada principalmente por
las interacciones n-rt y por efectos solvofébicos, formando dimeros, trimeros y
oligobmeros.’® El estado de agregacién tiene una enorme influencia en las
propiedades fotofisicas y fotoquimicas de estas moléculas, pero puede reducirse
e incluso evitarse mediante el uso de disolventes coordinantes o introduciendo
grupos voluminosos en las posiciones axiales y/o periféricas.’®

El atomo central de las Pcs influye en gran medida en las propiedades redox de
los macrociclos, asi como en la fluorescencia y la fosforescencia. Algunos metales
como Ni(ll) y Co(Il) desactivan los estados excitados a través de sus orbitales d
bajos en energia. Los iones de metales diamagnéticos de capa cerrada de bajo
peso atomico (Mg(ll), Zn(Ill)) presentan elevados rendimientos cuanticos de
fluorescencia con tiempos de vida del estado singlete en el orden de los ns,
mientras que los &tomos pesados (Pt(Il), Pd(Il)) aumentan el rendimiento cuantico
de fosforescencia en detrimento de la fluorescencia, debido a un mejor
acoplamiento spin-orbita entre los orbitales d del ion metalico y el sistema mr del
macrociclo que facilita el paso al estado triplete. Por otro lado las H,Pcs muestran
un rendimiento cuantico de fluorescencia mayor que muchas MPcs.?

Las Pcs son compuestos altamente insolubles, por lo que es necesario introducir
sustituyentes que permitan su manipulacion y su procesado de cara a su uso en
diferentes aplicaciones. La sintesis de Pcs funcionalizadas se basa en la reaccién
de ciclotetramerizacion de los correspondientes precursores sustituidos,?
generalmente ftalonitrilos, aunque también pueden utilizarse derivados del acido
orto-ftalico (anhidridos, imidas y amidas) (Esquema 1). En concreto, la sintesis de
H,Pcs se suele llevar a cabo empleando 1,3-diiminoisoindolinas como
precursores, aunque también se pueden emplear ftalonitrilos con alcéxidos de
litio como activadores del proceso de ciclotetramerizacion, que dan lugar a
ftalocianinas de litio que tras su tratamiento con un acido mineral se convierten
en H,Pcs.%

Por otro lado, las MPcs pueden obtenerse por metalacién de las H,Pcs, aunque
el método mas utilizado es la ciclotetramerizacion en presencia de una sal
metalica que actua como plantilla, utilizando un disolvente de alto punto de
ebullicion (DMF, o-diclorobenceno (o-DCB), 1-pentanol, 2-dimetilaminoetanol
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Introduccidn

(DMAE)). Cuando se usan alcoholes como disolventes, el uso de bases no
nucledfilas, por ejemplo 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU), facilita la
reaccion por formacion del alcoxido correspondiente que inicia la
ciclotetramerizacion. Recientemente se han optimizado otros métodos de
sintesis en condiciones mas suaves como el tratamiento de ftalonitrilos con sales
metalicas y hexametildisilazano (HMDS) en DMF,?*?* |a doble adicién de oximas
a ftalonitrilos?® o protocolos de activacion por microondas.?®

En cuanto a la sintesis de los correspondientes ftalonitrilos, las rutas mas
importantes son la cianacion directa de los orto-dihalobencenos catalizada por
Cu o Pd,?” o la transformacién del acido ftalico que implica la secuencia acido-
anhidrido-imida-amida-nitrilo.

1,3-diiminoisoindolina \\ ’/ acido ftalico
NH, 0

XY o

~Z (o}

NH
H,Pc
R\\ ,/R
X \ /) N N /, o]
N i~
R—'-\ 4>R_L\ c;, /N\/N\ R—'\ [0}
> > N M N <=——— T
X CN ; N N= o -
o-dihalurobenceno ftalonitrilo X,z anhidrido ftalico O
1 N7\
/’ SO\
MPc R

\ (o]
N NH, /ftallmlda (o)
2-cianobenzamida \ ' NH,

ftalamlda

Esquema 1. Representacion esquematica de las rutas de sintesis de Pcs simétricamente
sustituidas y de los precursores correspondientes.

Existen diferentes hipotesis sobre el mecanismo de formacion de las Pcs a partir
de ftalonitrilos, pero la mayoria de ellas coinciden en varios puntos (Esquema
2).22% Cuando se emplean alcoxidos de sodio o de litio, la macrociclacion
empieza con la formacion de la correspondiente 1-imino-3-alcoxiindolina (Paso
1).39 Este intermedio, actuando como nucledfilo, ataca al grupo nitrilo de un
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Introduccidn

segundo ftalonitrilo (Paso 2). El dimero formado se puede auto-condensar con
otro dimero formado (Paso 3a) o reaccionar con un tercer (Paso 3b) y cuarto
ftalonitrilo (Paso 4). En el caso de la formacién de MPcs, en ausencia o presencia
de alcoxidos, el catiéon del metal de transicion actia como plantilla a la que se
coordinan los ftalonitrilos reaccionantes durante la macrociclacién.

(Y O
<N /,’N
c~ Paso 1 c Paso 1
I "
/
C¢ c\ @
/
) SN RO N OR
N&
RO’ sc
Paso 2 ( @
NE®
/N \
N—\ © N
~-N_ | N - \
\|\;l| OR Paso 3a =N N @)
RO, ~—————— RO N
Oy |+ N7
N
Y—N Nse
Paso 3b ( @
- C
Paso 3a N=
i:%,N.{(i; < is’:,~:§ :;
’ N
N N
N Ny W Paso4

Esquema 2. Mecanismo propuesto para la sintesis de las MPcs por ciclotetramerizacion de los
ftalonitrilos en presencia de una sal metalica.

1.1.5. Ftalocianinas asimétricas

La gran versatilidad de las Pcs se puede ampliar mediante la sintesis de Pcs
asimétricamente sustituidas, con unidades de isoindol (isoindol A e isoindol B)
portadoras de grupos funcionales diferentes que aportan caracteristicas
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complementarias a la molécula (anfifilia, o solubilidad y posibilidad de
derivatizacién adicional). La sintesis de Pcs asimétricas se puede llevar a cabo por
diferentes métodos, siendo el mas utilizado la condensacién de dos ftalonitrilos
o diiminoisoindolinas con diferente sustitucion (A y B, Figura 4), lo que
habitualmente da lugar a una mezcla estadistica de Pcs con isoindoles
diferentemente sustituidos,33? que deben separarse mediante columna
cromatografica.

Debido a su simplicidad, esta condensacion estadistica es el método mas habitual
para obtener compuestos de tipo A3;B ya que el uso de un exceso de uno de los
ftalonitrilos precursores (A), permite reducir el nUmero de compuestos posibles
practicamente a dos (A;B y Ay), facilitando el aislamiento de la Pc objetivo.

QPGP P
oL G b

. S o Sd
| &y o FR

Figura 4. Mezcla de Pcs obtenidas mediante ciclotetramerizacion estadistica de dos ftalonitrilos o
1,3-diiminoisoindolinas diferentemente sustituidas.

Sin embargo, la preparacion por condensacion estadistica de Pcs asimétricas de
tipo A,B; no permite usar la estequiometria para dirigir la reaccion. Ademas, la
separacion de los isémeros A;B, y ABAB suele ser un proceso complejo debido a
que presentan un comportamiento similar por cromatografia. Una de las
primeras estrategias, utilizada por Lever® y Shirai, para obtener derivados ABAB
consisti6 en la condensacion cruzada entre una tioftalimida y una 1,3-
diiminoisoindolina a baja temperatura para evitar la autocondensacion de la 1,3-
diiminoisoindolina y favorecer la condensacion cruzada entre ambos reactivos,
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que se produce mas rapidamente gracias al marcado caracter electréfilo del
grupo tiocarbonilo (Esquema 3).

NH \k Ni Ti\N
. SN—zn—N7 |\—o
Crp - O QO <
N N
NH2 z\ /§

Esquema 3. Sintesis selectiva de Pcs ABAB mediante condensacion cruzada entre una 1,3-
diiminoisoindolina y una tioftalimida.

En 1990 Young y Onyebuagu utilizaron 1,3,3-trichloroisoindolenine como
precursor en lugar de las tioftalimidas. Los derivados ABAB se obtuvieron con
muy buen rendimiento, en torno al 50%,** aunque en otros ejemplos también se
detectd el producto A3;B.* Desafortunadamente, este método muestra baja
tolerancia a muchos grupos funcionales.

La metodologia mas extendida y exitosa para la sintesis de Pcs ABAB consiste en
la utilizacién de ftalonitrilos con sustituyentes voluminosos en las posiciones a
que reaccionen con cantidades equimolares de otro derivado de ftalonitrilo no
impedido en presencia de una sal de metal de transicion (Figura 5a y 5b).%¢ La
auto-condensacion impedida del ftalonitrilo voluminoso (B) minimiza la
formacion de compuestos AABB y AB;, y al disminuirse la capacidad de
agregacion de los macrociclos debido a la presencia de sustituyentes
voluminosos, se facilita la separacién cromatografica. En nuestro grupo de
trabajo se ha utilizado esta estrategia para preparar compuestos ABAB con
caracteristicas anfifilicas, e incluso derivados de tipo ABAC, donde la Pc actua
como sistema conjugado que comunica unidades dadoras y aceptoras de
electrones (Figura 5c¢).*’
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Figura 5. Estructura de diferentes Pcs ABAB preparadas a partir de ftalonitrilos con grupos
voluminosos en las posiciones 23,6. a) grupos tert-butilo b) grupos fenoxi y c) grupo amina y
grupo benzotiadiazol.

1.1.6. Propiedades y aplicaciones de las Pcs

Desde que se sintetizd la primera Pc a principios del pasado siglo, estos
macrociclos se han establecido como importantes colorantes azules y verdes en
la industria, utilizados principalmente como tintas, colorantes para plasticos o
superficies metalicas, incluso como tinte para ropa.

Las excelentes propiedades que presentan las Pcs, como su alta estabilidad
Optica, térmica y quimica, su comportamiento semiconductor y sus propiedades
fotofisicas, permiten su aplicacion en diferentes campos, desde la nanotecnologia
y la ciencia de materiales,*® hasta la medicina.>® En concreto, los altos coeficientes
de extincidn en las regiones visible e IR cercano que estas moléculas presentan,
junto, con sus conductividades tipo-n en el rango de 10%-102 Q'.cm?, han
permitido su uso como componentes activos en células solares organicas (OSC,
Organic Solar Cell),** células solares de perovskitas (PSC, Perovskite Solar
Cell),**** células solares sensibilizadas por colorante (DSSC, Dye-sensitized Solar
Cell),3746%9 dispositivos organicos emisores de luz (OLED, Organic Light Emitting
Diode)>%>? y transistores organicos de pelicula delgada (OTFT, Organic Thin Film
Transistor).”*>3

Las Pcs también tienen un uso potencial como sensores quimicos, aprovechando
las variaciones en sus propiedades semiconductoras producidas por la
interaccion con diferentes analitos,**>> como dispositivos electrocromicos, y en
electro- y fotocatalisis,***” Asimismo, las propiedades pticas no lineales (NLO)
de las Pcs han sido ampliamente estudiadas para diferentes aplicaciones.>>

No menos importante es la investigacion en el area de la terapia fotodinamica
(PDT) contra el cancer, en la cual estos compuestos han tenido un papel muy
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relevante debido a su comportamiento fotofisico y fotoquimico. Como se vera
en el capitulo 2, las Pcs y analogos pirrolicos pueden producir oxigeno singlete y
especies radicalicas de oxigeno por un proceso de transferencia de energia desde
su estado excitado triplete al oxigeno en estado fundamental (singlete). Estas
especies citotdxicas pueden ser empleadas en tratamientos contra el cancer.

1.2. Subftalocianinas

1.2.1. Historia y estructura

En 1972, Meller y Ossko sintetizaron, de manera accidental, la primera
subftalocianina (SubPc) al intentar obtener una ftalocianina de boro. La reaccion
de condensacién del ftalonitrilo en presencia de tricloruro de boro, en
cloronaftaleno a 200°C no produjo la esperada ciclotetramerizacién, pero se
obtuvo un producto morado, el cual fue identificado por andlisis elemental y
espectrometria de masas como la SubPc con un cloro unido al boro central en
posicion axial (Figura 6). La estructura cristalina se publicé dos afios mas tarde
confirmando su atractiva estructura conica, que constituye una de las principales
diferencias con sus analogos superiores, las Pcs.

Asi pues, las SubPcs®%f! estan formada por tres unidades de isoindol en cuyo
interior albergan un atomo de boro tetracoordinado. Presentan un sistema
aromatico de 14 electrones-n deslocalizados principalmente sobre el anillo
interno, mientras que los bencenos situados en la periferia mantienen su
estructura electronica (Figura 6).

Figura 6. Estructura de la SubPc: a) posibles posiciones de funcionalizacion b) deslocalizacion
electronica c) representacion 3D de la estructura piramidal,
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Como ya se ha dicho las SubPc presentan una estructura conica determinada por
la geometria tetraédrica del atomo de boro. El anillo central de las SubPcs es
extremadamente rigido, lo que significa que las posiciones relativas de los
atomos de carbono y nitrogeno son independientes de la naturaleza de los
sustituyentes axiales o periféricos. Ahora si, cuanto mayor es la
electronegatividad del ligando axial mayor es la piramidalizacién del enlace N-B.

1.2.2. Caracteristicas espectroscopicas

El espectro de absorcién UV-Vis de las SubPcs es similar al de las Pcs (Figura 7),
ya que presentan una banda Q entre 460 nm y 570 nm, correspondiente a la
transicion Sp-S; y una banda Soret entre 260 nm y 370 nm, correspondiente a la
transicion So-S,. Debido a la disminucién de electrones i, tanto la banda Q como
la banda B se desplazan hacia el azul con respecto a sus anadlogos de Pc. Ademas,
los coeficientes de extincion también son menores en el caso de las SubPc y esto
puede ser debido a su estructura piramidal.®® Hay que remarcar que los
sustituyentes axiales de las SubPcs no influyen en la posicién de las bandas,
mientras que los sustituyentes en las posiciones periféricas que extienden la
conjugacion del macrociclo desplazan las bandas hacia el rojo. Este efecto es mas
marcado en los casos en los que los sustituyentes son n-dadores, como por
ejemplo éteres, aminas o tioéteres, aumentando el desplazamiento en funcién
del numero de grupos presentes.®?® Ademas, estos grupos producen
ensanchamientos en la banda Q como consecuencia de la transicién n-ni* entre
el par de electrones libres del heteroatomo y el macrociclo.
1,20 1 e SUDPC
1,00 | e MIPC
0,30 o

0,60

Abs. (u.a.)

0,40 4

0,20 o

0,00 T ¥ T T
260 360 450 560 660 760

A (nm)

Figura 7. Espectro UV-Vis comparativo entre una SubPc (rosa) y una MPc (azul) en DMF.
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Por otro lado, las SubPcs presentan una gran intensidad de fluorescencia, siendo
su espectro de emision la imagen especular de la banda Q de absorcion. Las
SubPcs, al igual que las Pcs, presentan desplazamientos de Stokes muy pequefios
(entre 10-15 nm) y anchos de banda inusualmente estrechos en la mitad de la
intensidad maxima (60—-80 nm), lo que significa que: i) la distorsion geométrica
en el estado excitado es baja con respecto al estado fundamental, y ii) presentan
una estrecha densidad de estados de los niveles HOMO y LUMO. Los
rendimientos cuanticos de fluorescencia (¢f) de estos macrociclos estan en torno
a 0.2-0.5 pudiendo alcanzar en algunos casos hasta el 0.95.° Ademas, se ha
determinado que el tiempo de vida media del estado excitado singlete (t) es de
2-4 ns.®t

En cuanto a las propiedades redox de las SubPcs, el primer proceso de reduccién
es generalmente reversible, mientras que el de oxidacion conlleva la formacion
de especies cargadas menos estables. El barrido a potenciales mas positivos o
negativos suele producir procesos redox, algunos de ellos multielectrénicos, que
habitualmente son irreversibles o cuasi reversibles. Al igual que en las
propiedades dpticas, los sustituyentes en posicion axial no afectan de manera
significativa a los potenciales de oxidacién ni de reduccion, mientras que los
sustituyentes en las posiciones periféricas son lo que se encargan principalmente
de modular las propiedades redox.®

Las SubPcs se sintetizan con buenos rendimientos (mayores del 90%), mediante
la reaccién de ciclotrimerizacion del ftalonitrilo precursor en presencia de un
trihaluro de boro, el cual actia como acido de Lewis, a altas temperaturas (140-
200°C) y utilizando disolventes de altos puntos de ebullicion, como p-xileno o
naftaleno (Esquema 4).%6! Se han descrito también otras metodologias para la
sintesis de estos macrociclos como por ejemplo mediante la utilizacion de
microondas obteniendo una gran variedad de compuestos con buenos
rendimientos.®
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N BX3 (1.0 M p-xileno) N=
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Esquema 4. Procedimiento general para la sintesis de las SubPcs

{5

Los haluros de boro mas utilizados para la sintesis de estos macrociclos son el
BCl; y el BBrs. Ambos haluros estan facilmente disponibles comercialmente en
disolucion en p-xileno, lo que proporciona ciertas ventajas. La primera es que
ayuda a mantener el control sobre el proceso estequiométrico evitando un
exceso del acido de Lewis fuerte. Por otro lado, al ser un disolvente de alto punto
de ebullicion (138.5 °C) solubiliza el ftalonitrilo de partida por completo y ayuda
a reducir el cloro (bromo) que se desprende durante la ciclotrimerizacion,
evitando asi que se produzca la cloracion (bromacion) de las posiciones
periféricas del macrociclo.

El estudio mecanistico®” de la formacion de la SubPc a partir de ftalonitrilo y BCls
en disolventes aromaticos (Esquema 5) sugiere que el proceso comienza con el
reordenamiento del aducto dicarbonitrilo-BCls inicial, que conduce a un derivado
de isoindol (2). Este ultimo se ciclotrimerizaria para dar lugar al macrociclo
diclorosustituido (3), que sufriria una reaccién de eliminacién concertada en un
segundo paso, en el que se libera cloro molecular. Calculos tedricos confirman
que la etapa inicial que produce la especie precursora es exotérmica o al menos,
esta permitida desde el punto de vista cinético.

¢l
-cl cl cl
cf,’N\ C",N’Bi ; cl
CI\B,CI Cl N ‘B‘m cl
[ — - _— @N—B
Cs cl Cs Y cl
1 N <N NN N@
KT C Cl Cl Cl
—RB- 2
< B
\ ¢ N N~ /"N “N*
N‘Bl N’ — -
2 ci : N
CI\?,CI 3
cl

Esquema 5. Mecanismo propuesto para la sintesis de SubPcs.
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Una de las principales ventajas que presentan estos macrociclos es que pueden
ser funcionalizados tanto en la posicién axial como en la periferia del macrociclo
La funcionalizacion periférica puede realizarse durante el proceso de sintesis de
las SubPc o por modificacién quimica en los sustituyentes en los isoindoles.%®
Dadas las fuertes condiciones de reaccidn, son pocos los grupos funcionales que
pueden ser introducidos en los ftalonitrilos de partida, siendo los sustituyentes
mas comunes los halégenos, grupos nitro, tioéteres, grupos alquilo o grupos
sulfonilo.®%®! Para la funcionalizacién posterior, debido a la menor estabilidad de
estos macrociclos comparados con las Pcs, los procedimientos se deben elegir
cuidadosamente, para asi preservar la estructura y que no se produzca la apertura
del anillo. Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales, son sin
lugar a duda, las reacciones mas utilizadas en este caso (Esquema 6).
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Esquema 6. Ejemplos de reacciones de acoplamiento cruzado catalizada por metales partiendo
de la triyodoSubPc como precursor.
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Por otro lado, la reactividad axial consiste en la sustitucion axial del atomo de
cloro o de bromo unido al &omo de boro central de la SubPc por un nucledfilo.
Existen en la literatura una gran variedad de ejemplos en los que el halégeno se
sustituye por alcoholes,® acidos carboxilicos,” etinilderivados,”* o nucleéfilos
nitrdgenados’? como pirroles o imidazoles. La sustitucion axial presenta ventajas
con respecto a la sustitucién periférica: se necesitan protocolos sencillos, y la
conjugacién-nt del macrociclo mantiene su estructura electronica. Sin embargo, a
pesar de ser muy utilizada, también tiene limitaciones debido a la pobre
reactividad del &tomo de boro coordinado a la SubPc. Estos compuestos también
han sido utilizados como precursores en la sintesis de Pcs asimétricas de tipo A;B,
mediante una reaccién de expansion de anillo.??

1.2.4. Propiedades y aplicaciones de las SubPcs

Las SubPcs estan siendo estudiadas y aplicadas para construir dispositivos
tecnologicos de ultima generacién. El conocimiento de la morfologia a escala
nanométrica de los materiales basados en SubPcs y el control de las propiedades
fisicas en las fases condensadas facilitan su aplicacién en campos muy variados.
Las primeras aplicaciones de las SubPcs como materiales moleculares fueron en
el area de la optica no lineal (NLO), 73’4 especialmente en la generacion del
segundo armonico (SHG, Second Harmonic Generation)’”® debido a su
comportamiento octopolar.

En cuanto a aplicaciones electronicas, existen ejemplos de OFETs organicos
basados en SubPcs con resultados prometedores.”>’® Dentro del campo de los
OLEDs, las SubPcs han jugado un gran papel como emisores de luz mostrando
una emision estrecha con un gran rendimiento eléctrico.®’7-7°

Por otro lado, aunque se ha demostrado que, debido a sus bajos niveles de LUMO
las SubPcs no son buenas candidatas para usarse en DSSCs, son unos excelentes
candidatos para ser incorporados OSCs.8%% En concreto, la Cl-SubPc se ha
utilizado ampliamente como material dador en dispositivos organicos de tipo p-
n en combinacion con fullerenos Cgo 0 C;0 cOmo componentes aceptores.

Por ultimo, en el ambito bioldgico, se ha visto que las SubPcs presentan altos
rendimientos cuanticos de generacion de oxigeno singlete, lo que las convierte
en moléculas citotdxicas con uso potencial para PDT.838
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1.3. BODIPYs

1.3.1. Historia

Los 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno derivados o BODIPYs (acrénimo
de su nombre abreviado en inglés Boron DIPYrromethene), se sintetizaron por
primera vez, de manera inesperada, en el afio 1968 por Treibs y Kreuzer.8 Al
hacer reaccionar el 2,4-dimetilpirrol con trifluoruro de boroeterato en presencia
de anhidrido acético, con la intencion de a-acetilar el anillo pirrélico, obtuvieron
dos compuestos diferentes que fueron asignados a las estructuras descritas en la
Figura 8.

Figura 8. Primeros BODIPYs sintetizados de manera accidental por Treibs y Kreuzer

Sin embargo, no fue hasta 2009 cuando esta estructura adquirio interés al ser
sintetizada paralelamente por dos grupos de investigacién, siguiendo dos rutas
sintéticas diferentes.t”88 Este esqueleto basico de BODIPY es altamente inestable
pues es muy susceptible a ataques nucledfilos.

1.3.2. Estructura

El nlcleo del BODIPY estéd formado por dos pirroles unidos por un puente
metileno, cuyos N pirrdlicos estan coordinados a un atomo de B, que a su vez se
une a dos atomos de F. Estos compuestos organicos son moléculas neutras con
estructura formal de zwitterion, que poseen una carga negativa en el atomo de
boro tetracoordinado y una carga positiva en un atomo de nitrégeno. Esta carga
positiva se encuentra deslocalizada a través del sistema m electrénico del
croméforo, formado por los anillos pirrélicos adyacentes que son coplanares. Por
su parte, el grupo BF; no participa en la deslocalizacion, pero confiere rigidez a la
estructura (Figura 9).%°

Debido a la inestabilidad del BODIPY sin sustituyentes, una de las estructuras mas
utilizadas es el BODIPY con grupos metilo en las posiciones 1,3,5y 7 y un grupo
fenilo en la posicion meso.
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Figura 9. a) Estructura del BODIPY; b) formas resonantes del nucleo de BODIPY

Estos sistemas son capaces de experimentar distintos tipos de reacciones en
todas las posiciones de su nucleo (Figura 10). Esto permite que, mediante una
sencilla post-funcionalizacion (ver abajo), se consiga modular su estructura
electrénica para obtener nuevos compuestos con diferentes propiedades
fotofisicas.®®! Estos compuesto presentan una buena estabilidad quimica y
fotoquimica tanto en disolucién como en estado sélido.

S\Ar, reacciones de
acoplamiento C-C

catalizadas por Pd f
= por S\Ar, reacciones d

Reacciones de
Knoevenagel acoplamiento C-C

catalizadas por Pc

SgAr, reacciones de
acoplamiento C-C catalizadas
por Pd, activacion C-H F) F

S\Ar, reacciones de
acoplamiento C-C catalizadas
por Pd, activacion C-H
Sy con nucledfilos
carbonados, nitrogenados
y oxigenados

Figura 10. Reactividad del nucleo del BODIPY

Los BODIPYs, al ser ricos en electrones son capaces de experimentar reacciones
de sustitucion electrofila aromatica (SeAr), sobre todo en las posiciones B (2 'y 6,
Figura 10). Las reacciones mas comunes en estas posiciones son la
halogenacion,®** sulfonacion,®>® nitracion®-° y formilacién,? siendo la mas
empleada y con mayor utilidad la halogenacién ya que permite realizar
modificaciones posteriores mediante reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por Pd (Suzuki, Sonogashira, Stille, Heck...).191"1% Estas reacciones
pueden detenerse en la etapa de monosustitucion, o bien conducir a productos
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disustituidos, dificiles de obtener por otras rutas. Ademas, las posiciones 1, 3,5y
7 pueden funcionalizarse mediante reacciones de sustitucion nucledfila
aromatica (SyAr).2% Si esas posiciones incorporan grupos metilo, pueden sufrir
reacciones de Knoevenagel.}%1%7 En cuanto a la introduccion de sustituyentes en
la posicibn meso, esta suele realizarse en el aldehido precursor antes de la
formacion  del BODIPY, aunque también se  han  descrito
postfuncionalizaciones.’® Existen una gran variedad de grupos que pueden
introducirse en esa posicion, siendo los mas comunes fenilos o tiofenos, los
cuales, una vez formada la estructura pueden verse modificados mediante
reacciones de SyAr. Por Ultimo, en cuanto a la posicion 4 (&tomo de boro) los dos
atomos de flior se pueden sustituir, mediante la utilizacidon de nucledfilos fuertes,
como reactivos de Grignard, por grupos arilo, alquinilo, o alquilo.}0%110

1.3.3. Sintesis

Los BODIPYS son relativamente faciles de preparar, a partir de reactivos
comerciales, siguiendo tres estrategias sintéticas generales 8

Condensacion entre pirroles y aldehidos

La condensacion entre pirroles y aldehidos es el procedimiento mas utilizado
para la sintesis de BODIPYs simétricos sustituidos en la posicion meso (Esquema
7). En el primer paso se origina un intermedio dipirrometano, altamente inestable
tanto a la luz como al aire, que es inmediatamente oxidado a dipirrometeno (o
dipirrino). La adicion sucesiva de una base, generalmente trietilamina Et3;N, y
BF;-Et,O da lugar a los BODIPYs deseados. Los agentes oxidantes mas utilizados
son DDQ (2,3-diciano-5,6-dicloro-1,4-benzoquinona) y p-cloranilo (tetracloro-
1,4-benzoquinona) para condiciones mas suaves. Por lo general se emplean
aldehidos aromaticos ya que de lo contrario la etapa de oxidacion no tiene lugar
de manera eficiente.

H . (_)/ \ H* CE? [Ox] CE? base CE?
I N NH HN —N HN BF;-Et,0 /'::B::

Esquema 7. Sintesis de BODIPY sustituido en posicion meso via condensacion entre el pirrol y el
benzaldehido.
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Condensacion entre pirroles y cloruros de acidos o anhidridos

Esta estrategia es la mas directa para preparar BODIPYs simétricos sustituidos
(Esquema 8). En este caso se evita la etapa de oxidacién y el intermedio que se
obtiene es un hidrocloruro de dipirrometeno, el cual se hace reaccionar con
BF5-Et,O en presencia de base, para obtener el BODIPY deseado.

R, R3
R4\rr + ﬂ CHC|3 ’d // lPrzEt N 74 7 // R2
o R H Eter de =N HN BF,-Et,0 - N
petroleo R, F’ F R

Esquema 8. Sintesis de BODIPY simétricamente sustituido mediante la condensacion entre un
pirrol sustituido y un cloruro de acido.

A partir de cetopirroles

Este método, llamado acoplamiento de MacDonald, es el méas utilizado para la
sintesis de compuestos asimétricos y consiste en la reaccién entre el 2-
formilpirrol u otro cetopirrol con otro fragmento de pirrol en presencia de un
acido que actla como catalizador (Esquema 9). Los catalizadores acidos mas
utilizados son el acido bromhidrico (HBr) y el oxicloruro de fosforo (POCI;).

O\ 1)POCI3

Rq 2)Et3N
3)BF;-Et,0

Esquema 9. Sintesis de BODIPYs asimétricos mediante la reaccion entre un cetopirrol y un pirrol
sustituido.

1.3.4. Caracteristicas espectroscopicas

Los BODIPYs presentan altos coeficientes de absorcion molar € en la zona del
visible y del infrarrojo cercano (Figura 11) con valores de entre 40000 y 110000
M .cm, altos rendimientos cuénticos de fluorescencia, a veces cercanos a la
unidad, y un tiempo de vida de fluorescencia entre 1 y 10 ns. Sus espectros de
absorcidon/emisidn son relativamente insensibles al cambio de polaridad y pH del
disolvente.!'! El espectro de absorcion de estos croméforos muestra, en general,
una banda principal intensa en torno a 500 nm correspondiente a la transicion al
primer estado excitado (So-S1), con un hombro asociado a la estructura
vibracional. El proceso de emision de fluorescencia siempre parte de S; y su
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espectro es la imagen especular del de absorcién, poniendo de manifiesto que
las conformaciones de los estados fundamentales (So) y excitado (S;) son muy
similares.
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Figura 11. Espectro UV-visible de absorcion (linea naranja) y emision (linea azul).

En cuanto a la fosforescencia, la excitacion del croméforo BODIPY genera muy
poca concentracién de estados triplete, aunque en la bibliografia existente varios
ejemplos de BODIPYs con un alto cruce entre sistemas debido a la presencia de
atomos pesados en su estructura.l®®!1? Tanto las propiedades fotofisicas como
las redox se pueden ajustar modificando la estructura mediante la sustitucion en
las posiciones del nucleo del BODIPY. Cuando los cambios se producen en las
posiciones 3y 5, la absorcién puede desplazarse hacia el rojo alrededor de 40-
90 nm, siendo los desplazamientos mas significativos si los sustituyentes se
conjugan con el nucleo de BODIPY. La sustitucion en las posiciones 2 y 6
producen un ensanchamiento en el espectro de absorcion, pero el
desplazamiento hacia el rojo no es tan significativo como la modificacién en 3y
5. Por otro lado, la sustitucion en la posicibn meso generalmente no afecta
significativamente los espectros de absorcion, debido a la alineacion ortogonal
entre el sustituyente mesoy el nicleo BODIPY.

1.3.5. Aplicaciones

Desde el redescubrimiento del croméforo BODIPY a principios de los afios 90, el

numero de aplicaciones de estos colorantes ha aumentado de modo exponencial

durante la Ultima década. Gracias a sus propiedades emisivas, estos compuestos

se han empleado como laseres de colorante.!’3114 E] alto coeficiente de extincion

molar, la buena estabilidad térmica y la actividad redox ajustable de los BODIPYs

les hacen competir fuertemente contra los derivados porfirinicos en su utilizacion
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en OSCs.!5 Por otro lado, existe en la bibliografia un gran nimero de BODIPYs
usados como sensores de aniones y de pH.!¢8 Ademas, debido a su
fotoestabilidad, fluorescencia y compatibilidad con medios biologicos estos
compuestos han sido usados como sondas de imagen.''® Mas recientemente, y
debido a su capacidad de generar oxigeno singlete, los BODIPYs se han
empleado como fotosensibilizadores en PDT, como se detallara en el capitulo 2
de esta tesis doctoral.

Por otro lado, se ha demostrado que debido a la flexibilidad y a la facilidad para
modificar la estructura de estos sistemas, son buenos candidatos para la
formacién de nanoestructuras como MOFs y COFs las cuales tienen un gran
interés para su utilizacion, sobre todo, en el ambito bioldgico.'2122

1.4. Quimica Supramolecular

1.4.1. Historia

Aunque la existencia de fuerzas intermoleculares fue postulada por primera vez
por Johannes Diderik van der Waals en 1873, fue el premio Nobel Hermann Emil
Fischer quién desarrolld las raices filosoficas de la quimica supramolecular. En
1894, Fischersugirio que las interacciones enzima-sustrato presentan la forma de
un candado y una llave'? definicion del principio fundamental del
reconocimiento molecular y la quimica anfitrion-huésped.

En 1920, Wendell M. Latimery Worth H. Rodebush descubrieron por primera vez
el enlace de hidrogeno, uno de los hechos mas importantes en el campo de la
quimica supramolecular, y en 1953 los cientificos Watson'y Crick, publicaron la
estructura de doble hélice del ADN, formada a partir de dos cadenas
complementarias de nucleétidos conectadas a través de enlaces de hidrégeno.#

A principio de los afios 60 del pasado siglo, el descubrimiento de los “éteres
corona”, "criptandos” y “esferandos’, por Pedersen’® Lehn?* y Cram'?
respectivamente, hizo comprender que se pueden sintetizar moléculas pequefas
y complementarias que se reconozcan entre si a través de interacciones
intermoleculares tales como, enlaces de hidrogeno, fuerzas de van der Waals,
interacciones ni-n y dador-aceptor, entre otras.
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En la década de 1980, se produce una aceleracion en la investigacion de este area
y aparecen nuevos conceptos como los ensamblados moleculares
mecanicamente entrelazados, por ejemplo rotaxanos y catenanos.?”!% En los
ahos 90, la quimica supramolecular se volvié todavia mas sofisticada, con
maquinaria molecular y estructuras autoensambladas altamente complejas. Este
espectacular desarrollo y las aplicaciones de estos sistemas premiaron a los
profesores J. Frasser Stodart Jean-Pierre Sauvagey Ben L. Feringa con el Nobel
en el afo 2016.1%

Fuerzas Reconocimiento Doble hélice Criptando Definicion

intermoleculares molecular ADN ‘
PR QUIMICA
E’ SUPRAMOLECU|
g - =
- f
& 3
Van der Waals Fischer Watson y Cric| Lehn Lehn
1873 1891 1894 1920 1953 1967 1969 1973 1978 2016 >
~ -
By -
i
5‘{ a-cD »
\"‘_Wﬁ%i_ o
B N ol 1
Ciclodextrinas Rodebush y Latimer Pedersen Feringa, Stoddart y Sauvage
il Yun P ~ N » 5
Villiers y Hebd ety : :*‘. r . - ’C"O‘@@
2 1, W i i ety )
e, A HBO0
Enlace de Eteres corona Esferdndos Premio Nobel

Hidrogeno Maquinas moleculares

Figura 12. Linea temporal de los avances en la quimica supramolecular

1.4.2. Definicion

La quimica supramolecular fue definida por uno de sus principales defensores y
ganador del premio Nobel en 1987, Jean-Marie Lehn, como “la quimica de los
ensamblados moleculares y de los enlaces intermoleculares”.’?® Esto mas
coloquialmente se puede expresar como “La quimica mas alla de la molécula”.
Aunque originalmente también se definia como la interaccion entre una molecula
huésped y otra molécula anfitriona, en la actualidad, la quimica supramolecular
engloba todos los sistemas creados a través de procesos de autoensamblaje o
de autoorganizacion.!?® El autoensamblaje molecular es la asociacién espontanea
de dos o mas moléculas, a través de interacciones intermoleculares reversibles
¥ en condiciones de equilibrio, en supramoléculas mas grandes, estables y
estructuralmente bien definidas, que tienen propiedades fisicoquimicas
diferentes a las de los bloques de construccién precursores. Es importante aclarar
que el término "auto” se refiere al sistema entero, no a una sola unidad o
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molécula. El rapido crecimiento que ha experimentado el area de la quimica
supramolecular en las Ultimas décadas ha originado una gran diversidad de
sistemas con aplicaciones en el campo de la electrénica, de los materiales
mecanicos y 6pticos y de la biomedicina (Figura 13).
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medicamento 8 Fotocrémicos
Terapia Biomateriales Optica Almacenamiento
: P Avlicaci Electrénica
[ Materiales inteligentes ] plicaciones inteligente
Quimica Supramolecular B
Ma.terlales Mecanica Electrénica I——l Almacenamiento ]
reciclables
,l Quimica l\
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Moleculares de gases electrocrémicos

I Catalisis I

Figura 13. Aplicaciones de la quimica supramolecular.

Los sistemas supramoleculares pueden agruparse en tres familias principales, en
funcidn de las interacciones que utilicen para ensamblarse: 1) estructuras unidas
mediante enlaces de hidrégeno, 2) las que utilizan otras interacciones no
covalentes como ion-ion, ion-dipolo, apilamiento n-m, cation-r, fuerzas de van
der Waals e interacciones hidrofobicas y 3) aquellas que utilizan enlaces metal-
ligando fuertes y direccionales en el proceso de ensamblaje.13%-132

En esta tesis doctoral se va a abordar la sintesis de estructuras supramoleculares
basadas en interacciones metal-ligando, las cuales se describen a continuacién.

1.4.3. Ensamblados metal-ligando.

La naturaleza altamente direccional y predecible de la esfera de coordinacién de
los metales es una caracteristica critica del autoensamblaje dirigido por la
coordinacion metal-ligando. Las energias de estos enlaces metal-ligando (15 a
50 kcal/mol) son intermedias entre las energias de los enlaces covalentes
organicos (aprox. 60 a 120 kcal/mol) y las interacciones débiles (aprox. 0,5 a 10
kcal/mol). La propia naturaleza emplea estas interacciones para el
autoensamblaje de biomoléculas.
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En las JUltimas décadas, se han construido con éxito arquitecturas
supramoleculares de tipo “caja” cerrada con formas, tamafos y geometrias bien
definidos de tipo poligonal o poliédrico gracias a la direccionalidad
proporcionada por el autoensamblaje metal-ligando. Realizando un disefio
racional de los precursores y de los angulos entre ellos, se ha sintetizado una
amplia biblioteca de estructuras metalo-supramoleculares tanto en dos
dimensiones (2D) (helicatos, rejillas o ciclos), como en tres dimensiones (3D)
(contenedores moleculares o cajas). Los grupos de Stang,!3313* Fujita, 1313,
Raymond,!3-140 Nitschke!#43 y Clever,}#+147 entre otros, han sido pioneros en el
uso de este tipo de interaccion para la formacion de supramoléculas.

La reversibilidad cinética de la interaccion metal-ligando entre bloques de
construcciéon complementarios, intermedios de reaccién y arquitecturas
autoensambladas, proporciona una manera para que el sistema se autocorrija (un
enlace formado “incorrectamente” puede disociarse 'y reasociarse
“correctamente”), lo que conduce a un ensamblado que es termodinamicamente
mas estable que los componentes iniciales y cualquier intermedio formado
cinéticamente. Aunque la formaciéon de especies ciclicas es un proceso
cinéticamente desfavorable, las condiciones termodindmicas facilitan la
formacion de macrociclos a expensas de una mayor tension angular. Esto se
debe, entre otros factores, al hecho de que la entropia favorece estructuras
cerradas con un ndmero minimo de componentes en lugar de estructuras
poliméricas, con un mayor nimero de componentes.

Las estructuras metalo-organicas pueden ensamblarse siguiendo diferentes tipos
de aproximaciones.

Aproximacion de union direccional

Esta estrategia sintética da acceso a una amplia variedad de metalo-
supramoleculas bi- y tridimensionales. Hay dos requisitos estructurales basicos
para la construccion de arquitecturas supramoleculares mediante esta
aproximacion: primero, las unidades precursoras complementarias (ligando
dador y metal aceptor) deben ser estructuralmente rigidas con angulos
predefinidos, y segundo, se debe usar la relacion estequiométrica apropiada de
los precursores.
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Para las estructuras bidimensionales se necesita un bloque de construccion dador
gue son generalmente ligandos organicos que tienen dos o mas sitios de union
que poseen orientaciones angulares que van desde 0 a 180°, y otro bloque de
construccidon aceptor que son subunidades que contienen metales con sitios de
coordinacion disponibles que presentan un angulo fijo entre si para unirse a los
ligandos dadores (Figura 14).

Acepftor

[on Z._60° |_90" \29" 120" — 180°

Dador

o [ (O —
60 4 "_\ A
90" | ] i1

. a
ESU I N o O
«|lmAano O

Figura 14. Arquitecturas bidimensionales formadas por la union de dos subunidades mediante e/
enfogue de union direccional.

Por otro lado, las arquitecturas poliédricas tridimensionales se pueden disefiar
usando una combinacién de subunidades ditdpicas y tritdpicas angulares y
lineales que tienen mas de dos sitios de union (Figura 15).
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Figura 15. Estructuras tridimensionales formadas mediante el enfoque de union direccional.
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Aunque se presupone que los angulos de los sitios de union no cambian al
incorporarse al ensamblado, en la practica los angulos pueden distorsionarse
hasta varios grados.

Aproximacion de interaccion por simetria

Esta estrategia se basa en la relacién geométrica entre los ligandos quelantes y
los metales utilizados. La fuerte afinidad de union y el modo de coordinacién de
los ligandos quelantes, junto con la simetria inherente de los sitios de
coordinacion disponibles en el centro de metal, actian como la fuerza motriz del
proceso de ensamblaje. 148149

En general, los ligandos son estructuras rigidas con varios centros quelantes, cuya
orientacion relativa esta fijada, y es critica para la selectividad hacia una
geometria molecular particular, evitando la formacién de oligdmeros vy
polimeros, y se usan junto con metales de transicibn o metales del grupo
principal. Al igual que el enfoque de unidn direccional, se basa en el control
termodinamico y la reversibilidad cinética para la verificacion de errores y la
autocorreccion.

Raymond y colaboradores!™ utilizaron consideraciones de simetria para
establecer la relacion geométrica que deben presentar el ligando y el
componente metalico. En primer lugar, es necesario definir un vector de
coordinacion, que representa la interaccion entre el ligando y el metal (Figura 16).
Para los ligandos quelantes, se define el p/ano de quelacion como el plano
ortogonal al eje de simetria principal del complejo metalico de coordinacion, que
en el caso de los quelantes bidentados contiene todos los vectores de
coordinacion. Asi, basandose en la orientacién de los planos quelantes, se
pueden construir clusters de coordinacién altamente simétricos. Es muy
importante, ademas la organizacion adecuada de los multiples sitios de unién
entre si.
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Figura 16. Ilustracion de (a) vectores de coordenadas, b) planos quelatos y c) tetraedro Myls
disefiado por Raymond.**?

Aproximacion de “panelado”

Esta estrategia de disefio, iniciada por Fujita, ha llevado a la formacién de varias
arquitecturas funcionales y estéticamente elegantes que se asemejan a sélidos
platénicos, formadas por unidades moleculares con forma de triangulos
equilateros, cuadrados o pentagonos. Asi, por ejemplo, se puede diseiar un
tetraedro uniendo cuatro paneles triangulares a través de vértices metalicos,
mientras que la unién de paneles cuadrados da como resultado la formacién de
cubos (Figura 17).11

Los centros metalicos habitualmente usados son complejos de Pt(Il) o Pd(II) con
coordinacion plano-cuadrada protegidos en cis. A diferencia de los centros
metalicos "desnudos” utilizados en la aproximacion de interaccion por simetria,
la proteccion cis hace que la coordinacion de los ligandos alrededor del centro
metalico sea convergente. Esto permite la generacion eficiente de estructuras
supramoleculares discretas sin la formacion de productos por.

Tetraedro i

A
L N A e
a) b) L
=

Octaedro

Figura 17. Representacion de a) ensamblaje de estructuras tetraédrica y octaédrica utilizando
paneles triangulares y b) ejemplo de estructuras disefiadas por Fujita ensambladas mediante la
aproximacion de panelado.**!
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1.4.4. Aplicaciones de las cajas metalo-organicas

El desarrollo de las estructuras de coordinacion 3D ha atraido la atencién de los
investigadores debido al gran nimero de aplicaciones para las que pueden ser
utilizadas. La cavidad que presentan crea un ambiente Unico y una constriccion
geométrica que proporciona interacciones bien definidas, y diferentes a las del
medio exterior (i.e. disolucién). La amplia gama de aplicaciones de las capsulas
de coordinacion 3D se puede clasificar en cuatro categorias principales.

Aplicaciones biomédicas

El uso de capsulas de coordinacion para aplicaciones médicas y bioldgicas es un
area de investigacion en desarrollo. Existen numerosos grupos de investigacion
que se han interesado en el disefio de transportadores de farmacos de esta
naturaleza, en los que el compuesto bioldgicamente activo es confinado dentro
de la cavidad de dicha capsula.’®>>* l]a molécula encapsulada es posteriormente
transportada a una localizacion especifica del organismo, donde se libera
mediante la aplicacion de un estimulo externo.

Ademas se ha demostrado que las arquitecturas metalo-organicas pueden ser
selectivamente captadas por células tumorales, presentando ellas mismas
actividad antitumoral.!>®> Esta aplicacion sera abordada en el capitulo 2 de esta
tesis doctoral.

Sensores moleculares

Existen diversos grupos que han centrado su investigacién en el disefio de
nanocapsulas para su utilizacidén como sensores moleculares. 1°61%8 La interaccion
anfitrion-huésped, puede ser medida mediante un cambio en el receptor, tanto
fisico como quimico, que puede ser facilmente observado.

Catalisis

Las cajas supramoleculares pueden influir en una reaccion quimica solo por

poseer un espacio confinado de un tamafio y forma determinada. La

encapsulacion de dos moléculas dentro de un volumen tan pequefio provoca que

su concentracion efectiva sea muy alta y en consecuencia, existe una mayor

probabilidad de reaccién entre ellos.’*1%° E| uso de cajas metalo-organicas para
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la aceleracion de reacciones es el objetivo principal del capitulo 1 de la presente
tesis doctoral.

Reconocimiento molecular

Las cavidades metalo-organicas pueden actuar como “receptores” selectivos para
formar complejos anfitrién-huésped. El anfitrion se define como la entidad
molecular que posee sitios de unidn convergentes (por ejemplo, &tomos basicos
de Lewis, donadores de enlaces de hidrégeno, etc.). El huésped, por el contrario,
posee sitios de unidn divergentes (por ejemplo, un catién metalico acido de Lewis
esférico, o un anion haluro aceptor de enlaces de hidrégeno). A su vez, un sitio
de unidn se define como una region del anfitrién o huésped capaz de participar
en una interaccion no covalente. Las moléculas e iones del anfitrion y del huésped
suelen experimentar una fuerza de atraccion entre ellos y, por lo tanto, una
energia libre de unién estabilizante.

En este sentido, un campo muy relevante en el area de los materiales es el de la
encapsulacion de fullerenos. Desde su descubrimiento en 1985 los fullerenos y
sus derivados han mostrado un amplio rango de aplicaciones que incluyen la
quimica biomédica, la ciencia de materiales,’®"%2 y la conversion de energia
solar.1®® Sin embargo, todas estas aplicaciones estan limitadas por las tediosas y
costosas metodologias de aislamiento y purificacion de fullerenos. 16416

El uso de receptores moleculares para la separacion de fullerenos presentes en
mezclas complejas en solucién ha surgido como una alternativa atractiva ya que
permite selectividad potencial y no requiere equipo especifico, pudiéndose
ademas disefar receptores reciclables. Ademas, la encapsulacion promueve la
solubilizacion y modificacion quimica de los fullerenos.!616¢

La inusual forma de los fullerenos y su naturaleza quimica restringen los tipos de
fuerzas no covalentes que se pueden utilizar para su reconocimiento a las fuerzas
de dispersion (m—mn y van der Waals).1®® Por lo tanto el anfitrién perfecto para los
fullerenos debe tener una cavidad no polar que preferentemente, pero no
necesariamente, presente una unidad de reconocimiento aromatico, del tamafio
apropiado para adaptarse al fullereno. Los ejemplos de estructuras
supramoleculares bidimensionales capaces de interactuar con los fullerenos
siguen siendo escasos, muy probablemente debido a la interaccion limitada de
la superficie del receptor con el fullereno.®-171 Por el contrario, los receptores
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metalo-organicos tridimensionales ofrecen un entorno confinado muy apropiado
para acomodar y aislar fullerenos, por lo que varios grupos han dirigido su
investigacion hacia la preparaciéon de cajas metalo-organicas especialmente
disefadas para albergar fullerenos en su interior.172173

1.4.5. Estructuras supramoleculares metalo-
organicas basadas en porfirinoides

Los derivados porfirinicos son moléculas ampliamente utilizadas en el campo de
la quimica supramolecular. En concreto, existen numerosos articulos en la
bibliografia que describen la formacién de ensamblados metal-ligando basados
en porfirinoides, especialmente con porfirinas!’* muchos de los cuéles son
capaces de formar complejos anfitrién-huésped con fullerenos.}#4167.175-177 Este
tema sera desarrollado con mas profundidad en el capitulo 1 de la presente tesis
doctoral.

Dentro del area de la quimica de coordinacién metal ligando utilizando derivados
porfirinoides, cabe al menos mencionar un tema de gran actualidad como es el
de la formacion de redes metalo-organicas porosas (MOF, Metal-Organic
Frameworks) basados tanto en porfirinas, /8182 como Pcs'®18> y BODIPYs!8®
(Figura 19), disefiadas para diferentes tipos de aplicaciones

RN T WMo ) :
b H v 5 MPc-Cu-X
s o it b (M=Co, Ni, X=NH, 0)

MPc-Cu-X
(M=Co, Ni, X=0, NH}

Figura 18. Diferentes redes tridimensionales metalo-organicas (MOFS) basadas
en derivados porfirinoides a) porfirinas,'®° b) Pcs'® y BODIPYs 18

2. Antecedentes

Nuestro grupo de investigacion se ha centrado en el desarrollo de nuevos
cromoforos basados en porfirinoides para su utilizacidn como materiales
moleculares en diferentes areas, como es el caso de las células solares
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organicas.*>#8187 Una parte importante de la investigacion reciente del grupo se
ha dirigido al entendimiento de las propiedades fotofisicas fundamentales de las
Pcs en sistemas multicomponentes dador-aceptor (D-A),'® para identificar y
racionalizar los procesos de transferencia de energia y/o electrones
fotoinducidos que tienen lugar tras la excitacion de los croméforos, y que son
claves para la conversion de energia luminica en energia eléctrica. Los alétropos
de carbono (fullereno, grafeno y nanotubos de carbono) han sido, con diferencia,
las unidades electroactivas aceptoras mas estudiadas en nuestro grupo, en
combinacion con Pcs y SubPcs que funcionan generalmente como componentes
dadores de electrones.¥1% Asimismo, estos derivados se han integrado como
componentes electroactivos en células solares organicas.

De todos los sistemas multicomponente D-A preparados, cabe mencionar aqui
los sistemas obtenidos mediante interacciones no covalentes entre Pcs y
fullerenos funcionalizados con motivos de reconocimiento complementarios.
Para la preparacion de estos sistemas se han utilizado, de forma independiente
o combinada, la coordinacién metal-ligando,**! los enlaces de hidrégeno,**? y/o
las interacciones no covalentes electrostaticas.’®® De entre todos los sistemas
ftalocianinicos capaces de formar ensamblados no covalente con fullereno,
destacan los helicatos Fel,Pc;, preparados a partir de Pcs ABAB adecuadamente
funcionalizadas con ligandos fenilamina capaces de ensamblarse a complejos de
Fe(Il) mediante la formacion de iminas y enlaces N-Fe en un solo paso sintético.'%*
Estos helicatos forman complejos con Cgo Y C79 (Figura 19), mostrando una fuerte
selectividad para la encapsulacion del C;o lo que se explica por una mayor
estabilidad del complejo Fe',Pc; cCyy.

Figura 19. Helicato Fe”;Pcs y posterior complejacion de fullereno Czp para la formacion del
complejo Fe,Pcs < Crp. 19¢
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Al igual que en las Pcs, las SubPcs han sido utilizadas para formar sistemas D-A
con Ceo.1%>1% La complementariedad geométrica concava-convexa entre la SubPc
y la superficie n esférica del fullereno se ha usado para formar complejos
supramoleculares SubPc-Cgo.1°71%8, Un ejemplo relevante de este tipo de
interaccion es la mostrada por las cajas metalo-organicas de SubPc mostradas en
la Figura 20.

Figura 20. Capsula homodimeérica Pd;SubPc; y encapsulacion de Cgp.

Las SubPcs son bloques de construccion ideales para la construccidon de capsulas
homodiméricas debido a su estructura conica. En concreto, la funcionalizacidon de
las SubPcs con unidades de piridina ha permitido formar capsulas metalo-
organicas M,Ls'% que son capaces de albergar fullerenos Ceo y Cy0 en la cavidad
central.?%02%1 Se realizaron estudios fotofisicos que determinaron la existencia de
procesos de transferencia de energia entre el huésped y el anfitrion

El uso de Pcs y SubPcs como croméforos capaces de excitarse mediante la
irradiacion con luz visible y de generar procesos de transferencia electronica o de
energia, también tiene aplicacion en el area de la biomedicina. Nuestro grupo de
investigacion tiene una amplia experiencia en la preparacion y evaluacion
biolégica de Pcs y SubPcs como PS para aplicaciones en PDT.1113202203
Especialmente relevantes son los ejemplos describiendo la incorporacién de las
Pcs en nanoestructuras, ya que esta estrategia permite un mejor transporte del
PS por el torrente sanguineo, asi como un mayor grado de internalizacién en los
tejidos tumorales. Un ejemplo es la formacion de un complejo supramolecular
entre una Pc octacationica Zn(II)Pc, un pireno tetraaniénico (PTSA), y una caja de
apoferritina (Figura 21)?* que da lugar a cristales cubicos ternarios con fuerte
capacidad para generar 'O; singlete.
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Pc PTSA Caja de proteina Cristal ternario
de Apoferritina fotoactivo

Figura 21. Obtencion de un cristal ternario fotoactivos para su utilizacion en PDI.?%?

Una aproximacién reciente en el grupo encaminada hacia la formacién de
estructuras supramoleculares autoensambladas para su aplicacion en PDT es la
preparacién de Pcs con un marcado caracter anfifilo, capaces de autoorganizarse
en medios acuosos, formando nanoestructuras estables que pueden ser
vehiculizadas facilmente por el torrente sanguineo. En concreto, se han
preparado ZnPcs anfifilas con una geometria AABB (Figura 22) que forman
nanoparticulas estables en medios acuosos y que presentan importante actividad
antitumoral® y antibacteriana.?%
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Figura 22. Estructura de AABB Zn(II)Pc anfifilas e imagenes TEM de las nanoparticulas formadas
en medios acuosos
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3.0bjetivos generales

El principal objetivo de esta tesis doctoral es la sintesis de ensamblados metalo-
organicos bidimensionales y tridimensionales basados en Pcs, SubPcs y BODIPYs,
los cuales se utilizaran como cromoforos en diferentes procesos inducidos por la
luz, como son las reacciones fotocatalizadas o las aplicaciones biomédicas de
terapia fotodinamica.

En el capitulo 1 se desarrolla una estrategia general para la sintesis de
ensamblados 3D de Pcs tanto homolépticos como heterolépticos, preparados
mediante interacciones metal-ligando entre Pcs de tipo ABAB funcionalizadas
con unidades coordinantes (i.e., piridinas, acidos carboxilicos) y metales con
coordinacion plano cuadrada como el Pd(ll). Debido al gran tamafio de las
cavidades creadas, se explorara su capacidad de albergar huéspedes organicos
como fullereno Cg, y las posibles interacciones huésped anfitridn.

Figura 23. Ensamblados 3D de Pcs

En este capitulo ademas se prepararan una serie de capsulas homodiméricas
metalo-organicas basadas en SubPc (Figura 24), que se ajustan perfectamente en
tamafo y forma al fullereno Cg. Esta capacidad para formar complejos estables
huésped-anfitrién se utilizara para llevar a cabo reacciones en la cavidad metalo-
organica, aprovechando el espacio confinado que permitira previsiblemente
acelerar procesos de cicloadicion de Diels-Alder entre el fullereno y dienos
adecuados como el antraceno, o favorecer reacciones fotoredox gracias al efecto
antena y fotocatalitico de las unidades de SubPc.

52



Introduccidn

Figura 24. Capsula homodimérica de SubPc

En el capitulo 2 se llevara a cabo la formacién de metalo-macrociclos basados
den ligandos BODIPY funcionalizados con piridinas capaces de coordinarse a
centros metalicos de Pt(ll), e igualmente (Figura 25). funcionalizados con grupos
hidréfilos biocompatibles (unidades de PEG o glucosa). De estos sistemas
anfifilos se esperan propiedades de agregacion en medio acuso para formar
nanoparticulas que pueden utilizarse como agentes terapéuticos contra el cancer,
siendo reconocidas por las células tumorales y combinando propiedades como
la generacion de oxigeno singlete, propiedades de imagen gracias a la
fluorescencia de los BODIPYs y propiedades quimioterapéuticas gracias a la
presencia de los atomos de Pt(Il). Por todo ello, estos derivados seran estudiados
para determinar su potencial como agentes teragnosticos.

Figura 25. Metalo-macrociclos de BODIPYs
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1.Introduccion

1.1. Reacciones catalizadas por ensamblados metal-
ligando 3D

Una de las grandes ventajas de la quimica supramolecular, y en concreto del “self-
assembly” es que permite preparar sistemas moleculares complejos que no son
facilmente  alcanzables  utilizando  enfoques  sintéticos  covalentes
"convencionales". Eso no quiere decir que los sistemas auto-ensamblados estén
exentos de desafios, ya que, por ejemplo, es dificil generar ensamblados que
contengan niveles apreciables de asimetria. Pero en general, se puede decir que
el empleo de herramientas supramoleculares, entre las que se encuentran las
interacciones metal-ligando, promueve un facil acceso a diferentes tipos de
estructuras ensambladas, entre las que se encuentran los sistemas discretos con
capacidad de reconocer y albergar moléculas en su cavidad central, que de otra
manera solo pueden prepararse en pequefias cantidades después de muchas
semanas o meses de laboriosa sintesis.

Como ya se menciond en la Introduccién General, una de las aplicaciones de las
cavidades metalo-organicas es su uso como espacios confinados que aumentan
la molaridad efectiva de las moléculas en su interior (i.e. reactivos), permitiendo
acelerar, e incluso catalizar, determinadas transformaciones quimicas. Asi pues,
la cavidad central de una capsula de coordinacion formada por interacciones
metal-ligando, al igual que la de otros sistemas supramoleculares anfitrion,
podria recordar a un sitio enzimatico activo. Sin embargo, la comparacion real
que se puede establecer entre un hueco simple, altamente simétrico, a menudo
hidrofébico de un sistema huésped de una capsula de coordinacién tipica y el
entorno complejo, altamente asimétrico y en gran parte polar de un sitio activo
de enzima es bastante discutible. Ademas, los mecanismos que utiliza una enzima
para acelerar las reacciones quimicas son, en muchos casos, muy diferentes a los
observados en la catalisis supramolecular en cavidades moleculares sintéticas. No
obstante, lo que no se puede discutir es que las enzimas sirven como ejemplo e
inspiracién del nivel de catalisis que se puede lograr utilizando Unicamente
interacciones no covalentes.

Los primeros catalizadores supramoleculares fueron receptores hechos
completamente de enlaces covalentes.! Estos anfitriones frecuentemente deben
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sus propiedades cataliticas a la pre-organizacion provocada por el
reconocimiento molecular, de los dos reactivos, que fuerza su aproximacion.
Existe un gran numero de publicaciones de "catalisis" por co-encapsulaciéon que
implican la aceleracion de reacciones, por ejemplo, de cicloadicién de Diels-Alder.
Asi, el metalaciclo de porfirina representado en la Figura 1.1, desarrollado por el
grupo Sanders, es capaz de co-encapsular dos sustratos, un dieno y un diendfilo,
debido al efecto hidrofébico, aumentando asi hasta 200 veces la velocidad de la
reaccion de cicloadicion.?

e AT
A4V, N T O

Figura 1.1. Primer receptor covalente basado en porfirinas capaz de catalizar reacciones de
cicloadicion.?

Posteriormente, la llegada de los sistemas moleculares auto-ensamblados
mediante interacciones no covalentes, y de las evidencias de su actuacion como
anfitriones, condujo inevitablemente a que se utilizasen como contenedores
cataliticos. En 1997, Rebek, demostré que su dimero ensamblado mediante
enlaces de hidrogeno (Figura 1.2) aceleraba la reacciéon de Diels-Alder entre la
benzoquinona y el ciclohexadieno.® Al igual que en estudios anteriores, la
aceleracion es una consecuencia de la complejacion dual del dieno y el diendfilo.

Figura 1.2. Reaccion de Diels-Alder catalizada por la capsula de Rebek.”
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Por otro lado, las capsulas de coordinacién también surgieron como sucesores
prometedores de los primeros receptores covalentes, ya que no solo son mas
accesibles sintéticamente que las capsulas covalentes e incluso que los sistemas
ensamblados por enlaces de hidrogeno, sino que también estan invariablemente
cargadas. Teniendo en cuenta que la estabilizacién electrostatica en la catalisis
enzimatica es un papel importante, estos sistemas ofrecen la oportunidad de
explotar otros mecanismos ademas de la pre-organizacion del sustrato.

El primer ejemplo de catalisis utilizando estos sistemas proviene del grupo de
Fujita,* el cual es considerado el investigador mas relevante en el desarrollo de
ensamblados de coordinacion tridimensionales, por haber creado una serie de
estructuras supramoleculares que recuerdan a los sélidos platonicos. Usando el
octaedro o-[Pd¢L4] formado por ligandos tritopicos y sales de Pd(Il) bloqueadas
en cis (Esquema 1.1), Fujita y colaboradores llevaron a cabo reacciones de Diels
Alder entre derivados de antraceno y maleimida en disolucion acuosa, gracias a
la encapsulacion de los reactivos hidréfobos dentro de la capsula octaédrica.®
Esta reaccion, que seria extremadamente dificil, si no imposible, de realizar en la
ausencia de la caja, tiene lugar con una regioselectividad inusual debido a las
restricciones geométricas. La desventaja de este proceso es que requiere
cantidades estequiométricas de capsula octaédrica debido a que el producto de
reaccion permanece alojado en la cavidad catalitica (inhibicion por el producto).
Sin embargo, los autores demostraron que cambiando la cavidad a b-[PdgL4], un
anfitrion metalo-organico mas abierto y con forma de cuenco, se facilita la
renovacion catalitica (Esquema 1.1). En trabajos posteriores se probé como
diferencias muy sutiles en el tamafo de la cavidad afectan la reactividad.®

D,0.25°C

Ry 0 “ealiy
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Esquema 1.1. Primer ejemplo de una reaccion de Diels-Alder catalizada por capsulas de
coordinacion desarrolladas por Fujita.”

Tras esta publicacion pionera, se desarrollaron otro tipo de reacciones catalizadas
por capsulas de coordinacién. Por ejemplo Fujita estudio las reacciones de
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adiciéon fotoquimica cruzada de olefinas utilizando el su octaedro de paladio.’
Posteriormente otros grupos desarrollaron este mismo tipo de reacciones
utilizando otro tipo de cavidades de coordinacion.®® También se han desarrollado
reacciones de condensacion de Knoevenagel.’%? Entre ellas podemos destacar
el trabajo de Fuijita,'® que demostré6 que el octaedro o-[PdsLs] promueve la
condensacién de Knoevenagel entre el acido de Meldrum y el naftaldehido
(Esquema 1.2).

S (57 .
o Vo s w“\ﬁr OO Y
H +o§:°>< H,0, 1,6 h +0 o)v
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Esquema 1.2. Reaccion de condensacion de Knoevenagel catalizado por el octaedro o-[Pdsl4]
desarrollada por Fujita.’”

Otras reacciones catalizadas ampliamente estudiadas han sido las
epoxidaciones,***>  la  eliminacion de  Kemp,'*”  reacciones de
hidroformilacion,'#!° adiciones de Michael,?*?! reacciones en cascada,?*?* la
hidratacion de alquinos* y reacciones de sustitucion nucledéfila® (Figura 1.3).
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Figura 1.3. Ejemplos de reacciones catalizadas por capsulas metalo-organicas: a) eliminacion de
Kemp, b) hidroformilacion, y c) adicion de Michael.
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1.2. Procesos inducidos por luz en ensamblados
metal-ligando

Como se ha ido comentando a lo largo de estas paginas, las capsulas metalo-
organicas han sido objeto de estudio durante méas de 30 afos, tanto por las
estructuras tan interesantes que se crean mediante los procesos de
autoensamblaje como por las posibilidades asociadas con la union de huéspedes
dentro de las cavidades centrales.

Por otro lado, los estudios sobre reacciones iniciadas por las interacciones de la
luz con especies organicas e inorganicas han sido ampliamente abordados en los
ultimos afios por numerosos investigadores, siendo de vital importancia, para el
desarrollo de métodos sintéticos 'verdes', como es el caso de la fotocatalisis.?® La
conversion de energia luminica en energia quimica ha sido ampliamente utilizada
por los quimicos sintéticos, a pesar de que el uso de luz de alta energia presenta
serios problemas relacionados con la estabilidad de las moléculas y la existencia
de reacciones secundarias. Sin embargo, en los Ultimos afos, el uso de
catalizadores fotoactivos, como los complejos de Ir(lll) o Ru(ll), asi como de
fotocatalizadores puramente organicos, ha permitido llevar a cabo reacciones
fotoquimicas sobre una amplia gama de sustratos organicos y organometalicos
en condiciones suaves. En concreto, los avances en el campo de la catalisis
fotoredox han impulsado un renacimiento de las reacciones fotoquimicas
iniciadas por transferencia electrénica o de energia (ET).?’

En este sentido, la sinergia de los dos campos (i.e. reacciones fotoinducidas en
cavidades metalo-supramoleculares) ofrece poderosas posibilidades sintéticas. El
empleo de estrategias de coordinacion metal-ligando permite ensamblar
multiples unidades cromoforas potencialmente reactivas en una sola especie
alrededor de una cavidad central. Esto puede proporcionar una concentraciéon
local de cromoéforos rodeando a un huésped central mucho mayor de la que
aconteceria en disolucién en condiciones normales, provocando un "efecto
antena" por el cual la energia de excitacion de multiples fuentes se dirige a un
solo sitio de reaccion. Estos ensamblados pueden iniciar reacciones sobre los
huéspedes albergados en la cavidad central tras experimentar procesos de
transferencia de energia o de electrones fotoinducidos desde los
fotosensibilizadores componentes de la caja. Alternativamente, un huésped que
es capaz de absorber luz puede sufrir una reaccion fotoinducida dentro de la
cavidad, la cual solo actla como un entorno para proporcionar un microambiente
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restringido para que ocurra la reaccion. Aunque el nUmero de publicaciones en
este campo es todavia escaso, vamos a comentar algunos ejemplos.

El grupo de Raymond publicé uno de los primeros ejemplos de reaccion de un
huésped en la cavidad central de un complejo metalo-organico el cual
fotosensibiliza un reordenamiento alilico de iones de cinamilalquilamonio
encapsulados para formar un derivado termodinamicamente desfavorecido
(Figura 1.4). La reaccién se desencadena mediante la absorcion de luz por parte
las moléculas componentes del anfitrion seguido de la transferencia de
electrones fotoinducida (PET) del tetraedro [Gasle]** al huésped.?

&
Transferencia
.\ P —

9 e

b
8 \/
A Y Ph\/\/|¥~g
QK g
AN

Figura 1.4. Reaccion fotoinducida dentro de un ensamblado metal-ligando [GaiLs]'?".%8

Un campo en rapida evolucidon que involucra reacciones de fotocatalisis en
espacios confinados es la generacién fotocatalitica de H, a partir del agua.?*3? En
estos casos, los iones metalicos utilizados en los ensamblados de las capsulas
(Cot, Fe o NiT) tienen la actividad redox necesaria para efectuar la reduccion
catalitica de protones cuando se encuentran en estado reducido, que a su vez se
generan mediante PET a partir de fotosensibilizadores independientes que
pueden estar encapsulados o no dentro de la cavidad . Recientemente Reek
adoptd el enfoque inverso, incorporando los fotosensibilizadores en un
ensamblado metal-ligando [FesLg], y uniendo el centro metalico reactivo imitador
del sitio activo de la hidrogenasa a las paredes internas del poliedro metalo-
organico (Figura 1.5).3
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Figura 1.5. Generacion fotoinducida de H a partir de un imitador de hidrogenasa de dihierro
unido dentro de la cavidad de la jaula [Feils]. >
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Gran parte de las estructuras metalo-organicas desarrolladas por Fujita estan
basadas en interacciones metal-ligando con sales de Pd(Il) o Pt(Il) que no
presentan actividad fotoredox, por lo que es el ligando organico el responsable
de iniciar los procesos de transferencia de energia o electrones. Un ejemplo
destacado es el ilustrado en la Figura 1-6, en el que se ha explotado la naturaleza
pobre en electrones de los ligandos componentes de la estructura metalo-
organica de tipo Pd¢lLy para facilitar la PET desde una variedad de huéspedes
organicos encapsulados hasta los componentes del poliedro.>* El mecanismo de
esta reaccion es (i) fotoexcitacion quimica del ligando de triazina de la estructura
metalo-organica, (ii) transferencia de electrones desde un huésped de
adamantano en contacto cercano al ligando fotoexcitado, dando lugar a un
adamantilo catién radical y a un anion radical de la caja y (iii) el radical adamantilo
es atrapado inmediatamente por O, para dar los productos oxidados, a la vez
que el anion radical de la caja se "quenchea” con O,. Asi. se han descrito
reacciones de oxidacién fotocatalizadas por dicha caja sobre diferentes alcanos
ciclicos con buenos rendimientos,**=” aunque no se observd ninguna reaccién
con alcanos ciclicos de gran tamafio y alcanos lineales que no pudieran
acomodarse dentro del anfitrion (Figura 1.6). Esto sugiere que el sistema
anfitrion-huésped es necesario para la fotooxidacion.

&
[e TL-T11)

Figura 1.6. Reacciones de fotooxidacion en una cavidad Pdsl+ sintetizada por Fujita.??

Un ejemplo muy interesante referente al uso de cajas metalo-organicas como
complejos fotocataliticos es el descrito por Zhang y colaboradores, que
prepararon ensamblados MglL,L', por complejacion de nucleos de tetraarileteno
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a centros de Pt(Il),*® que pueden comportarse como sistemas donadores tras la
captacion de luz, debido a su naturaleza altamente emisiva inducida por la
agregacion. Asi, estos complejos metalo-organicos son capaces de ensamblarse
en nanoestructuras micelares, gracias a su caracter anfifilo provocado por la
presencia de cadenas alquilicas, y de encapsular en su interior una molécula de
Eosina-Y. El sistema multicomponente resultante presenta un comportamiento
fotocatalitico para la reaccion de acoplamiento cruzado entre benzotiazol y 6xido
de difenilfosfina en agua, siendo mas eficiente que el que presentan la Eosina-Y
o la caja metalo-orgéanica por separado (Figura 1.7). Un producto secundario de
esta reaccién de acoplamiento es el H, que proviene de la recombinacion de H
radical, lo que convierte a este sistema en un generador de combustible solar.

Flél‘%. "-;{-;!r

Captacién de luz

Reaccion fotocatalitica

Figura 1.7. Representacion del autoensamblaje del complejo metalo-organico de tetrarileteno, de
la captacion de luz del complejo anfitrion-huésped y de su aplicacion en una reaccion
fotocatalitica.”

1.3. Reacciones sobre fullerenos catalizadas por
ensamblados metal-ligando

Como ya vimos en la Introduccion General, existen numerosos ejemplos en la
literatura de encapsulacion de fullerenos en cajas metalo-organicas. Sin
embargo, un aspecto mas reciente de esta area de investigacion es el uso de
dichos sistemas anfitrién-huésped para realizar modificaciones quimicas sobre el
fullereno, donde la caja actua como un espacio confinado que permite la
aceleracion del proceso, pudiendo afectar también a la regioselectividad de las
reacciones
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En 2017 el grupo de Nitschke sintetizé un ensamblado metalo-organico de tipo
M;sLe, construido con porfirinas, cuya cavidad central muestra una selectividad en
la complejacidon de derivados de fullereno, encapsulando bisaductos Diels-Alder
de tipo de Cgo-indeno o Cgp-antraceno de forma selectiva frente a monoaductos
y fullerenos y no funcionalizados (Figura 1.8). Por otro lado, la cavidad de Fe(Il)sLs
también permitio llevar a cabo una reaccion de Diels-Alder entre el Cq y el
antraceno para formar bisaductos de forma selectiva utilizando unas condiciones
en las que en ausencia de la caja no se observaba reaccion.®

v

Figura 1.8. Reaccion in situ entre Cso y antraceno dentro de la estructura metalo-organica y
complejacion preferencial de CspAnz.>°

En 2019 Clever estudio el comportamiento como anfitrion de un ensamblado de
tipo [Pd,L4]** que se utilizd como receptor selectivo de derivados de fullereno Ceo
frente a C5o (Figura 1.9).4° Asimismo, se prepard un ensamblado [Pd;L3(MeCN),]**
el cual presenta una estructura mas abierta, lo que permite también la
encapsulacion de C;o y otros derivados de fullereno. Al exponer solo una fraccion
de la superficie de los huéspedes unidos, la caja actia como un grupo protector
del fullereno, permitiendo controlar la monoadicién de antraceno mediante una
reaccion de Diels-Alder, mientras que si se lleva a cabo en disolucién se obtienen
mezclas de mono, di o incluso trisaductos. Ademas, el empleo de la capsula
[Pd,L4]** permite llevar a cabo la reaccion en un disolvente como acetonitrilo,
mientras que fuera de la cavidad hay que usar disolventes problematicos como
benceno, compuestos aromaticos clorados o CS,.*
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Figura 1.9. Encapsulacion y funcionalizacion de fullerenos en una jaula PdsLsy PdsLs.

Un trabajo muy relevante es el realizado por Ribas y Costas, quiénes utilizan una
capsula basada en porfirinas como una mascara prismatica tetragonal
supramolecular para ejercer un control total sobre la reactividad y la
regioselectividad ecuatorial de las reacciones de ciclopropanacién de Bingel-
Hirsch sobre un Cg confinado en su interior (Figura 1.10).*’ La reaccién da lugar
a diferentes aductos de ciclopropano-Ce, llegdndose a obtener fullerenos
tetrafuncionalizados de manera regioselectiva con buenos rendimientos y
purezas. La regioselectividad esta estrictamente dictada por las cuatro aberturas
en forma de cruz de la nanocapsula.
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S § " "
é’ Ciclopropanacién
b4 de Bingel-Hirsch

Figura 1.10. Confinamiento de una molécula de Csp en una nanocapsula basada en porfirinas
para su funcionalizacion regioselectiva mediante la ciclopropanacion de Bingel-Hirsch.?.

Mas recientemente, el grupo de Ribas ha publicado un complejo similar a una
“matrioshka” (mufneca rusa) de tres capas, en el que el C4 se encuentra dentro
de un anillo de cicloparafenileno, que a su vez esta encapsulado dentro de una
caja metalo-organica formada por autoensamblaje de una porfirina (Figura
1.11).% El complejo ternario es lo suficientemente estable en disolucion para que
las dos capas externas afecten a la quimica de adicidn del Cg huésped. De esta
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manera, cuando el complejo se somete a las condiciones de ciclopropanacion de
Bingel-Hirsch, se observa la formacion exclusiva de un Unico bisaducto de
fullereno con geometria de adicion trans-3, en una reaccion que normalmente
produce mas de una docena de productos/regioisdmeros.

Ciclopropanacion
de Bingel-Hirsch

Figura 1.11. Funcionalizacion regioselectiva del Csp utilizando un complejo tipo “"matrioshka” en
una nanocapsula prismatica tetragonal.

Como queda reflejado en los ejemplos anteriores, la gran mayoria de las
modificaciones quimicas realizadas sobre derivados de fullereno en cavidades
metalo-organicas son reacciones de cicloadicién/ciclopropanacién, que tienen
lugar en disolventes organicos polares que facilitan la complejacion del fullereno.
Sin embargo, no se han estudiado reacciones en medios acuosos. Por otro lado,
considerando que las cajas basadas en porfirinoides presentan capacidad
fotosensibilizadora, un avance importante en este campo puede venir dado por
la realizacion de reacciones inducidas por la luz sobre fullerenos complejados en
el interior de la cavidad.
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El objetivo principal de este capitulo es el estudio de diferentes ensamblados
metal-ligando 3D basados en Pcs y SubPcs con cavidades centrales que permitan
la encapsulacion de derivados de fullereno, con el fin de: i) estudiar las
interacciones fotofisicas entre los componentes de los complejos huésped:
anfitrion; i) llevar a cabo reacciones sobre el fullereno encapsulado, bien
aprovechando el entorno hidrofobico de la cavidad central o la capacidad de
generar procesos fotoinducidos de transferencia electronica o energia de los
cromoforos componentes de las cajas metalo-organicas. Para este fin, se
prepararan Pcs y SubPcs funcionalizadas con ligandos piridina o carboxifenil, en
una disposicion geométrica adecuada para la formaciéon de ensamblados
prismaticos por coordinacion con sales de Pd(Il) o Pt(Ill) protegidas en cis con
ligandos de tipo diamina o trietilfosfina.

Asi, se sintetizaran por un lado una serie de Pcs con funcionalizacion asimétrica
de tipo ABAB, di- o tetrafuncionalizadas con unidades coordinantes
(carboxifeniletinil, o piridiletinil). Para ello, se empleard la metodologia
desarrollada en el grupo de trabajo,** empleando una condensacién cruzada
entre ftalonitrilos voluminosos y ftalonitrilos con funcionalizacién adecuada que
permita la introduccion de los grupos coordinantes en una segunda etapa. Las
Pcs sintetizadas seran utilizadas como ligandos ditopicos o tetratopicos para
construir ensamblados del tipo [Pd,L4]** y [PtsL,L'4]®*,empleando, cuando sea
necesario, ligandos ditopicos lineales complementarios (Figura 1.12).

Por otro lado, se pretende emplear capsulas de SubPc de tipo [PdsL; 1%, que
forman complejos estables con derivados de fullereno, para utilizarlos como
“matraces moleculares”, llevando a cabo reacciones en el interior de la capsula.
Para ello, se preparara una bateria de SubPcs funcionalizadas con grupos 3-
piridiletinil con simetria C; (Figura 1.13). La posibilidad de funcionalizar
axialmente las SubPcs permitira introducir sustituyentes hidréfilos que aporten
solubilidad en agua, lo que puede conducir a nanocontenedores hidréfobos en
medios acuosos con capacidad de “disolver” el fullereno en este medio.
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Figura 1.12. Estructuras metalo-organicas [PdsL4]* y [Ptsl ;L4 F* basadas en Pcs.
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Figura 1.13. Capsulas diméricas Pds:SubPc; formadas por SubPcs.
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Capitulo 1

El objetivo final de este capitulo seria el desarrollo de condiciones de reaccion
para llevar a cabo nuevas transformaciones sobre fullereno C¢y encapsulados en
las cavidades metalo-organicas preparadas, incluyendo reacciones de
cicloadicion en medios acuosos, no descritas hasta la de fecha, empleando las
capsulas de SubPc solubles en agua, o reacciones fotoinducidas, como es el caso
de las reacciones de adicion de radicales. Cabe mencionar que éstas serian el
primer ejemplo de reacciones fotoredox sobre fullerenos llevadas a cabo en una
cavidad metalo-organica.
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3.Resultados y Discusion

3.1. Sintesis de ensamblados metal-ligando basados
en Pcs y estudio de su capacidad como
anfitriones de Ceo

3.1.1. Sintesis de ensamblados de Pd.Pc4

Como se ha comentado en la Introduccién General, el angulo formado por los
centros coordinantes del ligando organico y la geometria de coordinacion del
metal determinan el niumero de componentes, la forma y el tamafio del
ensamblado.* La combinacién de ligandos bidentados de piridina y cationes
Pd(Il) o Pt(ll) planos cuadrados ha demostrado ser un procedimiento muy fiable
para la formacién de autoensamblados supramoleculares M,L,, (M= centro
metalico con coordinacién plano cuadrada; L= ligando bidentado) en las que los
cuatro sitios de coordinacién de los centros metéalicos planos cuadrados estan
ocupados por los anillos de piridina. Estos ligandos bidentados estan ligeramente
distorsionados, por lo que a los complejos correspondientes se le conoce como
“tipo banana”) y pueden adoptar conformaciones en las que los vectores de
enlace de las dos piridinas se alejan entre si, son colineales o se dirigen hacia un
punto comun en el espacio. La variedad de estructuras M,L,, que pueden resultar
a partir de un determinado ligando se encuentra representada en la Figura 1.14a,
mientras que la Figura 1.14b representa los ligandos segun los angulos 2D
aproximados entre piridinas.*® En general, todas las estructuras presentan
grandes aberturas que permiten que pequefias moléculas huésped entren y
salgan de las cavidades.

En este trabajo, se decidié abordar la preparacion de este tipo de complejos
metalo-organicos. Previamente, en el grupo de investigacion, se habian
preparado helicatos Fe',Pc; como los representados en la Figura 20 de la
Introduccién General preparados a partir de Pcs ABAB adecuadamente
funcionalizadas con ligandos fenilamina capaces de ensamblarse a complejos de
Fe(Il) mediante la formacion de iminas y enlaces N-Fe.*®
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Figura 1.14. a) Variedad de estructuras MLz, formadas por la union de una sal metalica M(II) y
un ligando bidentado. b) Tipos de ligandos segun el angulo entre sus pares libres.*

En nuestro caso, decidimos emplear una Pc con geometria similar, pero
funcionalizada con grupos etinil-3-piridil que presentaria la geometria adecuada
para formar complejos Pd,Pc,, similares a los descritos por Clever (ver Figura 1.9),
gue presentarian una cavidad central mayor. Para ello, se debe preparar una Pc
precursora Pcl con geometria ABAB, para lo cual se sigue la aproximacion
descrita en el grupo de trabajo que consiste en la condensacion cruzada entre un
ftalonitrilo voluminoso 1, funcionalizado con grupo bis(trifluorometil)fenil en las
posiciones 2,5, que no puede autocondensarse debido al impedimento estérico,
y 4-iodoftalonitrilo (2) que permitira la derivatizacién posterior mediante
reacciones de acoplamiento en la Pc obtenida.** Debido a que 3 esta formada
por una mezcla de regioisomeros, es necesario proceder a su separacion para
obtener el ligando final con la geometria “cisoide” necesaria para forma la caja
metalo- organica. Para ello de nuevo se sigui6 el procedimiento descrito en el
grupo,*® que consiste en la reacciéon con alcohol propargilico, mediante un
acoplamiento de Sonogashira en presencia de Pd(PPhs), y Cul (Esquema 1.3), que
conduce a los isomeros sin (4s) y ant/ (4a), que pueden ser separados por
columna cromatografica, obteniéndose en torno a un 40% de cada regioisomero.
La identificacion de cada uno de los ellos puede realizarse por *H-RMN.%
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Esquema 1.3. Sintesis del isomero 4s, partiendo de la ciclotetramerizacion entre los ftalonitrilos 1
y 2 y la posterior reaccion de acoplamiento de Sonogashira con el alcohol propargilico.

Una vez separado el isdmero sin, que es el que nos interesa, y tras una reaccion
de oxidacion-descarboxilacion, se obtuvo la Pc 5, que presenta dos grupos
etinilos que pueden dar lugar a un nuevo acoplamiento de Sonogashira con 3-
iodopiridina para asi preparar el ligando ftalocianinico Pc1 buscado (Esquema
1.4)

CF; CF; CF, CFs CF, CF,
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CF; CF; CFy CFs Z N CFy CFs N
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A | 7 MnOz KOH = | 7" catalizador N | Z
A\ 4 N 4 A 4
—7h—N > —2n—N - N—2Zn—N,
’}‘ J‘ | Et,0 r\‘ ,l‘ r/‘ disolvente \ ,|4 /
CF; CF; reflujo CF, CF, CF, N CF,
\ / \ / \ /
16h
O~ 0% O~ O~
CF, 4s CF; CF; 5 CFy CF3 Pc1 CF3

Esquema 1.4. Sintesis de Pc1 mediante acoplamiento de Sonogashira.

Para este Ultimo acopamiento se probaron diferentes condiciones (Tabla 1.1)
Primero se usé como disolvente THF/Et;N y calentando a 60 °C (A), pero en este
caso solo fue posible aislar el producto monosustituido. Un cambio de disolvente
a una mezcla de DMF/DIPA y un pequefio aumento de temperatura (B), permitio
obtener el producto deseado, aunque con un rendimiento del 20%. Por ultimo,
cambiando el catalizador de Pd a XPhos* y utilizando como disolvente
acetonitrilo (C) se obtuvo Pcl con un rendimiento del 65%, cuya estructura fue
confirmada mediante espectrometria de masas MALDI-TOF y RMN
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Tabla 1.1. Condiciones de reaccion para la sintesis de Pc1 a partir de Pc5.

Catalizador Disolvente | Temperatura Tiempo Rdto
A Pd(PPha)/ THF/Et;N 60 °C 72 h -
Cul
B Pd(FgJT)“/ DMF/DIPA 70 °C 30 h 20%
XPhos / o o
C Cs,CO;5 CHsCN 70 °C 24 h 65%

Una vez obtenida el ligando Pcl, se intentd la sintesis de la correspondiente
estructura metalo-organica Pd,Pc, eligiendo como sal metalica una fuente de
Pd(ll), en concreto, Pd(CH3CN)4(BF,), y siguiendo la metodologia descrita por
Clever para este tipo de estructuras (Esquema 1.5).#4° Para ello se empled una
relaciéon molar 1 : 2 de la sal metalica y la Pcl respectivamente, calentado la
mezcla en diferentes disolventes, que son empelados habitualmente en este tipo
de ensamblados supramoleculares

CF; CF;
~ O~ H
Ny CFs NN AN N |
N N ke
N { ] (J
N—Zn—N Pd(CH;CN)4(BF,),
—_—

disolvente

Esquema 1.5. Sintesis estructura metalo-organica Pd2Pcy .

Se probaron diferentes condiciones, variando el disolvente la temperatura y el
tiempo de reaccion (Tabla 1.2). Primero se eligié como disolvente CD;CN vy se
calentd a 50 °C durante 16 h (A). Un analisis de la reaccion por *H-RMN y por
espectrometria de masas indic6 la ausencia de caja, por lo que se decidié
aumentar el tiempo de reaccion a 48 h (B) pero de nuevo no se observaron
indicios de formacién de la estructura metalo-organica. Posteriormente se
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cambio el disolvente por DMSO-dg con el fin de poder aumentar la temperatura
de la reaccién a 70 °C. La reaccion se mantuvo durante 16 h (C) y 48 h (D) pero
estas condiciones tampoco fueron las adecuadas para el aislamiento de la
estructura deseada, observandose Unicamente la Pc de partida.

Tabla 1.1. Condiciones para la preparacion del ensamblado metalorganico Pd2Pc4, usando
Pd(CH3CN)4(BF4)> como fuente de Pd.

Disolvente | Temperatura Tiempo
CDsCN 50 °C 16 h
CDsCN 50 °C 48 h

DMSO-d® 70 °C 16 h
DMSO-dé 70 °C 48 h

A la vista de que las condiciones anteriores no funcionaron, se decidié cambiar
la fuente de Pd (Tabla 1.3). En este caso se siguieron las condiciones descritas por
Yoshizawa para preparar estructuras de tipo Pd,Ly, en las que utiliza el ligando, la
sal Pd(DMS0),Cl, y AgNOs en una proporcion 2 :1:2.°

Tabla 1.2. Condiciones para la preparacion del ensamblado metalorganico Pd2Pcy utilizando /a

fuente de Pd descrita por Yoshizawa.

Sal Pd Disolvente Temperatura Tiempo
Pd(DMSO0),Cl,/ o

AGNO; DMSO-ds 70 °C 2h
Pd(DMSO0),Cl,/ i o

AGNO; DMSO-ds 70 °C 16 h
Pd(CH3CN),Cl,/ o

AGNO; CD;CN 70 °C 2h
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Siguiendo las condiciones descritas, la reaccion se mantuvo durante 2 h (Tabla
1.3, A) pero no se observé la formacion de la caja, por lo que se decidié aumentar
el tiempo de reaccion a 16 h (B), aunque tampoco condujo a la estructura
propuesta. Por ultimo, un nuevo cambio de la sal metalica a Pd(CH;CN),Cl;,
aplicando de nuevo las mismas condiciones de reaccidén, tampoco condujo a la
formacion de la estructura buscada.

A la vista de que la preparacion de la estructura Pd,Pc, propuesta presentaba
serias dificultades, y teniendo en cuenta lo costoso que resultaba la sintesis del
ligando Pc de partida, decidimos abandonar esta aproximacion e intentar otras
aproximaciones para la preparacién de cajas metalo-organicas basadas en Pcs.
Aunque los calculos semiempiricos (PM3) realizados con el programa Scigress
indican que la formacion de la estructura metalo-organica Pd,Pc, es posible, todo
parece indicar que la rigidez del ligando ftalocianinico dificulta su formacion.

3.1.2. Ensamblados metal-organicos prismaticos
PtsPc.L4 heterolépticos basados en Pcs ABAB

Existen en la literatura una amplia variedad de cavidades metalo-organicas
heterolépticas (0 multicomponente) en las que se utilizan dos tipos de ligandos.
Los ligandos que se utilizan son moléculas organicas con grupos piridina y
carboxilato que se unen entre si a través de sales metalicas mayoritariamente de
Pd(Il) y Pt(II).>® Uno de los investigadores mas activos en este area es P. Stang,
que ha desarrollado, entre otros, una serie de ensamblados metalo-organicos
prismaticos  utilizando ligandos tetratopicos como  tetrafenileteno,
funcionalizados tanto con grupos piridilo como carboxilato, combinados con
ligandos lineales dicarboxilato o dipiridina complementarios.”®*>* Clave para la
formacion de este tipo de estructuras es, como se ha comentado anteriormente,
la direccionalidad de los ligandos y de la esfera de coordinacion del metal que,
en este caso, son sales de Pd(Il) o Pt(Il) protegidas en cis con ligandos fosfina o
amina.

En nuestro caso, se disefiaron diferentes tipos de estructuras objetivo de tipo
[PtsPc L, donde L es una Pc ABAB mientras que como L se eligieron diferentes
ligandos ditépicos (Figura 1.12)
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Sintesis de ftalocianinas ABAB

En primer lugar, se abordé la sintesis de la Pc ABAB funcionalizada con cuatro
grupos carboxifeniletinil (Pc2), para lo cual se planifico inicialmente la
preparaciéon de la Pc 10 funcionalizado con cuatro grupos éster mediante
condensacién estadistica entre los ftalonitrilo 1 y 9 utilizando las condiciones
clasicas para la sintesis de Pcs ABAB. El ftalonitrilo 9 se prepard previamente por
reaccién de acoplamiento de Sonogashira entre diyodo-ftalonitrilo 7°¢ y el
etinilbenzoato de etilo 8% (Esquema 1.6), ambos compuestos sintetizados
siguiendo los procedimientos descritos en la literatura. Sin embargo, siguiendo
este procedimiento, la Pc ABAB 10 aparecié contaminada por una cierta cantidad
de la Pcisémera AABB que proviene de un cierto grado de autocondensacion del
ftalonitrilo voluminoso 1. Ya se habia observado en otras reacciones llevadas a
cabo en el grupo de investigacion® que este precursor puede dar cierta
proporcion de autocondensacion en funcidn de la reactividad cruzada con el otro
ftalonitrilo. Desafortunadamente, el isomero AABB no pudo separarse
eficientemente de la Pc 10, por lo que decidimos abordar su sintesis por otra
ruta.

Se
PdCI,(PPh;), =
o o
+
NC 1 Et3N/tqueno NC \\
7 reflujo, 4h 9
e

[}

CF, CF,
o C -

/
NC. O =z O CN Zn(AcO),
+ [
NC AN

CN  O-DCB/DMF(3:1)

9 o\/ O -

CFj CF;
1

o

Esquema 1.6. Ruta sintética para la obtencion de Pc 10 mediante la ciclotetramerizacion entre
los ftalonitrilos 1 y 9

Para ello se prepard en primer lugar la Pc tetrayodada 11 por reaccién de
condensacion cruzada entre los ftalonitrilos 1y 7, que se somete a continuaciéon
a una reaccion de Sonogashira con 6 equiv. del 4-etinilbenzoato de etilo (8)
(Esquema 1.7).
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Esquema 1.7. Cuddruple acoplamiento de Sonogashira entre 11 y 8 para obtener Pc 10.,

Para este cuadruple acoplamiento se probaron diferentes condiciones (Tabla 1.4)

Tabla 1.3. Condiciones para la reaccion de acoplamiento de Sonogashira entre 11 y 8 para

obtener la Pc 10.
Catalizador Disolvente Temperatura Tiempo
A Pd(PPhs),Cl,/ Cul THF / Et3N (3:1) reflujo 16 h
B Pd(PPhs),Cl, / Cul THF / Et3N (3:1) 50 °C 48 h
C Pd,(dba)s, AsPhs Tol. / EtsN (3:1) 90 °C 48 h
D Pd,(dba)s AsPhs THF / Et3N (3:1) 50 °C 72 h
E Pd(PPh;),Cl,/ Cul EtsN ta->40°C 48 h
F Pd(PPhs),/ Cul Piperidina ta 48 h
G Pd(PPhs),/ Cul DMF / DIPA 70 °C 24 h

Primero se probaron las condiciones clasicas de Sonogashira utilizando

Pd(PPhs3),Cl, como catalizador y Cul, en una mezcla de THF/EtsN en proporcién

3:1 calentando a diferentes temperaturas (A, B). En ambos casos, tras el

aislamiento mediante columna cromatografica, se aisl6 una mezcla de 10 con

productos de adicion conjugada de las sales de Cu del etinilbenzoato de etilo

sobre los grupos etinilbenzoato ya introducidos en la Pc, encontrandose en el
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espectro de masas picos correspondientes a una, dos y hasta tres adiciones
(Figura 1.15).
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Figura 1.15. Mezcla de productos obtenidos en la reaccion de acoplamiento de Sonogashira entre
11y8.

A continuacion, se decidio probar condiciones de reacciones de Sonogashira sin
la utilizacion de cobre para evitar las adiciones conjugadas (entradas Cy D, Tabla
14). Sin embargo, en estas condiciones, la reaccibn no se completa,
obteniéndose una mezcla de productos de acoplamiento.

Volviendo de nuevo al uso de sales de Cu(l), se procedidé a disminuir la
temperatura para evitar la adicion conjugada. Cuando la reaccion se llevo a cabo
en EtsN como disolvente a temperatura ambiente (entrada E, Tabla 1.4), tras 24 h
no se observé evolucién, procediéndose a continuacion a calentar a 40 °C. Sin
embargo, en estas condiciones no aparece producto de tetra-acoplamiento,
recuperandose un 70% de la Pc de partida. A continuacion, se cambio la base por
piperidina (F) pero de nuevo la reaccidn no se produjo. Por ultimo, se utilizd como
disolvente DMF y como base diisopropilamina (DIPA)> y tras calentar la reaccién
a 70 °C durante 24 h (I), se obtuvo el producto deseado con un 85% de
rendimiento tras purificacion en columna cromatografica.
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El siguiente paso es la hidrolisis de los cuatro grupos éster de la Pc 10, para lo
que se realizé una hidrdlisis basica con NaOH en una mezcla de THF/MeOH
dando como resultado Pc2 de manera cuantitativa (Esquema 1.8)

NaOH (20%)
—_—
THF/MeOH
4h, ta

Esquema 1.8. Reaccion de hidrolisis de los cuatro grupos éster de 10 para la obtencion de Pc2.

Los espectros de *H-RMN de 10 y Pc2 son compatibles con la gran simetria de
estas moléculas. En el espectro de Pc2 se puede observar que desaparecen las
sefales de los grupos etilo con respecto a 10 lo que confirma que la hidrolisis de
los esteres se ha producido de manera cuantitativa (Figura 1.16).
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Figura 1-16. a)H-RMN en CDCl; de 10 y b) 'H-RMN en MeOD de la Pc 2 donde se observa la
desaparicion de los grupos etilos

Por otro lado, para la sintesis de Pc3 (Esquema 1.9) se intentd abordar una
ciclotetramerizacién directa entre los ftalonitrilos 1 y 13, el cual se sintetizd
mediante un acoplamiento de Sonogashira entre 7 y 4-etinilpiridina (12), que a
su vez fue sintetizada por reaccion de Sonogashira con trimetilsiliacetileno y
posterior desproteccion.®

PdCI,(PPh;),

+ | —_——
-z Et,N/DMF
NC 1 3!
7 12 X reflyjo, 4h
70%

0-DCB/DMF(3:1)

CF, l CF,
O CN Zn(AcO),
—_——
CN
CFy ! CF3
1

Esquema 1.9. Sintesis del ftalonitrilo 13 y posterior reaccion de ciclotetramerizacion para la
obtencion de Pc3.
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Sin embargo, la reaccion de ciclotetramerizacién conduce a mezclas en las que
no se detecta la formacion de ninguna Pc, por lo que decidimos de nuevo
cambiar la estrategia a un cuadruple acoplamiento sobre 11 con 4-etinilpiridina
(12) (Esquema 1.10).

(O~ oL
=
X
. i TR
Pd(PPhs), Cul
mn— —N;):(I (PPhg),, Cu
1 \ b|‘ D) 1 DMF/DiPA
CF, Nj\ /;N CF, 70°C, 24h

Esquema 1.10. Sintesis de Pc3 mediante una reaccion de acoplamiento de Sonogashira sobre
11.

Para esta reaccion se probaron las condiciones optimizadas para la sintesis de la
Pc2, pero en este caso no condujeron al producto deseado. Es bien conocido que
el caracter n-deficiente de la piridina dificulta las reacciones de acoplamiento en
la posicion 4, por lo que se decidio probar la reaccion utilizando 6.0 equiv. de la
sal hidroclorada de la 4-etinilpiridina (Esquema 1.11). En este caso la reaccion
tiene lugar de manera rapida (6 h), y eficiente, obteniéndose Pc3 con un
rendimiento del 72%, tras la purificacion mediante columna cromatogréfica sobre
gel de silice desactivada.

F C

CF3 F3
(O~ wos
! —Z
ofs wA Sy s X
! L ! Pd(PPh,),Cl,
N— _ =
AN
70°C, 6h
CFE i\ /i ECF3 72%
c " CF,

—N

PSS E \:\:

==

I THF/Et;N
F3

Esquema 1.11. Sintesis de Pc3 mediante acoplamiento de Sonogashira con la sal hidroclorada de
la 4-etinilpiridina.
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Sintesis de ligandos ditopicos (L)

Con el animo de obtener cajas metalo-organicas heterolépticas de diferentes
dimensiones y/o que puedan dar lugar a interacciones fotofisicas entre
componentes, se diseflaron diferentes ligandos L para formas estructuras
PtgPc,L .

En primer lugar, se decidié preparar un ligando ditépico derivado de BODIPY (L1),
que podria dar lugar a un prisma metalo-organico con interacciones
fotoinducidas entre la Pc y este derivado porfirinoide. La molécula de BODIPY fue
sintetizada en 3 etapas siguiendo el procedimiento descrito (Esquema 1.12).%! La
reaccion de condensacion del 2,4-dimetilpirrol en presencia de cloruro de acetilo
en DCM vy la posterior oxidacién con BF;-OEt en presencia de Et;N dio lugar al
BODIPY 14, el cual se hizo reaccionar con N-yodosuccinimida (NIS) para obtener
el compuesto 15 yodado en las posiciones 2 y 6. Por ultimo, la reaccion de
acoplamiento de Suzuki con el acido 4-piridilboronico utilizando como
catalizador Pd(PPhs), en una mezcla dioxano/agua 10:1 condujo a L1.

H
N
25°c 12h
|/ / =z // / =z / C5003 Pd(PPh;), / \ / Z N=
||)Et3N BF3-OEt N “oom Dioxano, H,0 BN / \ /
25°C, 12h 25°C, 3h 2

reflujo, 12h

40% 85% 75t

Esquema 1.12. Sintesis de L1 a partir del 2,4-dimetilpirrol para la formacion del BODIPY
precursor y posterior acoplamiento de la 4-piridina.

Otros ligandos ditdpicos lineales de interés son los derivados de 1,4-bis(etinil-4-
piridil)benceno. En primer lugar, se sintetizd el compuesto L2 mediante una
reaccion de acoplamiento de Sonogashira entre el 1,4-diyodobenceno y la 4-
etinilpiridina 12 (Esquema 1.13)

|
o
~ Pd(PPh;),Cl
o7 oy (=
—/ — N/ —
N THF:Et;N \Tz/

12 50°C, 24h
75%

0

Esquema 1.13. Sintesis del ligando L2.
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Ademas, se prepararon derivados funcionalizados con cadenas alquilicas (L3) y
de polietilenglicol (L4) para aportar solubilidad a la caja final. El ligando L3 se
sintetiz6 en tres pasos (Esquema 1.14): esterificacion de Williamson de la
hidroquinona, yodacién selectiva de las posiciones 1y 4 con ICI,%? y acoplamiento

de Sonogashira con 4-etinilpiridina.
=z

12

Hsl OEt EtO
l‘(l::OH OEt ICI Pd(PPh;),Cl, _
e - . Cul N/ \ — — .
DMSO 4 MeOH EtO THEELN — \
t.a, 2h reflujo, 4h 1 ki) oEt

95% 16 85% 17 50°C, 24h L3

81%

Esquema 1.14. Sintesis de L3.
Para la sintesis del ligando L4, se siguié el mismo procedimiento, con excepcién
del Ultimo paso, que se llevé a cabo utilizando la sal hidroclorada de la 4-

etinilpiridina, ya que con la 4-etinilpiridina 12 la reaccién no tuvo lugar (Esquema
1.15).

-HCl N % 7<_
CoHsl Pd(PPhs)ZC|2 : %\
OH NaOH /—\ — /—\
N\ / — \ / — \ N
HO DMSO MeOH THF:Et;N 7 \_7
t.a, 2h 5°C a reflujo, 4h 19 0 50°C, 24h L4/o
95% 85% 0 76% _yo

Esquema 1.15. Sintesis de L4.

Por ultimo, se sintetiz6 el ligando terfenil-diacido L5, siguiendo el procedimiento
descrito (Esquema 1.16), para ser ensamblado con Pc3. Se espera que el ligando
terfenilo disminuya el tamafio de la cavidad central, y dada su menor rigidez,
favorezca la solubilidad del ensamblado final.

o
- e
1 HO\B CSF MeOH THF
OH

DME 60°C, 24h
80°C, 48h 97%
60%

Esquema 1.16. Sintesis del ligando LS5,
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Formacion de ensamblados metalo-organicos PtsPcol 4

Una vez sintetizados y caracterizados todos los ligandos, se procedidé a la
formacion de las cajas metalo-organicas. Para ello se siguieron las condiciones
descritas por Stang,”***>> haciendo reaccionar a 50 °C durante 12 h la sal sodica
de la tetracarboxiPc Pc2 con el correspondiente ligando L y con la sal de cis-
Pt(PEt;),OTf, en proporcion 1 : 2 : 4 respectivamente en una mezcla acetona :
agua 4 : 1 (Esquema 1.17). En primer lugar, se intentd la sintesis de la caja
PtgPc,L4-1 para lo que se usa como ligando lineal el BODIPY-bipiridina L1. De
manera habitual, las reacciones de formacién de estructuras metalo-organicas se
someten a un proceso de precipitacion por adicion de un disolvente poco polar
como el Et,0 sobre la disolucion de acetona. En este caso, tras la precipitacion y
lavado, el sélido obtenido fue analizado por *H-RMN en DMSO-d¢ a 70°C y ESI-
MS, pero los datos espectroscopicos no daban indicios de la formacion de la caja.

CF: PE|

8+

Et; o CFs N o
o > < o-fese

M S s c; Q o

=
o e 0
n—o m 0~p. Pty
N N

B‘

TN\ 7/ V7 V7 = LWl
N N N 7\ N
F*F
L 80TE "
'ONa
PE; o =
N = = N
+ TiO- Pt—PE(s 7/ \ 7
ot 2 >
ONa o
\ N\ /) = = \ /N
L3 %.
- R
\ s0Tr"
07<_ A
I -0 8 A . L )
— — vl
N = = N
\_/ \ 7 3 v 3
L4/b,. N n !
= NN =
D% o ST R L Sgortnn
> cf, CFy
PtsPc,Ly-2 R= H

PtgPc,L,-3 R= OEt
PtoPeoLsd Refo~)0.

Esquema 1.17. Sintesis de estructuras supramoleculares mediante el ensamblaje de la sal sodica
de Pc2 y el correspondiente ligando L.

Dados los malos resultados con el ligando BODIPY, procedimos al ensamblaje de
Pc2 con la bipiridina L2, en las mismas condiciones anteriores para obtener
PtsPc,L;-2. En este caso, siguiendo el mismo protocolo, se aislé un sélido muy
insoluble en la mayoria de los disolventes. Con la esperanza de la introduccion
de que la introduccion de cadenas alquilicas en el ligando mejorase la solubilidad
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del ensamblado final, procedimos a preparar PtgPc,Ls-3 mediante el ensamblaje
de Pc2 con el ligando L3, siguiendo el mismo procedimiento anterior, aunque el
resultado fue de nuevo un solido bastante insoluble. Por Ultimo, dado el caracter
cationico de la caja prismatica final, decidimos introducir sustituyentes de tipo
PEG para intentar potenciar la solubilidad en disolventes polares. Sin embargo, el
autoensamblaje de L4 con Pc2, para obtener PtgPc,L4-4 conduce de nuevo a un
material de escasa solubilidad. Cabe mencionar que todos los productos se
aislaron con rendimientos que oscilan entre el 75-87%.

Por otro lado, para la preparacién de la caja PtgPc,L4-5 se hizo reaccionar a 50
°C durante 12 h la Pc3 con la sal sodica del ligando L5 y con la sal de cis-
Pt(PEt;),OTf, en proporcidén 1: 2 : 4 respectivamente en una mezcla acetona/agua
4 : 1 (Esquema 1.18). En este caso el material obtenido resultd ser algo mas
soluble en disolventes polares apréticos como DMSO o DMF.

o
N—Pepen
)

CFs = o
N Y
N = NPEt
? =N—Ft-PEt,

o0
PEt;
TI0-Pt—PEt
o
Acetona/H,0
50°C, 12 h
91%

08

Esquema 1.18. Sintesis de PtsPcsL4-5

La caracterizacion de estas estructuras supramoleculares no fue sencilla debido,
como ya se ha comentado, a su elevada insolubilidad en la gran mayoria de
disolventes. Se pudieron registrar espectros de *H-RMN en DMSO-ds a 70 °C, y
llevar a cabo caracterizacion por espectrometria de masas utilizando la técnica
ESI-MSMS, en la que primero se aislan selectivamente los iones especificos en
una celda de colision en la cual posteriormente se produce la fragmentacion.
Como se puede observar en la Figura 1.17, en el espectro de *H-RMN donde se
compara el ensamblado PtgPc,Ls-3 con L3 y con Pc2, existe un pequefo
desplazamiento a campo bajo de las sefales de los protones adyacentes al
nitrogeno de las piridinas y de los protones en orto al grupo acido de la Pc. En el
espectro aparecen las sefiales de los etilos de los ligandos fosfina. El espectro
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aparece limpio y las integrales coinciden con la proporcion esperada de cada una
de las unidades de construccion.
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Figura 1.17. 'H-RMN comparativo en DMSO-ds a 70°C del ensamblado PtsPczL4-3, L3 y Pc2.

En cuanto a la espectrometria de masas, los espectros muestran en todos los
casos el pico correspondiente a la caja octacargada (PtgPc,Ls)®*, junto con los
picos que correspondientes a la asociacion con un numero creciente de
contraiones OTf (hasta (PtgPc,Ls)**(OTf), (Figura 1.18).
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Figura 1.18. ESI-MSMS de los ensamblados a) PtsPc2L4-2 b) PtsPcsL4-3 c) PtsPczLs-4 y d)
PtgPc>L4-5
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Capitulo 1

Ademas, se realizaron los correspondientes espectros de °F-RMN. En la Figura
1.19 se puede observar que al comparar el *F-RMN de la Pc2 con la caja
PtgPc,L4-4, en este Ultimo aparece una nueva sefial a -77.5 ppm correspondiente
a las sefales de los atomos de fluor del grupo triflato que actia de contraanion.

T T T T T T T T T T T T T T
30 35 -40 -45 -50 -55 -60 -65 70 75 -80 -85 -90 05 -100
f1 (ppm)

Figura 1.19. *9F-RMN en DMSO-ds a 70°C del ensamblado PtsPczLls-4 y la Pc2.

Encapsulacion de fullereno Ceo

Una vez obtenidas las distintas estructuras supramoleculares, se intenté estudiar
su capacidad para albergar huéspedes en su cavidad central. Debido al gran
volumen de la misma y a la magnitud de la superficie m aportada por las Pcs, se
decidié realizar un estudio de encapsulacion de fullereno Cg, que se abordd
mediante dos aproximaciones diferentes.

Debido a la baja solubilidad de dichas cajas en los diferentes disolventes
analizados, se optd en primer lugar por realizar la encapsulacion de una molécula
de fullereno Cg directamente durante el proceso de formacion de la caja. Asi, el
auto-ensamblado se llevd a cabo empleando las mismas condiciones
anteriormente comentadas para la formacion de las cajas metalo-organicas, pero
ahadiendo 0.5 equiv de Cg con respecto a Pc2 o Pc3. De esta manera se aislaron
los complejos huésped-anfitrion PtgPc,Ly-2@Ceo, PtsPc Ls-3@Cqp, PtsPc2lL,-
4@Cq Y PtsPc,Ls-5@Cs, con mejores rendimientos que los obtenidos en la
preparacion de los anfitriones debido posiblemente al efecto plantilla del
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fullereno. Desafortunadamente, estos complejos anfitrion-huesped son mas
insolubles si cabe que sus correspondientes anfitriones, y no pudieron ser
caracterizados por 'H-RMN. Sin embargo, mediante ESI-MSMS fue posible
confirmar que se habia producido dicha encapsulacion, tal y como se puede ver
en la Figura 1.20.
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Figura 1.20. Encapsulacion de Csy durante la reaccion de formacion de las cajas metalo-organicas
heterolépticas. a) PtsPczL4-2@Ceso b) PtsPC2L4-3@Céso C) PtsPcaL4-4@Cesp y d) PtsPCaoL s
5@Cso

Por otro lado, se decidid estudiar la capacidad de encapsulacion de Cg en
disolucion por parte de las cajas PtgPc L4 previamente formadas. Para ello se llevo
a cabo una valoracion de la reduccidon de la fluorescencia de la caja que se
produce al afadir diferentes proporciones de fullereno Csy como consecuencia
de las interacciones fotofisicas (i.e. transferencia de energia o de electrones desde
el estado excitado de las Pcs) entre los dos componentes. Dado que durante el
proceso de sintesis directa de los complejos huésped anfitrion, todas las cajas
metal-organicas habian mostrado su capacidad de encapsular Cg, decidimos
emplear el derivado PtgPc,L4-5, algo mas soluble que sus analogos, como
modelo para realizar un estudio del proceso de encapsulacién en disolucién. Los
experimentos se realizaron sobre disoluciones PtgPc,Ls-5 en DMSO,
observandose que la intensidad de la emisién disminuia a medida que se
aumenta la proporcién de Cg, afiadida a concentracion constante (Figura 1.21a).
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Para comprobar que la interaccion observada derivaba de un proceso de
encapsulacion, se comparo la intensidad de la emision fluorescente observada al
afadir 1.0 equiv. de Cq sobre la disolucién de la caja PtsPc,L4-5 con la registrada
a partir de una disolucion de PtgPcL;-5@Cq a la misma concentracion,
observandose intensidades referibles (Figura 1.21b), lo cual seria compatible con
una estequiometria 1:1 del complejo huésped-anfitrién final. Por ultimo, se
realizd un experimento control para demostrar que el "quencheo” de la
fluorescencia se debe a la formacion de un complejo huésped-anfitrion y no a la
interaccién entre el Cg y la superficie aromatica exterior de las Pcs componentes.
En la Figura 1.21c puede observarse que la fluorescencia de la disolucién de Pc3
no varia practicamente al afadir 0.5 equiv de fullereno, lo que confirma que la
interaccién entre las unidades de Pc y el fullereno se produce gracias a la
encapsulacion.

a) 4000 Equiv. C60 b)3000
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Figura 1.21. Registro de la emision de fluorescencia. a) al afadir sucesivos equivalentes de Cs,
manteniendo la concentracion constante; b) comparacion entre emision de una disolucion de
PtsPc:L4-5@Csp y la obtenida tras anadir 1.0 equiv. en una disolucion de PtsPcaL4-5 en DMSO;
¢) comparacion entre la adicion de Csp a la Pc3 y a la caja PtsPczL4-5 y d) Representacion
Benesi-Hildebrand

A partir de la valoracion anterior, se calculé la constante de asociacion (K,) entre

el fullereno y la caja PtgPc,L4-5 usando la ecuacion de Benesi-Hildebrand la cual
se ajusta a complejos con estequiometria 1 : 1536
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Fob 1 y/1y/1

Fo—F 4 [(ﬁ) (6)]
donde F es la intensidad de fluorescencia, Fy es la intensidad de fluorescencia sin
quencher, Q es la concentracion del fullereno y la constante A esta asociada con
el rendimiento cuantico de emisién del ensamblado PtgPc,Ls-5 y de PtgPc,L,-
5@Cqo. Al representar Fy/F, — F frente a 1/Q (Figura 1.21d) podemos calcular K,,

gue en nuestro caso es ca. 1 x 10° M™%, un valor comparable a los existentes en la
literatura para sistemas referibles.

Dados los excelentes resultados de complejacién de fullereno en la cavidad
central, el siguiente paso dentro de los objetivos de la tesis seria estudiar la
posibilidad de realizar reacciones en el interior de la cavidad. Sin embargo, la
acusada insolubilidad de estos sistemas dificulta extraordinariamente este
objetivo, por lo que decidimos abordar la sintesis de las cajas metalo-organicas
Pds;SubPc,, las cuales resultaron mas versatiles y manejables como se muestra en
el siguiente punto.

3.2. Capsulas metalo-organicas de SubPc para su
utilizacion como cavidades cataliticas para
reacciones sobre fullerenos

Como se ha comentado en la Introduccion General, en el grupo de investigacion
se habia descrito hace unos afios la formacién de capsulas metalo-organicas de
[Pd5SubPc,]®* mediante autoensamblaje de SubPcs funcionalizadas con unidades
de piridina, ®% que presenta una excelente complementariedad de su cavidad
central con la superficie convexa de los fullerenos, formando asi complejos
huésped-anfitrion muy estables con Cgo y Cy0.57%%7% En este apartado se pretende
utilizar este tipo de estructuras para realizar reacciones sobre los fullerenos
huésped, aprovechando por un lado su naturaleza hidrofébica que impulsa la
complejacion de especies organicas en medios acuosos, y por otro, las
propiedades fotofisicas de las SubPcs y por tanto su potencial como
fotocatalizadores. A continuacioén, se desarrolla, en primer lugar, la sintesis de las
diferentes capsulas metalo-organicas de tipo Pds;SubPc, para los objetivos
mencionados, para continuar explicando las reacciones en medios acuosos y las
reacciones fotocatalizadas por las unidades de SubPc.

113



Capitulo 1

3.2.1. Sintesis de capsulas Pds:SubPc:

Se procedié en primer lugar a la sintesis de la capsula [Pds;SubPc;)®*
anteriormente publicada.®’ Para este fin se prepar6é la SubPcl siguiendo el
procedimiento descrito (Esquema 1.19),*” mediante una reaccién de
ciclotrimerizacién con el ftalonitrilo 21 en presencia de BCl;, seguido del
intercambio del cloro en posicién axial por el grupo tert-butilfenoxi. Tras la
separacion de los regioisomeros C;/C; mediante columna cromatografica, se
utilizé el derivado C; para someterlo a una reaccion de acoplamiento de
Sonogashira con la 3-etinilpiridina utilizando Pd(PPhs),Cl, como catalizador en
presencia de EtsN para obtener la SubPc deseada con un rendimiento del 81%.
Cabe mencionar que esta SubPc se obtienen como una mezcla de enantiomeros
gue provienen de la geometria piramidal y de la alta barrera de inversién.

=N
W,
BCl3 (1M in xylene] / \
3 ( ylene) Pd(PPh:,)zclz
%

i)
CN
/@ ||) t-BuPhOH, Tol e B l
| CN m) Separacién C3/Cy E( N
21 29 Sy | 40 c sn

| 2 Such1

Esquema 1.19. Sintesis SubPc1 siguiendo el procedimiento descrito.®”
A continuacion se form6 el ensamblado Pd;SubPc,-1 siguiendo el

procedimiento descrito (Esquema 1.20).%” Para ello se hizo reaccionar la SubPcl
con la sal de Pd(dppp)OTf, en DCM, en una relacién molar 2 : 3
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Esquema 1.20. Sintesis del ensamblado Pds;SubPc2-1.

Los datos espectroscopicos del ensamblado preparado coinciden con los
descritos,®” que son compatibles con la formacién de una capsula dimérica
homoquiral (debido al auto-ensamblado entre SubPcs enantiémeras) con
simetria Cs;,. Esta capsula es soluble en disolventes organicos clorados, tolueno,
CHsCN, pero no es soluble agua, necesitando al menos un 70 % de otro co-
disolvente polar, como acetona 6 DMSO.

Ya que una de las motivaciones el trabajo es llevar a cabo reacciones en medios
acuosos utilizando las cavidades metalo-organicas como “pockets” hidrofobos,
se abord¢ la preparacion de derivados solubles en agua mediante la sustitucion
del ligando terc-butilfenoxi en axial por un grupo fenoxi funcionalizado con una
cadena de PEG (SubPc2). Primero se sintetizd el ligando axial, haciendo
reaccionar el 4-(benciloxi)fenol con una cadena de PEG previamente
monotosilada y, finalmente, mediante una hidrogenacion para eliminar el grupo
bencilo, se obtuvo el ligando deseado (Esquema 1.21).%

Ho/\/o\/\o/\/o\/\OH

p-TsCl, NaOH (aq) THF

OH
0°C, reflujo ,@
Sy

92%
K,CO3 O o O g OH H,, PdiC
HON OO Ny — 2 o o

— > 0\/\0/\/0\/\0/\/0H
BnO MeOH
MeCN n 2 HO'

23 85% 78% 25

Esquema 1.21. Sintesis del ligando axial 25.

El intercambio del ligando axial se realizé sobre la triyodoSubPc 22 siguiendo la
metodologia descrita,”> mediante una reaccion inicial con BCl; para sustituir el

115



Capitulo 1

grupo terc-butilfenoxi axial de nuevo por cloro, sequido de reaccién con el
ligando 25 en una mezcla de tolueno/dioxano a reflujo para obtener la SubPc 26.
Por ultimo, se introdujeron los grupos 3-etinilpiridina mediante una reaccién de
Sonogashira, aislandose la SubPc2 con un 60% de rendimiento (Esquema 1.22).

=N

\ 7
HO O O~ o/\/o\/\o/\/o\/\m,

é i © )
/\ 4 \ © Fd(FPhJ)ZCI2

|)ECI; 1h reflujo N

N
| /;3}
||) 37, Tolldioxano N E‘:;NCD::‘F
) reflujo N =
S ! 60%
N 75% N
2 26

| 2 I SubPc2

Esquema 1.22. Sintesis de la SubPc2 funcionalizada con un grupo PEG en posicion axial.

Para la formacion de la capsula Pd;SubPc,-2 se utilizaron las mismas condiciones
que en el caso anterior (Esquema 1.23). Desafortunadamente, la introduccién de
la cadena de PEG en la posicidn axial de la SubPc no fue suficiente para hacer el
ensamblado final soluble en agua necesitando un 50% de acetona o DMSO para
su solubilizacion.

=N,

\ 7/
0O O on
AN
=z
I /° 2\’
NNON Pha|
| & Pd(dppp)OTf, C*Fd -60Tf -
NTON > b\
1) [ DCM, PPhay
SN =\ 16h e
reflujo »t.a =
/ SubPc, ftoe N
— NG
=\
NS/ N\IIB’N
O Pd;SubPcy
o
O’J
/"OI

Esquema 1.23. Formacion de la estructura metalo-organica Pds;SubPc2-2.

Por ello, procedimos a aumentar el nimero de cadenas de PEG, disefiando una
SubPc con un ligando axial derivado del acido galico funcionalizado con tres
cadenas de trietilienglicol (TEG). Para sintetizar dicho ligando axial, se parte del
éster metilico del acido galico, haciéndolo reaccionar con el TEG monotosilado y
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por ultimo sometiéndolo a hidrdlisis basica para obtener el acido 27 (Esquema
1.24).1

OH i) O 0~ O0Ts 0 OO
Y@EOH K,CO;, MeCN OO
- I OH i) NaOH, H,0, THE O 0O NAON
75% © 27

Esquema 1.24. Sintesis del derivado del acido galico funcionalizado con tres cadenas de TEG.

La introduccién de este ligando axial se hace de nuevo sobre la SubPc 22,
intercambiando el sustituyente fenoxi sobre el boro por cloro y seguidamente
por el grupo -OTf, ya que se sabe que este ligando facilita la sustitucién por
grupos acido carboxilico.” Asi, tras la reaccion con el ligando 27 en presencia de
DIPEA y posterior acoplamiento de Sonogashira con la 3-etinilpiridina, se obtuvo
la SubPc3 deseada (Esquema 1.25).

o o
S s 5
H o/) =N v) o
© OI o— \W )/ © oI o—
. | o A N\ o 7
o o/ o o/
R 0 i) BCI; (1M in xylene), T\ /° °/_/ 0/_/
N NA refluj, 10 min Nl N/,N o 3-ethynilpyridine
| T —— s
e ii-a) AgOT¥, Tol, 40°C, 4h "/B.{‘ THF, Et;N N
) , ii-b) 27, DIPEA, 40°C 16h Sy ) rt. 4h = /
N 40% 58%

Esquema 1.25. Sintesis de la SubPc3.

La sintesis del ensamblado Pd3;SubPc;-3 se realizd utilizando las mismas
condiciones anteriores (Esquema 1.26). Desafortunadamente, aunque el
producto pudo ser aislado y caracterizado por *H-RMN (Figura 1.22), resulto ser
muy inestable, descomponiendo rapidamente en disolucion.
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B Pd(dp:::n CP::\ C;’:d‘u \z d\p 60T -
= 16h L b N7 (7" P
SubPc3 B N\ 7 2
_ NINN
o Pd;SubPc,
¢
[0}
U
fUy
2 o
SRR
Esquema 1-26. Sintesis de la caja PdzSubPcz-3.
| ‘1 |
B ‘ 4| 77777 M 1 iJHH
M | A | .. “J

1 (ppm)

Figura 1.22, H-RMN comparativo de PdsSubPc»-3 (linea roja) y el precursor SubPc3 (linea
verde).
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A la vista de los intentos fallidos de aumentar la solubilidad de la capsula de
SubPc en agua modificando el ligando axial, decidimos cambiar la estrategia, y
aprovechar el caracter hexacationico del ensamblado para, con un adecuado
intercambio anidnico, hacerlo soluble en agua. Para ello, se cambié la sal de Pd(II)
inicial por otra que aportase contraiones NOj", que ya habian sido utilizados en
la literatura para solubilizar ensamblados metalo-organicos en agua. 21747¢ Asi,
la reaccion de SubPcl con la sal Pd(tmeda)(NOs), en una mezcla de disolventes
CH3CN/MeOH (1:1) condujo a la capsula Pd3;SubPc,-4 (Esquema 1-27).

—N ? 6+
Y NRIN
N\ NT
P
0 A% \\\ \\_
/ \/IN | B AT Y.
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NS . )
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— CH3;CN/MeOH /N \

N
|
- N
ta, 24h 7 N VaWg
85% . s
// SubPc1 A\ =< 7
— ’Wﬁ
TN

N/

N
W
S
N
Pd;SubPc,-4

Esquema 1-27. Sintesis del ensamblado PdzSubPc2-4 con contraiones NOs.

Para nuestra satisfaccion, la capsula Pd3SubPc;-4 resulto ser soluble en agua al
inyectarla desde una disolucién en DMSO (proporcion final de DMSO de 1%), por
lo que se utilizd6 como matraz molecular para reacciones en medios acuosos, y su
analoga con aniones triflato (Pd;SubPc,-1) para las reacciones fotocatalizadas
en disolventes organicos.

3.2.2. Reacciones sobre fullerenos en capsulas
PdsSubPc:

3.2.2.1. Reacciones de Diels-Alder en agua

Como se ha comentado en la Introduccion de este capitulo, podemos encontrar
en la bibliografia varias publicaciones de "catalisis" por co-encapsulacion que
implican la aceleracién de reacciones, por ejemplo, de cicloadicion de Diels-Alder
en medios acuosos.>® En esto ejemplos, dieno y un diendfilo se encapsulan
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debido al efecto hidrofdbico, lo que provoca un aumento de la velocidad de
reaccion.

Aunque recientemente se han publicado ejemplos de cicloadiciones sobre
fullerenos que tienen lugar en nanocontenedores moleculares,>*””~ todas las
reacciones se han llevado a cabo en disolventes organicos. Los hidrocarburos
aromaticos policiclicos, como el antraceno, representan componentes diénicos
muy adecuados para la funcionalizacion de Cgy mediante reacciones de Diels-
Alder. Los ejemplos encontrados en la literatura describen esta sintesis utilizando
disolventes de alto punto de ebullicion como tolueno® o naftaleno®! dando lugar
al aducto correspondiente con rendimientos bajos (25-39%).

En esta Tesis Doctoral hemos abordado la aceleraciéon de reacciones de Diels-
Alder entre fullereno Cgy y el antraceno en medio acuoso “catalizada” por la
capsula Pd3;SubPc,-4 soluble en agua aprovechando tanto el efecto hidrofébico
como el perfecto ajuste entre la cavidad convexa de la capsula y la superficie
concava del fullereno (Esquema 1.28).

OOO disolvente
+ —_—
T2, 4dias

O  PdjSubPc,4

Esquema 1.28. Reaccion de Diels-Alder entre el Csy y €l antraceno, catalizada por la capsula
Pds;SubPc>-4.

En primer lugar, la reaccion entre fullereno Cg y el antraceno (1:1) se probd en
ausencia de la capsula metalo-organica (Tabla 1-7, A), en agua con 1% de DMSO
(condiciones que se usaran después para disolver la Pd;SubPc,-4) en un rango
de temperaturas entre 50 y 80°C durante cuatro dias, pero, tal y como era de
esperar, se recuperd el fullereno Cq intacto. A continuacion, la reaccion se llevd
a cabo empleando una proporcion 1:1 de Cq y antraceno en presencia de 1.0
equiv. de la capsula Pd;SubPc;,-4 disuelta en H,0/ 1% DMSO, a 50°C (Tabla 1-7, B).
La reaccion se siguié por *H-RMN, tomando alicuotas a diferentes tiempos de
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reaccion, pero después de cuatro dias de reaccion a 50°C no se observd
evolucion.

Tabla 1.4. Condiciones para la reaccion de Diels-Alder entre el Csp y el antraceno catalizado por
Pd3$lleC2-4

Equiv. caja Disolvente Temperatura Rdto. en 29
A - H,0/ 1%DMSO 50-80°C °C -
B 1,0 H,0/ 1%DMSO 50 °C -
C 02 H,0/ 1%DMSO 50 °C 30%
D 02 H,0/ 1%DMSO 80 °C 47%
E 0,2* Tolueno 50 °C -

"En este caso, la reaccion se lleva a cabo con el andlogo PdzSubPcz-1 soluble en tolueno
Condiitciones: Csp (0.0036 mmol, 1.0 equiv.) , antraceno (0.0036 mmol, 1.0 equiv.), H20 (2mL)

Sin embargo, cuando la reaccién se llevé a cabo con 0.2 equiv. de caja
Pd;SubPc,-4 (Tabla 1.7, C), el andlisis por *H-RMN (Figura 1.23) mostré la
aparicién de nuevas sefales aromaticas diferentes al antraceno de partida,
ademas de las sefiales correspondientes a la caja. Tras cuatro dias de reaccion,
después de no observarse mas evolucion, el tratamiento y la purificacion por
columna cromatografica condujeron al aislamiento del aducto 29 con un
rendimiento del 30% y la recuperacion de un 73% de Pd3;SubPc;-4. La explicacion
mas plausible para justificar porqué la reaccion funciona solo con cantidades
subestequiométricas es que la menor proporcion de caja favorece la co-
encapsulacion de los dos reactivos.
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Caja Pd;SubPc,-4
A
I 1

T T T
9.0 8.5 8.0

! ! ! !
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
1 (ppm)

Figura 1.23. 1H-RMN del crudo de la reaccion de Diels-Alder entre el antraceno y el Csy catalizada
por PdzSubPc>-4.

En un intento de mejorar el rendimiento, se aumenté la temperatura de reaccion
a 80 °C (Tabla 1.7, D), obteniéndose un 47 % del aducto 29, el cual se caracterizd
mediante 'H-RMN (Figura 1.24). Sin embargo, un ultimo aumento de la
temperatura a 100°C condujo a la descomposicion de la caja, mientras que un
aumento en la proporcion de DMSO al 10% provoco la ausencia de reaccion.
Otro resultado interesante proviene del hecho de que cuando la reaccidén se hace
en tolueno a 50°C con el andlogo Pds;SubPc,-1, soluble en este disolvente, la
reaccion no tiene lugar, lo cual pone de manifiesto la importancia de tener una
cavidad hidrofobica en un medio acuoso para que la reaccion tenga lugar.
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Figura 1.24. Caracterizacion del aducto 29 mediante 'H-RMN en CDCl3

Cabe destacar que en ninguna de las condiciones en las que se forma el aducto
29 se observa la apariciéon de bisaductos de Diels-Alder, lo cual puede justificarse
por el hecho de que el monoaducto presenta una menor afinidad por ser
encapsulado en la cavidad de la capsula PdsSubPc,-4 que el fullereno Cg,
posiblemente debido a restricciones estéricas. Esta hipdtesis se ve soportada por
el comportamiento catalitico de la caja, que actia en cantidades
subestequiométricas como cavidad para el confinamiento de los reactivos,
acelerando la reaccion, liberando el producto y permitiendo la co-encapsulacion
de mas reactivos.

Por comprobar el alcance de la reaccién, esta se llevé a cabo utilizando fullereno
C7o (Esquema 1.29). Al hacer la reaccion en H,O/ 1% DMSO como disolvente a 80
°C y con 0.2 equiv. de Pd;SubPc,-4, se obtuvo el aducto 30 con un 37 % de
rendimiento, recuperandose de nuevo un 75% de la caja. La estructura fue
confirmada mediante 'H-RMN y MALDI-MS. En la Figura 1.25 se puede comparar
el 'H-RMN de 29 y 30, observandose para este Ultimo un desdoblamiento de
todas las sefales debido a la menor simetria del fullereno C;. De cara a
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determinar la posicion en la que se produce la adicion, se esta intentando obtener
cristales de calidad de este compuesto para llevar a cabo un estudio de difraccion
de rayos X, aunque hasta la fecha no ha sido posible.

H,0/ 1%DMSO

80°C, 4 dias
37%

&  Pd;SubPc,-4

Esquema 1.29. Reaccion Diels-Alder entre el antraceno y el C catalizada por la estructura
Pd3:SubPc>-4.
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Figura 1.25. 1H-RMN en CDCl; y b) MALDI-MS del producto 30 obtenido de la reaccion de Diels-
Alder entre el Cy y el antraceno.
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3.2.2.2. Transformaciones fotoredox

En esta seccién describiremos el uso de la capsula dimérica Pd3SubPc,-1, como
fotocatalizador (FC) para reacciones de adicién fotoredox sobre moléculas
huésped, en concreto, sobre derivados de fullereno albergados en la cavidad
central.

Los fotocatalizadores son moléculas capaces de absorber energia de la luz y
favorecer reacciones quimicas. Un FC en su estado excitado puede ser un
oxidante y reductor mas fuerte que en su estado fundamental. Esta propiedad
hace que muchas de las reacciones fotocataliticas se realicen por transferencia
de electrones (Te’). Sin embargo, una molécula en su estado excitado también
puede transmitir la energia absorbida sin necesidad de un proceso redox lo que
se conoce como transferencia de energia (TE) (Figura 1.26).82

hv

<«

Trasferencia Trasferencia de
electrénica (Te’) energia (TE)

Figura 1.26. Posibles estrategias para llevas a cabo reacciones fotocataliticas. FC=fotocatalizador,
R=reactivo

Un proceso TE ocurre cuando una molécula excitada es capaz de transmitir la
energia que ha absorbido, actuando como dadora (D), a otra molécula que actda
como aceptora (A). Intuitivamente, el proceso de TE puede ocurrir a través de la
emision del dador y la consiguiente absorcién por parte del aceptor. Estos
procesos tienen lugar a través de interacciones no radiativas. Por otro lado, los
procesos de Te™ implican la transferencia de un solo electrén (SET por sus siglas
en inglés Single Electron Transfer). En los procesos de Te™ son posibles dos
mecanismos diferentes: quencheo oxidativo y quencheo reductor (Figura 1.27).
En un mecanismo de quencheo oxidativo (Figura 1.27a), el FC absorbe radiacion
de la luz para pasar a su estado excitado FC* y posteriormente sufre una
oxidacién por parte de una especie A para formar el cation radical FC* y el anion
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radical correspondiente A". Este ciclo oxidativo se cierra mediante otro proceso
SET, en el que una especie D se oxida para formar los cationes radicales
correspondientes D*. Al mismo tiempo, se reduce el cation radicalico FC*,
devolviendo el FC a su estado inicial para que asi pueda realizar otro ciclo
fotocatalitico. Por otro lado, en el proceso de quencheo reductor (Figura 1.27b),
el FC* se reduce para formar el anién radical FC~ por la especie dadora D, y en un
paso final, el FC se regenera mediante la reduccién de FC™ por A. Cuando Dy A
no participan en la formacién del producto, pero participan en el cierre del ciclo
fotocatalitico, se denominan agentes de sacrificio.

a) A- A b) D+ D

<
Quencheo reductor
e

. \@ /( hv.‘\\® /(

Figura 1.27. Mecanismos de Te™ a) quencheo oxidativo b) quencheo reductor.

B

Aunque los complejos polipiridinicos de Ir(Ill) y Ru(lll) son los catalizadores mas
usados para las transformaciones fotoredox ##* su baja sostenibilidad y toxicidad
han impulsado la busqueda de cromoforos organicos capaces de desencadenar
procesos de transferencia de electrones después de su fotoexcitacion con fuentes
de fotones de baja energia como como luz verde o roja.®>. Las Pcs y SubPcs son
candidatos O6ptimos para los procesos de transferencia de electrones
fotoinducidos después de la excitacion con luz visible,® aunque hasta la fecha
solo hay unos pocos ejemplos en la bibliografia de Pcs®# y SubPcs® que
funcionan como catalizadores fotoredox para transformaciones organicas,
concretamente en reacciones de adicion radicalicas sobre alquenos.

Como ya se ha comentado, en nuestro grupo de investigacion se habia descrito
con anterioridad la encapsulacion de fullerenos en la capsula metalo-organica
Pd;SubPc,-1.%7 Por este motivo se decidié abordar el uso de este ensamblado
como fotoreactor molecular para inducir reacciones de adicién fotoredox sobre
los dobles enlaces del fullereno, dada la alta capacidad de absorcién de luz verde
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de las SubPcs y su facilidad para transferir electrones y/o energia desde su estado
excitado.

Reaccion de adicion fotoredox de a-sililaminas a fullereno Ceo

Para probar esta caja como contenedor molecular para reacciones fotoredox, se
eligid un modelo de reaccion ya estudiado como es la adicion de a-aminoalquil
radicales sobre fullerenos (Esquema 1.30).8%°! Estas reacciones generalmente
implican mecanismos SET tras la irradiacion con luz UV, aunque son aplicables
solamente a aminas trialquilicas o dialquilarilicas, mientras que con aminas
aromaticas no se produce la reaccibn bajo esas condiciones. Las
diariltrimetilsililaminas solo dan adiciones de radicales a los fullerenos cuando se
usan fotocatalizadores de Ir(lll) por fotoirradiacién con luz azul, aunque los
compuestos de hidroaminacion 1,2 correspondientes se obtienen con
rendimientos bajos, en general menores del 40 %.%

Para probar nuestra capsula como catalizador en reacciones de adicion radicalica
sobre fullerenos, se eligi6 como modelo la difeniltrimetilsililamina 31, la cual se
sintetizo siguiendo el procedimiento descrito.”

Disolvente/1% H,0

™S LED verde (530nm)

Esquema 1.30. Reaccion de adicion fotoredox modelo.

Inicialmente, la reaccion sobre el fullereno se realizd con 1,5 equivalentes de
difenil(trimetilsiliimetillamina 31, utilizando tolueno (un buen disolvente para el
Ceo) en presencia de 1% de H,O como fuente de H+ (necesario para la
protonacion segun se habia descrito en reacciones anteriores)® bajo irradiacion
continua con luz de 530 nm, pero en ausencia de fotosensibilizador (Tabla 1.8,
A). Como cabia esperar, la reaccion no tuvo lugar. Antes de comenzar los
experimentos fotocatalizados, se confirmd la estabilidad de la capsula
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Pd;SubPc;-1 bajo la irradiacion de LED de luz verde durante un periodo de 12 h.
Para comenzar a explorar la reaccion fotocatalizada, decidimos usar en primer
lugar 1 equivalente de Pd3SubPc,-1 para asi asegurar la maxima complejacion
del Cg en el interior (Tabla 1.8, B). Después de 9 h de reaccion a temperatura
ambiente, se aislé un derivado de fullereno en un 83 %, con caracteristicas
espectroscopicas (*H-NMR y MALDI-MS) compatibles con la adicion del radical
a-difenilaminometileno.

Tabla 1.5, Condiciones para la optimizacion de la reaccion de adicion fotoredox.

Catalizador (equiv.) Disolvente Tiempo (h) Rdto. en 32a
A - Tol. / 1% H,0 9 -
B Pd;SubPc,-1 (1.0) Tol. /1% H,0 9 83%
C SubPc1 (1.0) Tol. / 1% H,0 9 20%
D Pd;SubPc,-1 (1.0) DCM /1% H,O 9 87%
E* Pds;SubPc;-1 (1.0) DCM / 1% H,0 9 75%
F Pd;SubPc,-1 (0.1) DCM /1% H,O 9 31%

* 2.0 equiv. de amina. Condiciones: Ceo (0.003 mmol, 1 equiv.) 0.08 M, 31a (0.0046 mmol, 1.5 equiv.), a t.a, bajo Ar, con irradiacién
con LED verde de 530nm. Rdto. de 32a. 2 2 equiv. de 31a.

Para determinar si es necesaria la encapsulacion para que se lleve a cabo la
reaccion, se probo la SubPcl como fotosensibilizador (Tabla 1.8, C). En este caso,
el producto de adicién 32a se aislé con solo un rendimiento del 20%, lo que
evidencia dos aspectos importantes de la reaccién: i) el croméforo SubPc es el
responsable de desencadenar la reaccion fotoredox, lo que descarta la
posibilidad de que los atomos de Pd(Il) se comporten como centros cataliticos; y
i) los beneficios de realizar la reaccion en un espacio confinado. Para maximizar
la formacion del complejo huésped-anfitrion, la reaccién se realizé en DCM
(Tabla 1.8, D), que es mal disolvente para el Cgo pero maximiza la encapsulacion,®’
aislandose el producto de adicion 32a con un rendimiento ligeramente superior
(87%). De hecho, las constantes de asociacion extraidas de valoraciones llevadas
a cabo mediante espectroscopia UV-vis por adicion de cantidades crecientes de
Ceo sobre disoluciones de Pd;SubPc,-1, alcanzan valores de 4,7 x 10° M! (Figura
1.28a). Es importante mencionar aqui también que, aunque SubPcl también
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interactia con Cg en DCM, las isotermas de union (Figura 1-28b) revelan un
ajuste deficiente y unas constantes de asociacion mas bajas, aproximadamente
de 10% Este hallazgo vuelve a sefialar la importancia del espacio confinado para
que la reaccién se lleve a cabo de manera eficiente, proporcionando la
desolvatacion del fullereno, la co-encapsulacion de los reactivos y un mayor

efecto de antena causado por las dos unidades SubPc en la Pd;SubPc,-1.
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Figura 1.28. Experimentos de titracion UV-vis para la complejacion de Csp por al1) Pd:SubPcz-
1(c=214'10° M! en DCM) y b1) SubPcl1 (c=2,14'10° M* en DCM). Simulacion de Ka llevadas
a cabo con http.//app.supramolecular.org/bindfit de a2) PdzSubPc2>-1@Csp Estequiometria 1:1 y
b2) SubPc1@Cgo (1:1)

En un intento de mejorar la efectividad de la reaccion, se aumento la cantidad de
amina 31 (Tabla 1.8, E), pero el rendimiento disminuyd, a la vez que aparecieron
otros productos en la mezcla de reaccion, cuyos valores de M* en los espectros
de masas se corresponden con adiciones dobles del radical amina al fullereno.
Finalmente, para comprobar si la caja podia emplearse en cantidades
subestequiométricas, se ensayo la reaccion usando un 10 % mol con respecto a
Ceo, pero el rendimiento en 32a se redujo al 31 % (Tabla 1-8, F), lo que
probablemente se deba a la inhibicion competitiva del producto. Esto quiere
decir que la participacion del aducto resultante 32a en el equilibrio huésped-
anfitrion con la caja de SubPc, dificulta la complejacion del Cg. Este hecho se ha
observado previamente en ejemplos de reacciones clasicas sobre fullerenos en
cavidades metalo-organicas.*%4243%4 Sin embargo, cabe destacar que aunque el
rendimiento es menor que el obtenido usando 1.0 equivalente capsula, la
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conversion observada es comparable a la reportada previamente usando
cantidades cataliticas de complejos de Ir(Ill.? También es importante destacar
que, aunque se logran resultados 6ptimos usando 1.0 equivalente de Pd;SubPc,-
1, se recupera el 80% de la cantidad inicial de caja tras el tratamiento de las
reaccion. Ademas, la caja recuperada puede usarse de nuevo en posteriores
reacciones fotoredox, actuando con la misma eficacia.

A continuacion, se realizdé una valoracion de la cinética de la reaccion, siguiendo
las condiciones oOptimas, representando el rendimiento a diferentes tiempos
(Tabla 1.9). En la grafica (Figura 1.29) se puede observar que en las primeras tres
horas la reaccidon avanza con una gran velocidad, ralentizdndose a continuacién
para alcanzar una meseta a las 5-6h, momento en el cual el rendimiento
permanece practicamente estable

Tiempo (h) Rdto. 32a % s .
80
A 15 43 % o
B 3 72 % 2w 2
30
20
C 6 86 % 10
’ ; 2 4 6 8 10
D 9 87 % Tiempo (h)
Tabla 1.6. Estudio de la cinética de la Figura 1.29. Perfil cinético de la reaccion de
reaccion de adicion adicion

El espectro de H-RMN de 32a es compatible con la estructura propuesta,
presentando singletes a 5.82 y 6.65 ppm que integran para 2y 1 protdn y que se
corresponden, respectivamente, con el metileno unido al N y el H unido al
fullereno. El patron de adicion 1,2- se confirmo mediante UV-vis, que muestra
una transicion débil a 435 nm caracteristica de este tipo de aductos (Figura 1.30).
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Figura 1.29. a) 1H-RMN del producto de adicion en CS,/CDCl; y b) UV-vis comparativo entre e/
fullereno y el producto 32a.

Una vez establecido un protocolo general (DCM, 1.0 equiv. de Pd;SubPc;-1, 1.5
equiv. de amina frente a Cgo y 6 h de irradiacion de luz a temperatura ambiente),
se decidié ampliar el alcance de la reacciéon utilizando diferentes bisaril-o-
sililaminas (Figura 1.31).

¥
° Pd;SubPc,-1
Ry, Rz *\g
—_—
k DCM /1% H,0
T™S 6h
31b-h LED verde
31b-h
Grupos dadores Grupos atractores
~ : : . Me0\©\ /©/0Me Br< : : Br O;N\©\ /©/N02
N N N N
31b—=32b 31c —=32c 31d—32d 31e —>32e
1% 74% 68 % 0%
Heterociclos . Asimétricos
No aromaticos Q
N NS P
A ) )
(i w bt ad
31f—>32f 31g—>32g 31h—32h
65% 0% 52%

Figura 1.30. Reaccion de adicion fotoredox con aminas de diferente naturaleza.

Para las reacciones con aminas funcionalizadas con grupos dadores de electrones
fuertes o moderados en los fenilos (31b-d), el rendimiento en los
correspondientes aductos 32b-d fue moderadamente inferior al de la reaccion
modelo. Cuando se utiliza la sililamina derivada del carbazol (31f), lo
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rendimientos son de nuevo similares. Sin embargo, la reaccion con la sililamina
31e funcionalizada con un grupo NO, no tuvo lugar, lo que puede racionalizarse
considerando el mecanismo propuesto (que se mostrara mas adelante).
Finalmente, la sustitucion de uno de los anillos de fenilo por un radical alquilo
(amina 31g) conduce a una reduccion del rendimiento (es decir, 52%) con
respecto a las difenilaminas, mientras que el uso de dialquilamina 31h resulté en
una inactivacion total del proceso. La caracterizacion estructural de los
compuestos se recopila en la parte experimental de este capitulo.

El siguiente paso fue el estudio del posible mecanismo de esta reaccion. En
estudios anteriores desarrollados por Nishibayashi et a/ que utilizaban
fotocatalizadores de Ir(Ill) para la reaccion de hidroaminacién, se habia postulado
un mecanismo de SET del fotocatalizador al fullereno (Figura 1.32). %

Ceo-H o D
@% h
_
hv Ry Rz
1
@ TMSOH
R1AN.R2
§ OH-

™S

Figura 1.31. Mecanismo propuesto para la reaccion de adicion fotoredox catalizada por un
complejo de Ir(III).%?

En nuestro caso, este mecanismo fue descartado a priori ya que en estudios
anteriores se habia observado que no se producia transferencia de electrones
fotoinducida de la capsula al Cg, si no transferencia de energia al Cq ¢’ lo que
excluye el quencheo oxidativo de Pd3;SubPc,-1 por C4, observado anteriormente.
Hay que tener en cuenta que SET es un requisito necesario para la ampliamente
estudiada adicion radicalica de aminas a dobles enlaces. Ademas, en nuestro
caso, la formacion de un radical alquilamina se confirma por la ausencia de
reacciéon cuando esta se llevd a cabo en presencia de 2.0 equiv. De 2,2,6,6-
terametilpiperidin-1-oxilo (TEMPO), detectandose por EM en la mezcla de
reaccion el difenilmetilen-TEMPO formado por acoplamiento de radicales (ver
parte experimental).®®
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Por lo tanto, la formacién de especies radicalicas de difenilmetilenamina podria
explicarse mediante una transferencia de electrones inicial de la amina a la
capsula Pd3;SubPc,-1 fotoexcitada. Esta hipotesis se confirma mediante los
experimentos de quencheo de fluorescencia (Stern-Volmer), que ponen de
manifiesto que la amina 31a es capaz de quenchear la emision desde el estado
excitado de Pd;SubPc,-1 (Figura 1.33a).

La ecuacién de Stern-Volmer relaciona el quencheo de la emision una molécula,
en nuestro caso la capsula Pd3SubPc,-1, al afadir un quencher, en este caso la
amina 31a, mediante la siguiente ecuacion:

Iy

T 1+ Ksy[Q]

Donde I, es a intensidad inicial de la capsula, I es la intensidad al afiadir el
qguencher, Ksy es la constate de Stern-Volmer y [Q] la concentracién del quencher.

Teniendo en cuenta el alto grado de ocupacion de la estructura Pd;SubPc,-1 con
el Cg en las condiciones de reaccion (dado el alto valor de la constante de
asociacion) decidimos llevar a cabo un experimento Stern-Volmer mediante
adicion de la amina 31a sobre una disolucién del complejo Pd;SubPc,-1@Ceo.
Este complejo pudo ser preparado de manera cuantitativa mediante el
ensamblaje de la capsula dimérica en presencia de Cq (ver parte experimental).
Como puede apreciarse en la Figura 1.33b, el experimento conduce a Ksy de valor
similar.
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Figura 1.33. Reduccion de la fluorescencia de la capsula a) PdsSubPc2-1 y b) Pds;SubPc;-
1@Cso en presencia de la amina 31a y la correspondiente representacion del ajuste de Stern-
Volmer.
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Para confirmar el quencheo reductor de Pd;SubPc,-1 por parte de la amina, se
llevd a cabo la reaccion con una mezcla 1: 1 de PdsSubPc,-1y la amina 31a bajo
fotoirradiacion con LED verde durante 6h, en ausencia de Cg. Un andlisis del
crudo de reaccion reveld que la amina se convierte en trimetilsilanol (Me;Si-OH),
cuya presencia se justifica por una transferencia electronica desde la amina a las
unidades de SubPc fotoexcitadas, lo que lleva a la formacion del cation radical de
la amina que sufre desililacion asistida por agua para dar un radical a-
aminoalquilo. En una reaccion de control adicional, se irradié 31a disuelto en
DCM en ausencia de cualquier otro componente, lo que dejé la amina inalterada
(Figura 1.34).

L0 |
W o Jd 0

b)

0.0 .
e | .

<)

TMSOH comercial

L1
J L L .

T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
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40 35 30 25 20 15 10 05 00 05
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Figura 1.34. 1H-RMN, en MeOD, comparativo entre a) amina 31a irradiada en ausencia de
catalizador, b) amina 31a de partida, c) TMSOH comercial y d) resultado de la irradiacion de /a
amina 31a en presencia de la capsula PdzSubPc>-1.

Este quencheo reductor de Pd;SubPc,-1 por la amina 31la es posible
considerando que el potencial de reduccion del estado excitado de la caja
Pds;SubPc;-1 (0,771 eV vs SCE, calculado a partir de E*q= E;eq(Pd3SubPc,-1/
Pds;SubPc;-1-) + Eq) es superior al potencial de oxidacién de 31a (0471 eV
frente a SCE). Es importante destacar aqui que el potencial de oxidacion de la
amina 31e es 1,07 eV, lo que explica por qué la reaccion para obtener 32e no
tiene lugar.
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Una vez establecido el primer paso de la transformacién, es decir SET por parte
de la amina a la caja fotoexcitada, se produciria la adiciéon del radical a-
aminoalquilo al fullereno, dando un radical fullerenoide, que puede a su vez
reducirse aln mediante SET desde la forma reducida anidn radical de Pd;SubPc,-
1 (PdsSubPc,-1-) para dar un fullereno anidnico, que seria protonado
posteriormente. Este Ultimo paso del ciclo catalitico esta respaldado por el hecho
de que la reaccién no evoluciona en ausencia de agua, y que la sefial a 6.65 ppm
del H afiadido no aparece en el espectro de 'H-NMR de 32a cuando la reaccién
se lleva a cabo en mezclas de DCM/D;0.

Es importante destacar que otras rutas mecanisticas derivadas del Cg excitado
son excluidas, ya que la reaccion entre Cgy la amina 31a bajo la irradiacién con
LED verde no tiene lugar en ausencia de FC (Tabla 1.8, A). Por ello, con todas las
evidencias extraidas de los anteriores experimentos, se propone el mecanismo
ilustrado en la Figura 1.35.

H,0
Ry Rz

L

T™MS

TMSOH,*

Figura 1.35. Mecanismo propuesto para la reaccion de adicion fotoredox de a-sililaminas. (FC=
PdsSubPc»-1).

Dado que, en experimentos anteriores, utilizando excesos superiores de
sililamina 31a se habian detectado productos de doble adicién (33a, Esquema
1.31), se intentd forzar la reaccion para maximizar el rendimiento en este
producto, y de paso analizar una posible regioselectividad en el proceso, dado
que la capsula enmascara ciertas zonas del fullereno. Para ello se probaron
diferentes condiciones modificando diferentes parametros (Tabla 1.10). Primero
hay que decir que el producto 33a ya aparece en las condiciones de reaccion
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optimizadas para la monoadicién (A) pero solo con un 10 % de rendimiento. Al
aumentar el tiempo de reaccion hasta las 15 h (B), 33a el rendimiento sube tan
solo al 25%, y ademas la caja Pd3;SubPc,-1 se descompone en mayor medida que
en los experimentos de monoadicion, recuperandose solo un 63%. Al aumentar
la proporcion de amina 31a de 1.5 a 4.0 equiv. (C) manteniendo las 6 h de
reaccion, el rendimiento aumenta hasta el 31%. Por otro lado, se probd la
reaccion utilizando como sustrato de partida el producto de monoadicion 32a
(D), aumentado asi el rendimiento a un 40%. Los mejores resultados se
obtuvieron tras anadir 1.5 equiv. de amina al principio de la reaccién, y 1,5 equiv.
adicionales a las 4h de reaccién (E), momento en el que empieza a ralentizarse la
reaccion segun el perfil cinético (Figura 1.29). En este caso el rendimiento en 33a
alcanza el 54%.

DCM/1% H,0
LED verde (530nm)

Esquema 1.31. Sintesis de los productos 53a y 54a.

Tabla 1.7. Condiciones para la sintesis del producto de doble adicion.

Reactivos (equiv.) Tiempo Rdto 32a (%) Rdto. 33a (%)
A C60+31a (1,5) 6 87 10
B C60+31a (1,5) 15 51 25
C C60+31a (4,0) 6 51 31
D 32a+31a (1,5) 6 27 44
E C60+31a (1,5+1,5) 4+4 35 54

Condiciones: Ceo (0.003 mmol, 1 equiv.) 0.08 M, 3a (0.0046 mmol, 1.5 equiv.), a t.a, bajo Ar, con irradiacién con LED verde de
530nm.

136



El espectro de 'H-RMN (Figura 1.36a), de 33a muestra diferentes sefales
aromaticas, cuyas integrales coinciden con el nimero de protones aromaticos de
la molécula (20H). Las sefales correspondientes a los H unidos al fullereno
aparecen separadas, una en torno a 7.0 ppm, solapada con las sefiales de los H
de los fenilos, y otra a 6.65 ppm. Con respecto a los CH,, se pueden apreciar dos
sefales que integran para 2 protones, a 5.82 ppm y 5.28 ppm. La presencia de
sefales tan bien definidas para los H unidos al fullereno y los CH, podria ser
indicativo de una cierta regioselectividad en la reaccién de adicion. Por otra parte,
la gran diferencia entre los desplazamientos quimicos podria estar relacionada
con una elevada asimetria del bisaducto. Aunque los experimentos de *C-RMN
o bidimensionales podrian ayudar a elucidar la estructura, la baja solubilidad del
aducto no permite obtener espectros de calidad. Desafortunadamente, tampoco
pudieron crecerse cristales de este compuesto, por lo que hasta la fecha no
podemos saber si realmente existe una regioselectividad en la reaccién de
adicion definida por una mayor accesibilidad por parte del radical
difenilmetilenamina a ciertas zonas del fullereno tras la primera adicién. Por otro
lado, si fue posible la caracterizacion por MS-MALDI en modo negativo de 33a
(Figura 1.36b). Es importante destacar que una constante en todos los espectros
de masas de los productos de adicidon sobre fullereno, tanto en nuestro caso
como en publicaciones anteriores, es la aparicion de picos derivados de
retroadiciones que tienen lugar durante el experimento de MS.

/
// /] // s S / ¢
l
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Figura 1.36. a) 'H-RMN en CSz/CDCl; y b) MALDI-MS del fullereno 33a.
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Reaccion fotoredox de trifluorometilacion del Ceo

Para estudiar las capacidades de la capsula Pd;SubPc,-1 para catalizar otro tipo
de reacciones fotoredox, por otro tipo de mecanismos, se eligié una reaccion de
trifluoroalquilacién (Esquema 1.32). Teniendo en cuenta la creciente relevancia
de los grupos fluoroalquilo para varias aplicaciones, incluida la quimica médica,
las reacciones de fluoroalquilacion sobre fullerenos, apenas exploradas, son
objetivos relevantes de investigacién. Entre las diferentes reacciones de
fluoroalquilacion, hemos seleccionado la trifluoroetilacion con CF3CH,I como
reaccion modelo. La reaccion fotocatalizada de yoduros de alquilo fluorados con
alquenos puede producir adiciones de radicales por transferencia atomica (ATRA,
Atom Transfer Radlical Addition) donde en el alqueno final se adicionarian las dos
funcionalidades, en nuestro caso Iy CF;CH, (producto 34a, Esquema 1.32),°° o
reacciones de hidrofluoroalquilacién (en nuestro caso, producto 34b).%’

Aditivo
DCM, 6h
LED verde (530nm)

Esquema 1.32. Reaccion de trifluoroetilacion fotocatalizada por la capsula Pds:SubPc;-1.

Para llevar a cabo esta reaccion se irradid Cg con 1.5 equiv. del yoduro de
trifluoroetilo en presencia del catalizador durante 6h bajo atmosfera de argon y
usando DCM como disolvente. Dado que el alto potencial de reduccion de
CF3CHJI (-1,4 eV frente a SCE) hace descartar la posibilidad de formar el radical
trifluorometileno por quencheo oxidativo de la capsula Pd3;SubPc,-1
fotoexcitada (el potencial de oxidacion del estado excitado de Pd3;SubPc,-1 es
de 0,92 eV), se considerd adicionar agentes de sacrificio reductores para iniciar la
reaccion. Sin embargo, al afadir tanto ascorbato sédico (Tabla 1.11, A) como
Lutidina (B), se recuper¢ el fullereno Cg intacto. Siguiendo una publicacion
reciente®® que describe la adicién de bromuros de fluoroalquilo a alquenos en la
que utilizan PPh; como aditivo, decidimos afiadir 1.0 equiv de la misma (C). Tras
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el tratamiento de la mezcla de reaccion se aislé un derivado de fullereno con un
65 % de rendimiento, que fue identificado como 34b.

Al igual que en las hidroaminaciones anteriores, la reaccidon ocurre de manera
mas eficiente usando cantidades equimolares en lugar de cataliticas de la caja
Pds;SubPc;-1 (Tabla 1.11, D), pero de nuevo se recupera en torno a un 75 % de
Pd;SubPc,-1 después del tratamiento de la reaccidon, que sigue resultando
eficiente como fotocatalizador en reacciones posteriores. Nuevamente, se
demostro la necesidad de la cavidad molecular para que la reaccion transcurra
de manera eficiente, ya que el rendimiento se reduce al 9% cuando se utiliza la
SubPcl como catalizador (E). Finalmente, la reaccién realizada en ausencia de
SubPcl o Pd;SubPc,-1 no tiene lugar, lo que demuestra la necesidad del
fotocatalizador (F).

Tabla 1.8. Condiciones de sintesis para la reaccion de trifluoroetilacion.

Catalizador (equiv.) Aditivo Rdto 34a (%) Rdto. 34b (%)

A Pd;SubPc,-1 (1.0) Ascorbato sédico - -

B Pd;SubPc,-1 (1.0) Lutidina - -
C Pd;SubPc,-1 (1.0) PPh3/(TMS)sSiH - 65
D  Pd;SubPc,-1 (0.2) PPhs/(TMS)SiH - 27
E SubPc1 (1.0) PPhs/(TMS);SiH - 9
F - PPh,/(TMS)3SiH - -

Condiciones: Ceo (0.003 mmol, 1 equiv.) 0.08 M, ICH>CFs (0.0046 mmol, 1.5 equiv.), a t.a, bajo Ar, con irradiacion con LED verde
de 530nm.

En ninguno de los casos se consiguié aislar el producto 34a probablemente
debido a que la incorporacion del yoduro requiere la oxidacion del radical
fullereno que resulta de la adicion de trifluorometileno en un carbocation, lo que
requiere especies cataliticas fuertemente oxidantes. Por otro lado, la formacién
del producto 34b requiere la transferencia de atomos de hidrogeno (HAT,
Hydrogen Atom Transfer) de un donante de hidrogeno, que necesariamente en
nuestro caso debe ser el disolvente, como se vera a continuacién. En la Figura
1.37 se puede observar el 'H-RMN de 34b, donde aparecen claramente las
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seflales del grupo trifluoroetilo y de H adicionado sobre el fullereno. Ademas,
confirmamos la estructura mediante MALDI-MS.
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Figura 1.37. Caracterizacion de la estructura 34b mediante a) !H-RMN y b) MALDI-MS,

Para elucidar el mecanismo por el que esta transformacion tiene lugar, se llevo a
cabo la reaccion en presencia de TEMPO, encontrandose una completa inhibicion
de esta lo que confirmd su caracter radicalico. En el espectro del crudo de
reaccion se observd una sefal a -71.56 ppm, que segun se ha descrito
anteriormente,® se corresponde con el producto de acoplamiento del radical
TEMPO y el radical trifluoretilo.

Los experimentos Stern-Volmer, revelaron que ni el CF3CH,I ni la PPh; por si solos
desactivan el estado excitado de Pd;SubPc,-1 (Figura 1.38). Sin embargo, la
adicion de cantidades crecientes de una mezcla equimolar de CF;CH,I y PPh;
condujo a una disminucién progresiva de la intensidad de emision de
Pd;SubPc,-1, mostrando una constante de Stern-Volmer de 3197 M. Este
hallazgo implica que la coordinacion de la fosfina con CF;CH,I puede estar
reduciendo el potencial de reduccion del haloalcano. El enlace de halégeno entre
el atomo de yodo en CF;CH,l y la base de Lewis PPh; es plausible,'® ya que el
"agujero sigma” del &tomo de yodo se ve reforzado por la presencia tres atomos
de fldor atractores de electrones. Cabe comentar que una posible explicacion a
la desactivacion de la fluorescencia de Pd3;SubPc,-1 provocado por la mezcla
CF;CH,1/PPh; podria ser la formacién /n situ de una sal de fosfonio que fuese la
especie activa en el proceso de transferencia electronica, pero se comprobo6 que
esta reaccion no tiene lugar a temperatura ambiente.
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Figura 1.38. Reduccion de la intensidad de fluorescencia de la capsula Pds:SubPcz-1 y ajuste
Stern-Volmer al anadir a) PPhs, b) ICH>CF; y c) una mezcla de PPhsz y ICH>CF;

De este resultado se puede deducir que, después de la excitacion de Pd3SubPc,-
1, se produce un quencheo oxidativo por parte del complejo CF;CH,I-PPh;. La
especie anidnica radical resultante podria dividirse en PPhs, yoduro y el radical
trifluoroalquilo, cuya adicion al fullereno da como resultado la formacion del
radical fullereno trifluoroetilado. En ausencia de una fuente adicional de
hidrégeno, el disolvente DCM puede actuar como donante de hidrégeno para el
proceso HAT. Para confirmar esta hipotesis, la reaccion se llevé a cabo en CD,Cly,
obteniéndose el anadlogo deuterado de 34b, cuyo espectro de 'H-RMN no
muestra la sefial a 4.68 ppm del H adicionado ha desaparecido La reduccion de
la forma oxidada de la capsula fotocatalitica de SubPc Pd3;SubPc,-1 podria
completarse con la PPh; presente (EY?,, = 0,98 frente a SCE), que también
desempenfiaria el papel de agente de sacrificio reductor. Por tanto, el mecanismo

gue se propone para esta reaccion es el que se muestra en la Figura 1.39.
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PPhy.CH,CF,

G

PPh, + I+ -CH,CF,

Figura 1.39. Mecanismo propuesto para la reaccion de trifluoroetilacion fotocatalizada por la
capsula Pds:SubPc;-1.
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Se han sintetizado con éxito diferentes estructuras octacatidonicas PtsPc,Ls
basadas en Pcs ABAB funcionalizadas con grupos 4-etinilbenzoicos (Pc2) y 4-
etinilpiridina (Pc3), las cuales fueron previamente sintetizadas con buenos
rendimientos. Dichas estructuras supramoleculares PtgPc,L, son capaces de
encapsular fullereno C¢, formando los complejos PtgPc,Ls@Cgp. Estos complejos
se obtuvieron mediante la adicion de Cq a la reaccion de formacién de la caja, y
en el caso de PtgPc,L;-4 se estudié ademas la encapsulacion posterior,
registrando las variaciones de emision fluorescente de una disolucién de la caja
tras la adicion de Cg. Sin embargo, la insolubilidad de dichas estructuras metalo-
organicas, las cuales son solubles Unicamente en DMSO a alta temperatura o en
concentraciones muy bajas, ha limitado en gran medida su aplicacién posterior.

Por otro lado, se han obtenido ensamblados metalo-organicos homodiméricos
basadas en SubPc, Pd3SubPc,, siguiendo los procedimientos descritos. Con el
objetivo de llevar a cabo reacciones sobre fullerenos en medios acuosos, se ha
abordado la preparacion de cajas hexacationicas Pd;SubPc; solubles en agua por
dos vias. La primera consiste en la introduccion de distintos ligandos axiales
hidrofilos sobre el dtomo de boro de las unidades de SubPc, pero estas
modificaciones bien no resultaron fueron suficientes para conseguir dicha
solubilidad, o bien daban lugar a derivados inestables que descomponian con
facilidad. Sin embargo, la variacion de los contraiones de triflato a nitrato de la
capsula metalo-organica (Pd;SubPc,-4) aporté al ensamblado la buscada
solubilidad. Esta cavidad metalo-supramolecular ha sido utilizada como matraz
molecular catalitico en reacciones de Diels-Alder en medios acuosos mediante la
co-encapsulacion del dieno (Cep 0 Cy) y del diendfilo (antraceno) aprovechando
el efecto hidrofobico que se produce en el interior de dicha capsula. Una vez
establecida la capacidad de Pds;SubPc,-4 para acelerar reacciones de
cicloadicion en medios acuosos, se pretende desarrollar otro tipo de reacciones
cuya cinética o regioquimica se vea modificada por la caja.

Por ultimo, la capsula Pd3SubPc,-1 soluble en disolventes organicos como
tolueno y DCM, ha sido utilizada como fotosensibilizador para desencadenar
adiciones de radicales (diaril)metilamina y trifluoroetilo al fullereno C¢. Debido a
la facil formacién de complejos anfitrion-huésped con Cg en DCM, Pd3;SubPc,-
1 se comporta como un fotoreactor molecular. Muy destacable es la versatilidad
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de la caja Pd3SubPc,-4 que puede iniciar procesos fotoredox en forma de
guencheo reductor o quencheo oxidativo. Probablemente debido a la fuerte
interaccion entre los productos de adicion de Cg y la caja que no permiten un
intercambio rapido del producto por el sustrato Cg original, se necesitan
cantidades equimolares de Pd;SubPc,-4 para maximizar los rendimientos. A
pesar de eso, la caja de SubPc se recupera en gran medida después de las
reacciones y puede usarse en ciclos posteriores. Sin duda, las reacciones se
benefician mucho al realizarse en espacios confinados, ya que cuando se utiliza
la SubPcl monomérica como fotocatalizador, los rendimientos caen
considerablemente.

Se puede decir que con estos resultados se ha demostrado la capacidad de
Pds;SubPc;-1 como fotoreactor molecular, sentando las bases para la busqueda
de otras transformaciones fotoredox "ecoldgicas" inducidas por luz verde sobre
especies de fullereno, que puede generar derivados funcionalizados interesantes
con aplicaciones en esquemas de conversion de energia o biomedicina.
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5.Parte experimental

5.1. Materiales y métodos generales

Los diferentes productos quimicos se compraron a proveedores comerciales
(SIGMA Aldrich, Acros Organics, Alfa Aesar y TCI chemicals) y se utilizaron sin
purificacion adicional. Todos los disolventes eran de grado sintético y comprados
a Scharlau. Los disolventes utilizados se emplearon en “grado anhidro” en el caso
de que las reacciones requirieran ausencia de agua, secandolos adicionalmente
por destilacion con Na/benzofenona (para el THF) o sobre tamiz molecular (de 3
Ay 4 A) previamente activado por ciclos microondas/vacio, o mediante un
sistema de purificacion de disolventes de Innovative Technology Inc. MD-4-PS. El
agua fue purificada en un Sistema Integral de Purificacion de Agua EMD Millipore
Mili-Q.

Cromatografia: La cromatografia de columna se llevé a cabo en gel de silice
(Merk, kieselgel 60, 230-400 mesh, 60 A). En algunos casos fue necesaria la
desactivacion previa del gel de silice mediante la adicion de trietilamina. Las
reacciones fueron seguidas por cromatografia de capa fina (TLC) en laminas de
aluminio cubiertas de 0.25 mm de gel de silice de Merck 60-F254. El analisis de
las TLCs fue llevado a cabo con una lampara UV de 254 y 365 nm.

Resonancia Magnética Nuclear: Los espectros 'H-RMN, 3C-RMN y F-RMN se
realizaron en un espectrometro Bruker AV-300 (300 MHz) o Bruker DRX-500 (500
MHz) del departamento de quimica organica o del servicio interdepartamental
de investigacion (SIdI) de esta universidad. Los desplazamientos quimicos (&) se
dan en valores de ppm en relacién con el disolvente residual o el tetrametilsilano
(TMS). Los patrones de division se etiquetan como s, singlete; d, doblete; dd,
doble doblete; t, triplete; g, cuartete; m, multiplete y b como sefial ancha.

Espectrometria de masas: Los espectros de espectrometria de masas (MS) y
espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) se registraron utilizando
espectros de masas de ionizacidon por electrospray (ESI Positive TOF-MS)
utilizando un espectrometro MAXIS II, o un laser asistido por matriz de
desorcién/ionizacion - tiempo de vuelo (MALDI-TOF) utilizando un
Espectrometro Bruker Ultraflex III TOF/TOF, con un laser de nitrogeno que
funciona a 337 nm, o con un laser NdYAG que funciona a 335 nm. Las diferentes
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matrices empleadas se indican para cada espectro. Los datos de espectrometria
de masas se expresan en unidades m/z.

Espectroscopia de UV-Visible y Fluorescencia: Los espectros de ultravioleta
visible y fluorescencia se registraron en un espectrofotometro Jasco V-660 y un
espectrofluorimetro Jasco FP-8600 respectivamente utilizando una cubeta de
cuarzo (1cm). Los disolventes utilizados eran de grado espectroscopico.

5.2. Sintesis

5.2.1. Sintesis de ensamblados metal-ligando
basados en Pcs

Sintesis de ftalonitrilos precursores

Los ftalonitrilos 3,6-(3,5-difluorometil)fenilftalonitrilo (1),** 4-yodoftonitrilo (2)°,
4,5-diyodoftalonitrilo (7),°%, el 4-etinilbenzoato de etilo (8)*’, la 4-etinilpiridina
(12) fueron sintetizados siguiendo los procedimientos descritos en la literatura.

4.4'-((4,5-Diciano-1,2-fenilen)bis(etin-2,1-diil))dibenzoato de dietilo (9).

En un matraz de dos bocas se anade 7 (500 mg, 1.3 mmol 1.0
equiv.), 8 (565 mg, 3.25 mmol, 2.5 equiv.), Cul (24.7 mg, 0.13
mmol, 0.1 equiv.) y Pd(PPh3)Cl, (43 mg, 0.025 mmol, 0.05
equiv.). Se hacen ciclos de vacio-Ar y se afade tolueno seco (10

ml) y Et3N (3 ml). Se calienta a reflujo durante 6 h y pasado este tiempo se filtra
sobre una frita y se elimina el disolvente en el rotavapor. El crudo se redisuelve
en DCM y se precipita con Heptano. El solido se filtra y se lava con heptano
obteniéndose 528 mg del producto deseado. Rdto. 86%

1H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.07 (d, J = 8.5 Hz, 4H, H-3), 7.96 (s, 2H, H-
1), 7.62 (d, ) = 8.4 Hz, 4H, H-2), 4.51 - 4.34 (m, 4H, H-4), 1.41 (t, ) = 7.1 Hz, 6H, H-
5).

1BC-RMN (76 MHz, CDCl;) 6 (ppm): & 141.60, 136.33, 131.85, 131.62, 129.81,
125.66, 121.31, 114.73, 114.48, 61.45, 46.29, 36.05, 14.30, 8.61.

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada C3gH»N,04: 472.1423; Encontrada: 472-1486
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4,5-Bis(piridin-4-etinil)ftalonitrilo (13)

Se aflade a un matraz de dos bocas el ftalonitrilo 7 (70 mg, 0.183
mmol, 1.0 equiv.), la 4-etinil piridina 12 (75 mg, 0.732 mmol, 4.0
equiv.), Cul (5.7 mg, 0.03 mmol, 0.15 equiv) y Pd(PPh), (10 mg,
0.015 mmol, 0.1 equiv.) Se hacen ciclos vacio-Ar y se afiade Et;N
(1.17 ml) DMF (1.17 ml). Se deja reaccionar a 80 °C durante toda la noche. Pasado
este tiempo se filtra sobre celita y se elimina el disolvente en el rotavapor. La

purificacion se realiza mediante columna cromatografica en gel de silice
utilizando como eluyente Heptano: AcOEt (3:1) obteniéndose 55 mg de producto
puro. Rdto. 91%

H-RMN(300 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 8.57 (d, J = 8.5 Hz, 4H, H-3),8.01 (d, ) = 84
Hz, 4H, H-2), 7.96 (s, 2H, H-1), 8.01 (d, J = 8.4 Hz, 4H, H-2).

13C-RMN (76 MHz, CDCl;) & (ppm): & 150.18, 136.33, 131.85, 128.38, 129.81,
125.66, 114.73, 114.48, 86.45, 75.29.

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada: C;,H19N4: 330.0905; Encontrada: 330.0914

Sintesis de ftalocianinas

1,4,15,18-Tetrakis(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-9[10],23[24]-diyodoftalocianina de
zinc(Il) (3).

2 “:  Se afade a un tubo sellado el ftalonitrilo voluminoso 1
ze (330mg, 0.597 mmol.), el ftalonitrilo 2 (152 mg, 0.597 mmol),
'3@:{“.«_;:‘"_"’;&@" el Zn(OAc); (110 mg, 0.597 mmol) y una mezcla o-DCB:DMF

f MM e (2:1). Se burbujea con Ary se deja reaccionar durante toda la

(D 9, noche a 160 °C. Pasado este tiempo se deja enfriar, se evapora
” CFS el disolvente y se purifica mediante columna cromatografica
utilizando THF:heptano (4:1) como eluyente siendo el producto deseado el
primero en eluir. Se hace una segunda purificacién en columna usando tolueno
como eluyente. El solido azul obtenido se tritura con MeOH:H,O (5:1)

obteniéndose 95 mg de producto puro. Rdto: 21%
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IH-RMN (500 MHz,THF-dg), & (ppm): 8.85 (s, 4H; H-2, H-7), 8.83 (s, 4H; H-2, H-7),
8.78 (s, 4H; H-2, H-7), 8.77 (s, 4H; H-2, H-7), 8.64 (s, 4H; H-3, H-8), 8.58 (s, 4H; H-
3, H-8), 8.56 (s, 2H; H-6), 8.53 (s, 2H; H-6), 8.31 (m, 12H; H-1, H-9, H-5), 8.06 (d, J
= 7.8 Hz, 2H; H-4), 8.03 (d, J = 7.8 Hz, 2H; H-4).

13C-RMN (125 MHz, THF-dg), 6 (ppm): 153.1 (C=N), 153.1 (C=N), 152.8 (C=N),
152.8 (C=N), 152.7 (C=N), 152.7 (C=N), 152.0 (C=N), 152.0 (C=N), 143.2, 1431,
143.0, 1429, 138.9, 138.7,137.9, 137.2, 135.5, 135.4, 135.4, 135.3, 131.9 (q, C-CF3,
J =6.25 Hz), 131.7, 131.5, 131.4, 131.3, 131.0, 124.0 (q, CF3, J = 270 Hz), 123.6,
121.9, 95.5 (C-I).

19F-RMN (471 MHz, THF-dg), 6 (ppm): -62.88 (2 x s), -62.91 (2 X 5).

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada: CgH,,F24Ngl,Zn: 1675.8965; Encontrada:
1675.8961.

UV-Vis (THF), Anax (log €): 691 (5.17), 675 (5.18), 354 (4.90) nm.

1,4,15,18-Tetrakis(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-9,24-(3-hidroxiproparaqil)
ftalocianina de zinc(Il) (4)

o s A una disolucién de Pc 3 (200 mg, 0.119mmol) en
F’ 8 ‘CF THF seco (6 mL) se afiade bajo Ar EtsN (3 ml), Cul (5%

HONR L a7 N SN P ou o .
-2l mol) y Pd(PPhs), (10% mol). La mezcla se burbujea

o NN e con Ar durante 30 min. y se afade el alcohol
Z CF propargilico (20.3 wuL, 0.720 mmol). Se deja

reaccionar durante toda la noche a 50 °C. Pasado
este tiempo se evapora el disolvente, se le aflade DCM se lava con agua. La fase
organica se seca sobre Mg,SO, y se elimina el disolvente a presion reducida. Se
purifica mediante columna cromatografica utilizando THF:Heptano (5:1) como
eluyente obteniéndose 70 mg del producto. Rdto: 39%

IH-RMN (500 MHz, CDCl3), & (ppm): 8.83 (s, 4H; H-2), 8.79 (s, 4H; H-7), 8.64 (s,
2H; H-3), 8.58 (s, 2H; H-8), 8.29 (s, 2H; H-4), 8.28 (s, 2H; H-1), 8.27 (s, 2H; H-9),
8.21 (d,J = 5Hz 2H, H-6), 7.96 (dd, J1 = 5 Hz, J2 = 1.5 Hz, 2H; H-5),4.62 (d,) =5
Hz, 4H; H-10), 4.51 (t, J = 5, 2H; OH).

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada CyoH»sFaNgO>Zn: 1532.1238; Encontrada:
1532.1279.
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UV-Vis (THF), Anax (log €): 696 (5.06), 680 (5.08), 641 (4.38), 615 (4.38), 361 (4.70),
253 (4.66) nm.

1,4,15,18-Tetrakis(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-9,24-etinilftalocianina de zinc(Il) (5)

° FFs Se afade a un matraz 4 (40 mg, 0.026 mmol), MnO, (214
CF- 8 ‘CF mg, 2.47 mmol), KOH (110 mg, 1.19 mmol) y Et,O (8 mL).
550 i NZN SN 3

\@N_Z'H_N;é@/ La mezcla se agita a reflujo durante toda la noche.

W

oh, NN em Posteriormente se filtra y el solido se lava con Et,O. El
DaVaV, filtrado se concentra a sequedad, se disuelve en DCM y se
CF; CF;

lava con agua. Se purifica mediante columna
cromatografica utilizando THF:heptano (1:3) como eluyente un producto verde.
Rdto: 87%

'H-RMN (500 MHz, THF-ds), 6 (ppm): 8.88 (s, 4H; H-2), 8.85 (s, 4H; H-7), 8.63 (s,
2H; H-3), 8.59 (s, 2H; H-8), 8.39 (s, 2H, H-4), 8.34 (s, 2H; H-1), 8.32 (s, 2H; H-9),
8.28 (d, J = 9 Hz, 2H; H- 6), 8.08 (dd, J1 = 9 Hz, J2 = 1.2 Hz, 2H; H-5), 4.0 (s, 2H;
H-10).

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada CggHpsF2aNgZn: 1472.1027; Encontrada:
1472.1058

UV-Vis (THF): 693 (5.06), 679 (5.06), 640 (4.37), 614 (4.40), 356 (4.71), 243 (4.80),
215 (4.87) nm.

1,4,15,18-Tetrakis(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-9,24-(3'-piridiniletinil)ftalocianina
de zinc(ll) (Pcl)

2 & Se aflade a un matraz bajo Ar la Pc 5 (10 mg, 0.006
“N;u N ZN A NCF3 % mmol, 1.0 equiv) la 3- yodopiridina (41 mg,
?\@N’_z"‘_}i:@/g 0.021mmol, 3.5 equiv), el Cs,CO5 (7 mg, 0.02 mmol,
RN e 3.5 equiv) y el XPhos Pd G3 (5 %). Se afiade CH5CN
ZF (0.5 mL) y se deja reaccionar a 70 °C durante 24 h.

Pasado este tiempo se evapora el disolvente y se
purifica mediante columna cromatografica en gel de silice desactivada utilizando
como eluyente una mezcla Heptano:AcOEt (3:1). Se obtiene 7.8 mg de un sélido
verde. Rdto: 79%
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IH-RMN (300 MHz, CDCls), 6 (ppm): & 9.46 (s, 2H, H-13), 8.96 (d, 2H, H-12), 8.82
(s, 8H, H-2,H-7), 8.67 (d, J = 5.3 Hz, 2H, H-5), 8.57 (s, J = 4.9 Hz, 4H, H-3,H-8), 8.30
(s, 4H, H-1,H-9) 8.28 (d, J = 4.9 Hz, 2H, H-10), 8.25 (d, J = 4.9 Hz, 2H, H-6), 8.11
(dd, J = 18.0, 7.8 Hz, 2H, H-11), 7.57 - 7.53 (m, 4H, H-11).

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada CysH3oFNi0Zn: 1626.1563; Encontrada:
1626.1546

UV-Vis (THF): 692 (4.86), 618 (sh), 370(5.27) nm

1,4,15,18-Tetrakis(3,5-bis(trifluorometill)fenil)-9,10,23,24-tetraiodoftalocianina
de zinc(Il) (11)

2 4 f»  Se afade a un tubo sellado los ftalonitrilos 3 (0.597 mmol, 330
CFS mgq) y 8, (0.597 mmol, 226 mg), Zn(AcO), anhidro (0.597 mmol,

2 NZNISN

I]@Eﬁ"‘zl“‘"i:@f 110 mg) y 6 mL de o-DCB/DMF (2:1). La mezcla se desgasifica

| \ 1] I

Nt e burbujeando argony se calienta a 150°C durante 12h. Se deja

o N~ o

DWW, enfriar y se evapora el disolvente a vacio. El crudo se purifica

- " mediante columna cromatografica en gel de silice usando

como eluyente heptano:THF (4:1). Se hace una columna cromatografica adicional

en gel de silice utilizando como eluyente DCM:heptano (6:1). Se obtiene un sélido

azul el cual se lava con MeOH:H,0 obteniéndose 57 mg de producto puro. Rdto:
10%.

1H-RMN (500 MHz, THF-d?), § (ppm): 8.75 (s, 8H; H-2), 8.68 (s, 4H; H-4), 8.61 (s,
4H; H-3), 8.29 (s, 4H; H-1).

13C-RMN (500 MHz, THF-d®), & (ppm): 151.1 (C=N), 149.8 (C=N), 141.1, 136.6,
135.3, 133.6, 130.8, 129.6 (g, C-CF3, J = 33 Hz), 129.5, 129.1, 122.1 (q, CF3, J =
271.25 Hz), 120, 107 (C-I).

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada CgHyoF24IsNgZn: 1927.6898; Encontrada:
1927.6917.

UV-Vis (THF), Amax (log €): 688 (5.27), 350 (4.69) nm.
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1,4,15,18-Tetrakis(3,5-bis(trifluorometill)fenil)-9,10,23,24-(4’-
etoxicarbonilfeniletinil)ftalocianina de zinc(Il) (10)

o 21 & o Se afiade a un matraz Pc 11 (50 mg, 0.03
8o i o™~ mmol, 1.0 equiv.), etinilbenzoato de etilo
3 (28 mg, 0.18 mmol, 6.0 equiv.) Pd(PPhs3),
(20%mol equiv.) y Cul (10% equiv.). Se
0 DaVaW ° hacen ciclos vacio Ar y se afiade DMF seca
(3 mL) y DIPA previamente desoxigenada

(1 mL). Se deja reaccionar durante 24h a 70 °C y pasado este tiempo se evapora
el disolvente y se purifica mediante columna cromatografica utilizando
CHClz:heptano (10:1) como eluyente. Se realiza una purificacion adicional
mediante Bio-Beads en cloroformo, obteniéndose 51 mg producto verde. Rdto:
79%

IH-RMN (500 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 8.67 (s, 8H; H-2), 8.46 (s, 4H; H-4), 8.35 (s,
4H; H-3), 8.25 (d, J=8.3 Hz, 8H; H-5), 8.11 (s, 4H; H-4), 7.87 (d, J= 8.2 Hz, 8H; H-6),
4.50 (q, 8H; H-7), 1.42 (t, 12H, H-8)

13C-RMN (500 MHz, CDCI3), & (ppm): 166.14, 153.16, 147.94, 137.16, 135.55,
131.57,131.49, 130.92, 130.50, 129.91, 126.51, 122.68, 114.50, 91.38, 61.32, 31.95,
29.39, 22.71, 14.43, 14.14.

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada CiogHseF24NgOgZn: 2112.3131; Encontrada:
21123124

UV-Vis (THF): 713 (4.86), 636 (sh), 370(5.27) nm

1,4,15,18-Tetrakis(3,5-bis(trifluorometill)fenil)-9,10,23,24-(4 -carboxifeniletinil)
ftalocianina de zinc(ll) (Pc2)

A la Pc 10 disuelta en una mezcla THF:MeOH
se le afnade una disolucién acuosa de NaOH
(20% en masa). La mezcla se calienta a 40 °C
durante 4 h. Pasado este tiempo acidificamos
con HCl 1M y se lava con agua. La fase

organica se seca con Na,SO, se filtra el
desecante y el disolvente se elimina a presion reducida. Rdto: 97%
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Capitulo 1

1H-RMN (300 MHz, CD3;0D),), & (ppm): 8.84 (s, 8H; H-2), 8.29 (s, 4H; H-4), 8.23
(s, 4H; H-3), 8.17 (s, 4H; H-5), 7.93 (d, J= 8.2 Hz, 8H; H-4), 7.83 (d, J= 8.2 Hz, 8H;
H-6)

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada CiogHseF24NgOgZn: 2002.1895; Encontrada:
2002.1872

UV-Vis (THF): 720 (4.92), 642 (sh), 373 (5.29) nm

1,4,15,18-Tetrakis(3,5-bis(trifluorometill)fenil)-9,10,23,24-(4 -piridiletinil)
ftalocianina de zinc(l) (Pc3)

e, 4 o, Se afiade a un matraz Pc 11 (100 mg, 0.06 mmol, 1.0
equiv.), 4-etinilpiridina hidroclorada (49 mg, 0.36
mmol, 6.0 equiv.) Pd(PPhs),Cl, (2.3 mg, 0.012 mmol,
0.2 equiv.) y Cul (4 mg, 0.006 mmol, 0.1 equiv.). Se
hacen ciclos vacio Ar y se afiade THF anhidro (12 ml)

y TEA recién destilada (3 ml). Se deja reaccionar
durante 6h a 70 °C y pasado este tiempo la fase organica se extrae con NH,Cl, se
seca sobre MgSO, y se purifica mediante columna cromatografica en gel de silice
previamente desactivada utilizando como heptano:AcOEt (1:1) como eluyente.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3), & (opm): 8.62 (s, 8H; H-2), 8.27 (d, J=5.6 Hz, 8H; H-6),
8.12 (d, J=14.5 Hz, 8H; H-5), 8.06 (s, 4H; H-4), 8.11 (s, 4H; H-1), 7.87 (s, 8H; H-3),

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada CgH3¢F22N1,Zn: 1828.2089; Encontrada:
1828.2098

UV-Vis (DMSO): 748 (4.86), 652 (sh), 370 (5.27) nm.

Sintesis de ligandos lineales

Los BODIPYs 14 y 15 fueron sintetizados siguiendo la literatura.®® El 14
dietoxibenceno 16 y el 1,4-dietoxi-2,5-diyodobenceno 17 fueron sintetizados
siguiendo los procedimientos descritos.®?
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2,6-di-(4-piridil)-4,4-difluoro-1,3,5,7-tetrametil-8-metil-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indaceno L1

T, A una disolucion del BODIPY 15 (100 mg, 0.19 mmol, 1.0

N T equiv.) en una mezcla de 1,4-dioxano (60 mL) y agua (6mL)

"% 4% e afiade el acido 4-piridinboronico (96 mg, 0.78 mmol, 4.0

equiv.) y Cs,CO; (254 mg, 0.78 mmol, 4.0 equiv,). La disolucion se desgasifica

durante 30 min. y se deja reaccionar a reflujo durante 24 h. El disolvente se

evapora en a presion reducida y la fase organica se extrae con DCM, se seca sobre

Na2S04 y se elimina el disolvente a presion reducida. La purificacion se realiza

mediante columna cromatografica en gel de silice usando como eluyente
AcOEt:MeOH (10:1), obteniéndose un sélido rojo. Rdto. 70%

H-RMN (300 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 8.69 (d, J= 8.0 Hz, 4H, H-5), 7.17 (d, ) = 8.0
Hz, 4H, H-4), 2.75 (s, 3H, H-1), 2.52(s, 6H, H-3), 2.39 (s, 6H, H-2)

13C-RMN (76 MHz, CDCl;) & (ppm): & 152.27, 150.65, 150.09, 143.07, 142.01,
137.80, 132.36, 131.19, 125.19, 121.40, 17.52, 15.52, 13.29.

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada C,4H»3BF,N4: 416.1984; Encontrada: 416.1995

1,4-Bis(piridinil-4-etinil)benceno L2

Se afiade a un tubo sellado diyodobenceno (100 mg, 0.3
mmol, 1.0 equiv.) 12 (78 mg, 0.75 mmol, 2.5 equiv.)
Pd(PPh3),Cl; (19.7 mg, 0.03 mmol, 0.1 equiv.) Cul (2.85 mg,
0.015 mg, 0.05 equiv.). Se hacen ciclos vacio-Ary se afade THF
anhidro y TEA previamente desgasificada. Se deja reaccionar a 50°C durante 24
h. Pasado este tiempo se filtra sobre celita, y se elimina el disolvente a presion
reducida. Se precipita con heptano y se filtra, obteniéndose 65 mg de un sélido
blanco. Rdto.75%

1H-RMN(300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.62 (dd, J = 4.5, 1.5 Hz, 4H, H-1), 7.56 (s, 4H,
H-3), 7.38 (dd, J = 4.5, 1.6 Hz, 4H, H-2)

13C-RMN(76 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 149.88, 131.93, 131.00, 125.49, 122.87, 93.16,
88.82.
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Capitulo 1

4,4'-((2,5-Dietoxi-1,4-fenilen)bisetinildipiridina L3

Se aflade a un tubo sellado 17 (150 mg, 0.36 mmol, 1.0 equiv.)
12 (92 mg, 0.90 mmol, 2.5 equiv.) Pd(PPhs),Cl, (23.7 mg, 0.036
mmol, 0.1 equiv.) Cul (3.42 mg, 0.018 mmol, 0.05 equiv.). Se
hacen ciclos vacio-Ar y se aflade THF anhidro (4mL) y TEA (1.5

mL) previamente desgasificada. Se deja reaccionar a 50°C durante 24 h. Pasado
este tiempo se filtra sobre celita, y se elimina el disolvente a presion reducida. Se
precipita con heptano y se filtra, obteniéndose 109 mg de un sélido blanco.
Rdto.81%

H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.66 — 8.55 (dd, J = 4.5, 1.5 Hz 4H, H-1), 7.42
—-7.36dd,J =45, 1.5 Hz, 4H, H-2), 7.04 (s, 2H, H-3), 412 (q, ) = 7.0 Hz, 4H, H-4),
1.50 (d, J = 5.0 Hz, 6H, H-5).

13C-RMN(76 MHz, CDCl;) & (ppm): 151.31, 150.18, 127.93, 126.21, 118.66, 112.73,
80.45, 77.29, 64.0, 14.8.

HR-MS (GC-EI), m/z: Calculada C,4H,0N,O,: 368.1525; Encontrada: 368.1526

4.4'-((2,5-bis(2-(2-(2-Metoxietoxi)etoxi)etoxi)-1,4-fenilen)bis(2,1-dietinil))
dipiridina L4

& Se afiade a un tubo sellado 19 (89 mg, 0.14 mmol, 1.0 equiv.)
Ve " 5% s 3 la4-etinilpiridina hidroclorada (78 mg, 0.56 mmol, 4.0 equiv.)
9= é} = PA(PPhs),Cl, (9.2 mg, 0.014 mmol, 0.1 equiv)) Cul (1.35 mg,
_\610‘ 0.007 mmol, 0.05 equiv.). Se hacen ciclos vacio-Ar y se afiade

THF anhidro (4mL) y TEA (1.5 mL) previamente desgasificada. Se deja reaccionar
a 50°C durante 24 h. Pasado este tiempo se filtra sobre celita, y se elimina el

disolvente a presién reducida. Se precipita con heptano y se filtra, obteniéndose
65 mg de un solido blanco. Rdto.76%

H-RMN (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.60 (dd, J=4.4, 1.7 Hz, 4H, H-1), 7.37 (dd,
J=45, 1.2 Hz, 4H, H-2), 7.06 (s, 1H, H-3), 4.20 (m, 4H), 3.92 (m, 4H), 3.80 (m, 4H),
3.66-3.60 (m, 8H), 3.50 (m, 4H), 3.34 (s, 6H, H-6)

13C-RMN (76 MHz, CDCl3) & (ppm): 153.8, 149.8, 131.2,125.3,117.3 113.9 (2), 92.4,
90.0, 71.8, 71.0, 70.7, 70.5, 69.6, 69.4, 59.0
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HR-MS (MALDI), m/z: Calculada C3sH4oN,0gNa: 627.2677; Encontrada: 627.2674

1,4-bis(piridinil-4-etiinil)lbenceno L2

Se afiade a un tubo sellado diyodobenceno (105 mg, 0.45
mmol, 1.0 equiv.) el acido etoxicarbonil borénico (260 mg,
1.35 mmol, 3.0 equiv.) Pd(PPhy)4 (26 mg, 0.025 mmol, 0.05
equiv.) CsF (615 mg, 4.05 mg, 9.0 equiv.). Se hacen ciclos

vacio-Ar y se afiade DME previamente desoxigenado. Se
deja reaccionar a 80°C durante 72h. Pasado este tiempo se centrifuga y se lava
con agua y DME. Rdto. 60%

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.13 (d, J = 8.3 Hz, 4H, H-1), 7.72 (s, 4H, H-
3),7.70 (d,J = 8.3 Hz, 4H, H-2), 440 (g, J = 7.1 Hz, 4H, H-4), 1.40 (t, ) = 7.2 Hz, 6H,
H-5).

13C-RMN (76 MHz, CDCl;) & (ppm): & 165.49, 146.35, 145.10, 139.88, 127.93,
127.00, 126.49, 60.96, 14.10.

1,4-bis(piridinil-4-etinil)benceno L5

En un matraz se afiade una disolucion de 20 (450 mg, 0.45
mmol, 1.0 equiv.) en THF (35 mL). A continuacion, se afade
KOH (3.2 g) disuelto en MeOH (10 mL) y se calienta a 60 °C
durante 24 h. se deja enfriar y se centrifuga lavando con THF.

Rdto. 97%

1H-RMN (300 MHz, D,0) & (ppm): 8.43 (s, 2H, OH), 7.96 (d, J = 1.8 Hz, 4H, H-1),
7.86 (s, 4H, H-3), 7.80 (d, J = 6.0 Hz, 4H, H-2).

13C-RMN (76 MHz, D,0) & (ppm): 169.49, 146.35, 139.88, 129.1, 127.93, 127.50,
127.20.

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada CyH1404:318.0892; Encontrada: 318.0898

Sintesis de las estructuras PtsPcol 4

Procedimiento general A (PG-A)

Se afiade a un matraz de 10 mL la Pc (0.001 mmol, 1.0 equiv.), el correspondiente
ligando L (0.002 mmol, 2.0 equiv.) y la sal de cis-Pt(PEt;),OTf, 0.004 mmol,
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Capitulo 1

4.0equiv) Se disuelve en una mezcla acetona : agua (0.8 mL : 0.2 mL) y se deja
reaccionar a 50 °C durante 12 h. Pasado este tiempo se evapora el disolvente y
se precipita con Et,0O, obteniéndose el producto deseado.

PtsPcoL,-2

CF;,

Siguiendo el PG-A se hace reaccionar la sal
sodica de Pc2 con L2

cFy
E cF, s

e
20N

Rdto. 85%

1H-RMN (500 MHz, DMSO-dg, 70 °C) & (ppm):
8.88 (s, 16H), 8.62 (s, 8H), 8.39 (s, 8H), 8.30 (s, 8H),
8.26 (d, 16H), 8.22 (d, J = 7.8 Hz, 16H), 7.97 (m,
32H), 7.92 (s, 16H), 2.09 — 1.85 (m, 96H1.40 — 1.22 (m, 144H).

19F-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 70 °C) § (ppm): -61.09, -77.49

MS (ESI-MSMS) m/z: 1072 (M-80Tf)8*, 1247 (M-70Tf)’*, 1480 (M-60Tf")°*, 1805
(M-50Tf)>*.

UV-Vis (DMSO): 724 (4.72), 642 (sh), 373 (5.29) nm
Pt;Pc,L,-3

Siguiendo el PG-A se hace reaccionar la sal
sodica de Pc2 con L3

Rdto. 86%

1H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 70 °C) & (ppm):
8.85 (s, 16H), 8.64 (d, J = 5.4 Hz, 16H), 8.55 (s,
8H), 8.08 (d, J = 7.5 Hz, 16H), 7.89 (s, 8H), 7.74 (s,
8H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 16H), 7.48 (m, 16H), 7.24 (s,8H), 4.13 (q, J = 7.0 Hz, 4H),
2.09 - 1.85 (m, 96H), 1.51 (d, J = 5.0 Hz, 6H), 1.40 — 1.22 (m, 144H).

19F-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 70 °C) § (ppm): -61.12, -77.52

MS (ESI-MSMS) m/z: 1118.4 (M-80Tf")8*, 1299.4 (M-70Tf)’*, 1541.3 (M-60Tf)**,
1880.4 (M-50Tf)>*, 2386.5 (M-40Tf)**.

UV-Vis (THF): 724 (4.72), 642 (sh), 373 (5.29) nm
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PtsPcol4-4

o Siguiendo el PG-A se hace reaccionar la sal
; sédica de Pc2 con L4

Rdto. 75%

1H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 70 °C) & (ppm):
8.86 (s, 16H), 8.55 (s, 8H), 8.49 (d J = 5.4 Hz, 16H)
8.21 (s, 8H), 8.11 (d, ) = 7.5 Hz, 16H), 7.89 (s, 8H),
7.72(d, ) = 7.5 Hz, 16H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 16H), 7.46 (s, 8H), 4.13-3.44 (m HTEG),
2.09 - 1.85 (m, 96H), 1.51 (d, J = 5.0 Hz, 6H), 1.40 — 1.22 (m, 144H).

19F-RMN (500 MHz, DMSO-d,, 70 °C) § (ppm): -61.10, -77.51

HR-MS (ESI-MSMS) m/z: 1234.82 (M-80Tf)8*, 1435.06 (M-70Tf")’*, 1697.05 (M-
60Tf)%*, 2068.02 (M-50Tf)>*, 2621.62 (M-40Tf)**.

UV-Vis (THF): 723 (4.72), 642 (sh), 371 (5.29) nm

PtsPc,Ly-5

" Siguiendo el procedimiento general A se hace
reaccionar la Pc3 con la sal sddica de L5

Rdto: 91%

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg, 70 °C) 6 (ppm):
8.86 (br, 32H), 8.71 (d, J = 5.5 Hz, 16H), 8.57 (s, 8H
) 8.31 (s, 8H), 8.28 (s, 8H), 8.24 (s, 16H), 7.93 (dd,
16H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 16H), 2.09 — 1.85 (m, 96H), 1.40 — 1.22 (m, 144H).

19F-RMN (500 MHz, DMSO-dg, 70 °C) 6 (ppm): -61.00, -77.48

MS (ESI-MSMS) m/z: 123482 (M-80Tf)™*, 1435.06 (M-70Tf)™*, 1697.05 (M-
60T, 2068.02 (M-50Tf)>", 2621.62 (M-40Tf)*".

UV-Vis (DMSO): 748 (4.86), 652 (sh), 370 (5.27) nm
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Capitulo 1

Encapsulacion Ceo en las estructuras PtsPcol 4

Procedimiento general B (PG-B)

Se afiade a un matraz de 10 mL, la Pc (0.001 mmol, 1.0 equiv.), el correspondiente
ligando L (0.002 mmol, 2.0 equiv.) y la sal de cis-Pt(PEt;),OTf, 0.004 mmol,
4.0equiv) y Ceo (0.0005 mmol, 0.5 equiv.). Se disuelve en una mezcla acetona :
agua (0.8 mL: 0.2 mL) y se reaccionar a 50 °C durante 12 h. Pasado este tiempo
se evapora el disolvente y se precipita con Et,O, obteniéndose el producto
deseado.

PtsPc,L,-2@Cqo

Siguiendo el PG-B se hace reaccionar la sal
sodica de Pc2 con L2.

Rdto. de 89%

MS (ESI-MSMS) m/z: 116325 (M-80Tf)?,
134813 (M-70Tf)’*, 160341 (M-60Tf)°",
1947.61 (M-50Tf)>*.

Siguiendo el PG-B se hace reaccionar la sal
sodica de Pc2 con L3.

Rdto. de 88%

MS (ESI-MSMS) m/z: 1206.26 (M-80Tf)8*,
1404.13 (M-70Tf)’*, 2018.39 (M-50Tf)>*.
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PtgPCgL4'4@c@

Siguiendo el PG-B se hace reaccionar la sal
sodica de Pc2 con L3.

Rdto de 79%

MS (ESI-MSMS) m/z: 1321.5 (M-80Tf)8*, 1543.3
(M-70Tf)’*, 1820.7(M-60Tf)®*, 22125 (M-
50Tf)°*, 1799.7(M-40Tf)**.

Siguiendo el procedimiento general B se hace
reaccionar la Pc3 con la sal sodica de L5

Rdto: 93%

MS (ESI-MSMS) m/z: 1181 (M-80Tf)8*, 1368
(M-70Tf)"*, 1620.05 (M-60Tf)®*, 1981 (M-
50Tf)°*, 2507 (M-40Tf)**.

UV-Vis (DMSO): 748 (4.86), 652 (sh), 370 (5.27) nm

5.2.2. Sintesis de capsulas PdsSubPc:

Sintesis de las subftalocianinas de partida

Sintesis de ligandos axiales

Los productos 2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)etoxi)etil-4-metilbencensulfonato 23
y el 2-(2-(2-(2-(4-(benciloxi)fenoxi)etoxi)etoxi)etoxi)etan-1-ol 24 se sintetizaron
siguiendo los procedimientos descritos.”

4-(2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)etoxi)etoxi)fenol 25

ﬁo\/\oz\/o\/\o/\/ou Se afade a un matraz de 250 mL el compuesto 24 (6.5
HO g, 17.27 mmol, 1.0 equiv.) y se disuelve en MeOH (150
mL). Se desgasifica haciendo ciclos vacio-Ar y posteriormente se afiade Pd/Cy se
burbujea con H,. La reaccion se agita a t.a durante 72 h. Pasado este tiempo se
evapora el disolvente y el crudo se recristaliza con heptano obteniéndose 3.9 g
de un sélido blanco. Rdto. 79%
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Capitulo 1

1H-RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-1), 7.33 (d, J =
7.9 Hz, 2H, H-2), 3.98-3.60 (m, 14H, PEG)
Acido-3,4,5-tris(2-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)etoxi)benzoico 27

o~O o0,  ENuUn matraz de 100 mL se anade el 3,4,5-tris(2-(2-(2-

“1/@0\/\0/\/0\/\0/ metoxietoxi)etoxi)etoxi)benzoato de metilo (1.0 g, 1.6

"o 0™~~~ mmol, 1.0 equiv.) y se disuelve en MeOH (15 mL). Se le

ahade posteriormente una disolucién de NaOH (256

mg, 6.4 mmol, 4.0 equiv.) en H,O (5 mL) y se deja reaccionar a 60 °C durante 2 h.

pasado este tiempo se acidifica con HCl 10% y se extrae con DCM. Se evapora el
disolvente en el rotavapor y se obtiene un aceite transparente. Rdto 75%.

o

H-RMN (300 MHz, DMSO-de) 6 (ppm): 7.34 (s, 2H, H-1), 4.22 (m, 6H), 3.89 — 3.84
(m, 4H), 3.83 = 3.78 (m, 2H), 3.72 m, 6H), 3.65 (m, 12H), 3.55 (dd, J = 5.5, 3.2 Hz,
6H), 3.37 (s, 9H, H-2).

Sintesis de subftalocianinas.

(4- terc-butilfenoxi)-2,9,16-triyodosubftalocianina de boro (III) (22)

. s ¥° En un matraz de dos bocas, seco y bajo atmosfera de Ar, se
1 4©)< afiade el 3-iodophthalonitrile y 1.6 mL de BCl; 1 M en p-xileno.
N %40 Se deja reaccionar a reflujo durante 2h, se deja enfriar a
&N%ﬂ temperatura ambiente y se le pasa una corriente de Ar.
. Seguidamente se afaden 350 mg de 4-¢#butilfenol y 1 mL de
tolueno y la mezcla se deja reaccionar a reflujo durante toda la noche. Se evapora
el disolvente y el crudo se lava con una mezcla H,O/metanol 1:1 (v/v). Finalmente
se purifica y se separan los regioisémeros mediante una columna cromatografica
en gel de silice usando como eluyente heptano/tolueno (2:3) Rdto: 60%

IH-RMN (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 9.20 (s, 3H; H-1), 8.53 (d, J = 8.0 Hz, 3H; H-
2), 822 (d, J = 8.0 Hz, 3H; H-3), 6.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H; H-4), 5.24 (d, )] = 8.2 Hz,
2H; H-5), 1.08 (s, 9H; H-6).

UV/Vis (MeCN): Aax(log(e)) = 569 (4.5), 549 (sh), 528 (sh), 312 (4.2), 270 (4.3), 239
4.2) nm.

HR-LSIMS m/z: Calculada C34H,3NgQOI3B: 922.9140, encontrada: 922.9155;
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(4- terc-butilfenoxi)-2,9,16-tri(3-etinilpiridina)subftalocianina de boro (Il)SubPcl

Se afiade a un matraz de dos bocas y bajo Ar la SubPc 22
(50 mg, 0.054 mmol, 1.0 equiv.), la 3-etinilpyridine (23 mg,
0.22 mmol, 4 equiv.) Pd(PPh3)Cl, (16 mg, 0.022 mmol, 0.4
equiv) y Cul (2.05 mg, 0.012 mmol, 0.2 equiv) y se disuelve
en EtsN (2 mL) previamente desgasificada y se agita 30
minutos a 40°C. Seguidamente se quenchea con agua y se
extrae con DCM, la fase organica se seca sobre Na,SO, y el
disolvente se evapora a presion reducida. la purificacién se realiza mediante
columna cromatografica en gel de silice usando AcOEt:Heptano (9:1) como
eluyente, obteniendo 40 mg de un sélido morado. Rdto. 87%

1H-RMN (300 MHz, CDCl;) 6 9.01 (s, 3H, H-1), 8.79 (s, 3H, H-10), 8.76 (d, 3H, ) =
8.17 Hz,H-2), 8.52 (d, 3H, J = 4.85 Hz, H-9), 8.01 (dt, 3H, J= 8.17 Hz,1.27 Hz, H-8),
7.87 (d, 3H,J = 7.9 Hz, H-3), 7.29 (dd, 3H, J = 7.79 Hz, J= 4.82 Hz, H-8), 6.72 (d,
2H, ) = 8.14 Hz, H-4), 5.29 (d, 2H, J = 8.14 Hz, H-5), 1.09 (s, 9H, H-6) ppm.

UV/Vis (CH;Cl): Amax (log(g)) = 283 (4.65), 353 (4.38), 587 (4.72) nm.

(4-(2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)etoxi)etoxi)fenoxi)-2,9,16-triyodosubftalocianina
de boro (III) 26

g Oy En un matraz de dos bocas seco y bajo Ar se afiaden 22

L, @y (200 mg, 0.22 mmol, 1.0 equiv.) y BCl; (1 M en p-xileno) (1

5':23‘) ) ml, 0.11 mmol, 0.5 equiv.), se deja reaccionar durante 30

N "54 min. a 140 °C. Pasado este tiempo se deja enfriar y se le

&N%. pasa una corriente de Ar para eliminar el BCl;. A

' continuacion se afiade 25 DBU en cantidades cataliticas y

tolueno (2 mL) y se deja reaccionar durante 6 h a 100 °C. Pasado este tiempo deja

enfriar y se elimina el disolvente a presion reducida. El crudo se disuelve en DCM

y se lava con una disolucion saturada de H,COs y se purifica mediante columna

cromatografica utilizando como eluyente DCM:THF (1:2) obteniéndose 110 mg
de un sélido morado. Rdto: 91%.

H-RMN (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 9.08 (s, 3H H-1), 8.44 (d, J = 8.3 Hz, 3H; H-
2),8.10 (d, J = 8.3 Hz, 3H, H-3), 6.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-4), 5.22 (d, ] = 8.9 Hz,
2H, H-5), 3.87 = 3.45 (m, 16H, PEG).
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Capitulo 1

(4-(2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)etoxi)etoxi)fenoxi)-2,9,16-tri(3-
etinilpiridina)subftalocianina de boro (IIl) SubPc2.

N

N I~ Oma~Og, € aflade a un matraz de dos bocas y bajo Ar la SubPc
26 (50 mg, 0.054 mmol, 1.0 equiv.), la 3-etinilpiridina
(23 mg, 0.22 mmol, 4 equiv.) Pd(PPh;)Cl, (16 mg,
0.022 mmol, 0.4 equiv) y Cul (2.05 mg, 0.012 mmol,
0.2 equiv) y se disuelve en Et3N (2 mL) previamente
desgasificada y se agita 30 minutos a 40°C.
Seguidamente se aflade agua y se extrae con DCM,
la fase organica se seca sobre Na,SO, y el disolvente se evapora a presidn
reducida. La purificacion se realiza mediante columna cromatografica en gel de
silice usando AcOEt:heptano (9:1) como eluyente, obteniendo 40 mg de un sélido
morado Rdto. 87%

H-RMN (300 MHz, CDCl;), 6 (ppm): 9.01 (s, 3H, H-1), 8.85 (s, 3H, H-9), 8.79 (dd,
J =8.2,4.3 Hz, 3H, H-2), 8.60 (dd, J= 4.9 Hz, 1.6 Hz, 3H, H-8), 8.03 (dd, J = 8.3 Hz,
1.3 Hz, 3H, H-3), 7.90 (d, J = 8.0 Hz, 3H, H-6), 7.36 (d, ) = 5.2 Hz, 3H, H-7), 6.32 (d,
J =87 Hz, 2H), 534 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.91 - 3.55 (m, 16H).

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada CsqgH4;NgOgB= 983.3351; encontrada: 983.3344

(3,4,5-tris(2-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)etox)benzoato)-2,9,16-triyodo
subftalocianina de boro (III) 28

I En un matraz de dos bocas seco y bajo Ar se afladen

Hoj Ij’ 200 mg de Triodo-4-terc-butiloxysubftalocianina y

o 0j° ,. BCl31 M en pxileno, se deja reaccionar durante 10

NP °’roH0_/_o’_/ min. a 140 °C. Se le pasa una corriente de Ary
Q}op&_’ seguidamente se afade AgOTf y tolueno y se deja

-N,'é ! reaccionar durante 4 horas a 40 °C. Pasado este
&N%' tiempo se afiade el ligando axial y DIPEA y se deja
| reaccionar 16h. Se evapora el disolvente a presion
reducida y se purifica mediante columna cromatografica usando como eluyente

CHCI5, obteniéndose 102 mg de un so6lido morado. Rdto 40%

1H-RMN (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 9.24 (s, 3H; H-1) 8.58 (d, J = 8.3 Hz, 3H; H-
2) 8.22 (d, J = 8.3 Hz, 3H; H-3), 6.37 (s, 2H; H-4), 3.99-3.31 (m, 45H; H-5).
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HR-MS (MALDI), m/z: Calculada CsHsgNgO141sB= 1380.1029; encontrada:
1380.1085

(3,4,5-tris(2-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)etox)benzoato)-2,9,16-tri(3-etinilpiridina)
subftalocianina de boro (IlI) SubPc3

En un matraz de dos bocas, seco y bajo atmdsfera
de Ar se afade 25 mg de 28, 3-etinilpiridina (5.0
equiv.) Pd(PPh;),Cl; (10%mol equiv.) y Cul (5%mol
equiv.), 2.5 ml de THF seco y 5 mL de Et;N seca. La
mezcla se deja reaccionar a temperatura ambiente
durante 4h y pasado este tiempo se evapora el
disolvente en el rotavapor y se purifica utilizando
una columna cromatografica de gel de silice
utilizando como eluyente CHCl;/MeOH. Se obtienen
el producto como un sélido morado. Rdto 68%

1H-RMN (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 9.07 (s, 3H; H-1) 8.85 (d, J = 8.1 Hz, 6H; H-
6, H-2) 8.60 (dd, J = 4.9 Hz, 1.6 Hz, 3H; H-7), 8.06 (dd, J = 8.2Hz, 1.3Hz, 3H; H-3),
7.90 (dd, J = 5.8, 3.9Hz, 3H; H-9), 7.34 (m, 3H; H-8), 6.42(s, H-4), 3.99-3.31 (m, 45H;
H-TEG, H-5).

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada C;3HggNgO14B: [M+H]*: 1305.4979; Encontrada:
1305.4985

Sintesis de capsulas homodiméricas

Procedimiento general (PG-C).

Se disuelve la correspondiente SubPc (0.011 mmol, 1.0 equiv.) y el Pd(dppp)]OTf,
(13 mg, 0.016 mmol, 1.0 equiv.) en DCM seco (7ml). La disolucién resultante se
calienta a reflujo, bajo atmosfera de Ar a 5 h. Pasado este tiempo se deja agitar a
temperatura ambiente toda la noche. Posteriormente se afiade Et,0 y el
precipitado resultante se filtra y se lava con tolueno frio, hexano y Et,0.
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Capitulo 1

Se hace reaccionar la SubPcl siguiendo el PG-C
obteniéndose 16 mg de un sélido violeta. Rdto. 96%.

H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 9.66 (s, 6H), 8.75 (s, 6H),
8.65 (d, 6H, J = 8 Hz), 8.58 (bs, 6H), 8.08 (m, 12H), 8.00 (d, 6H,
J = 8Hz), 7.65-7.14 (m, 6H), 6.70(d, 4H, J = 8 Hz), 5.23 (d, 4H,
J =8 Hz), 3.74 (m, 6H), 2.87 (m, 12H), 1.04 (s, 18H).

31P-RMN (119 MHz, CDCI3) § (ppm): 6.23 (s)
19F-RMN (282 MHz, CDCI3) & (ppm): -77.90

IR: 3059, 2959, 2868, 2218, 1614, 1485, 1437, 1250, 1157, 1028, 835, 764, 702,
638, 573,513 cm™.

UV/Vis (CHCL3): Ay (log €): 293 (4.67), 348 (4.41, sh), 540 (4.21, sh), 588 (4.65)
nm.

MS-ESI m/z: 19224 [M-20Tf]?*, 12319 [M-30Tf]3+, 15154 [M-Pd(dppp)-
40Tf]2+, 667.0 [Pd(dppp)OTf]+.

P_d;SUbPCgi

Se hace reaccionar la SubPc2 siguiendo PG-C
obteniéndose 12 mg de un solido violeta. Rdto. 91%

!H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 9.67 (s, 6H), 8.76 (s,
- 6H), 8.61 (d, 6H, J = 8 Hz), 8.59 (bs, 6H), 8.10 (m, 12H),

D) e 8.00 (d, 6H, J = 8 Hz), 7.60, (m, 6H), 6.32(d, 4H, J = 8 Hz),
5.34 (d, 4H, J = 8 Hz), 3.91 — 3.55 (m, 16H)

o 19F-RMN (282 MHz, CDCI3) & (ppm): -77.61
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P_d§SUbPC;ﬁ

Se hace reaccionar la SubPc3 siguiendo el procedimiento
general C obteniéndose 16 mg de un sélido violeta. Rdto.
85%

1H-RMN (300 MHz, DMSO) & (ppm) = 9.07 (s, 6H), 8.90 (d,

. J = 8.1 Hz, 6H), 8.86 (s, 6H), 8.62 (m, 6H), 8.19 (dd, J = 8.2Hz,

1.3Hz, 6H), 8.06 (dd, J = 5.8, 3.9Hz, 6H), 7.54 (m, 6H), 6.39(s,
H), 3.99-3.31 (m, 45H; H-5), 2.87 (m, 18H).

19F-RMN (282 MHz, CDCI3) & (ppm): -77.87

Se afnade a un tubo sellado la SubPcl (10 mg, 0.012 mmol,
2.0 equiv.) y el Pd(tmeda)(NOs), (6.15 mg, 0.018 mmol, 3.0
equiv.) y se disuelve en una mezcla CH3CN: MeOH (1:1) (1
mL). Rdto. 85%.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 9.23 (s, 6H), 9.12 (s, 6H),
893 (d, 6H,J = 8 Hz), 8.87 (d, 12H, ) = 8 Hz), 8.81 (d, 6H, J =
8 Hz), 8.28 (d, 6H, 7.5 Hz), 8.21 (d, 6H, J = 7.8 Hz), 7.70 (m,

12), 6.80(d, 4H, J = 8 Hz), 5.35 (d, 4H, J = 8 Hz), 3.22 (m, 12H), 3.09 (m, 36H), 1.11

(s, 18H).

19F-RMN (282 MHz, CDCI3) & (ppm): -77.80

MS-ESI m/z: 1922.4 [M-20Tf]?*, 1231.9 [M-30Tf]**

Reacciones de Diels-Alder

En un tubo sellado se afiade el fullereno Cgy (2.63 mg, 0.0036
mmol, 1.0 equiv.), el antraceno (0.65 mg, 0.0036 mmol, 1.0
equiv.) y Pd;SubPc;-4 (2 mg, 0.00071 mmol, 0.2 equiv.) disuelta
en H,0:1%DMSO (0.5 mL). Se deja reaccionar durante 96 h a
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Capitulo 1

80°C. Pasado este tiempo se evapora el disolvente y se purifica mediante
columna cromatografica en DCM:heptano (1:5) obteniéndose 1.7 mg del
producto puro. Rdto. 47%

IH-RMN (300 MHz, CDCl3): & (ppm)= 7.78 (dd, J = 5.9Hz, J=3.1, 4H H-2), 7.48 (dd,
J =59Hz, J=31, 4H H-3), 5.81 (s, 2H, H-1)

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada :C74H10Ag: [M+H] *: m/z: 1006.9843, encontrada:
m/z: 1006.9841 (M+Ag™)

30.

En un tubo sellado se afiade el fullereno C; (3.09 mg, 0.0036
mmol, 1.0 equiv.), el antraceno (0.65 mg, 0.0036 mmol, 1.0 equiv.)
y Pd3SubPc;-4 (2 mg, 0.00071 mmol, 0.2 equiv.) disuelta en
H,0:1%DMSO (0.5 mL). Se deja reaccionar durante 96 h a 80°C.
Pasado este tiempo se evapora el disolvente y se purifica
mediante columna cromatografica en DCM:heptano (1:7) obteniéndose el
producto puro. Rdto. 37%

IH-RMN (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm)= 7.76-7.70 (m, 2H H-6), 7.48 (m, 2H H-3),
7.40 (m, 2H H-4), 7.36 (m, 2H H-5), 5.66 (s, 1H, H-2), 5.12 (s, 1H, H-1)

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada Cg4H10Ag: [M+Ag]*: m/z: 1126.9846, encontrada:
m/z: 1006.9889 (M+Ag*)

Reacciones fotoredox

Sintesis de las sililaminas

Procedimiento General D (PG-D).*%!

Se afiado n-Buli (2.5 M en hexanos, 1.2 equiv.) gota a gota a una disolucion de
la respectiva amina en THF (0.4M) bajo atmosfera de Ary a 0 °C. La mezcla de
agita durante 30 minutos, después se deja subir la temperatura hasta
temperatura ambiente y se agita durante 1 h. pasado este tiempo, se enfria a 0
oC y se ahade el (iodometil)trimetilsilano (1.5 equiv.). La disolucion resultante se
agita a temperatura ambiente durante 16. La reaccion se quenchea con aguay la
fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 20 mL). La fase organica se seca Na,SO, y
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se evapora el disolvente a presion reducida. El residuo se purifica por columna
cromatografica en gel de silice (elucion en gradiente con 0-5% de AcOEt :
Heptano)

Procedimiento General E (PG-E)?°

A una disolucion de la correspondiente diarilamina (1.0 equiv.) en THF (0.4 M) y
HMPA (17% v/v,) se le afiadié n-BulLi (2.5 M en hexanos, 1.5 equiv.) gota a gota a
-78 °oC. La mezcla de reaccion se agita durante 30 min, se deja subir la
temperatura hasta temperatura ambiente, se afiade el (iodometil)trimetilsilano
(2.5 equiv.) y se agita durante toda la noche. La reaccion se quenchea con agua
y la fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 20 mL). La fase organica se seca Na,SO,4
y se evapora el disolvente a presion reducida. El residuo se purifica por columna
cromatografica en gel de silice (elucién en gradiente con 0-5% de AcOEt:
Heptano)

Procedimiento General F (PG-F)1%?

(Clorometil)trimetilsilano (1.0 equiv.) DMF (1.0 M) y la respective amina (2.0
equiv.) se afaden a un matraz Schlenk. La mezcla de reaccion se agita 90 °oC
durante 16 h. La reaccion se deja enfriar hasta temperatura ambiente, se
quenchea con agua y se extrae con Et,O (3 x 20 mL). The reaction was allowed
to cool to room temperature and quenched with water and extracted by Et,O (3
x 20 mL). La fase organica se seca Na,SO, y se evapora el disolvente a presion
reducida. El residuo se purifica por columna cromatografica en gel de silice para
obtener el producto deseado.

N-Fenil-N-((trimetilsililmetilanilina (31a)**

Siguiendo el PG-D, la difenilamina (500 mg, 2.95 mmol) fue
@ @ convertida en 530 mg del compuesto deseado como un aceite
L incoloro. Rdto 70%

T™MS

IH-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.33-7.23 (m, 4H, H-2), 7.06-7.00 (m, 4H, H-
3), 6.98-6.92 (m, 2H, H-4), 3.34 (s, 2H, H-1), -0.01 (s, 9H, TMS).

4-Metoxi- N-(4-metoxifenil)- V-((trimetilsililmetil)anilina (31b)%°

Siguiendo el PG-£ la di-p-tolilamina (300 mg, 1.5 mmol) fue
4\©j convertida en 276 mg de la respectiva sililamina como un aceite
L amarillo. Rdto. 65%.

T™MS
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Capitulo 1

1H-RMN (300 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 7.04 (d, J = 8.3 Hz, 4H, H-2), 6.86 (d, ) = 84
Hz, 4H, H-3), 3.23 (s, 2H, H-1), 2.29 (s, 6H, H-4), =0.05 (s, 9H, TMS).

4-Bromo-N-(4-bromofenil)- N-((trimetilsilimetil)anilina (31¢c) *°

o 3, .. Siguiendo el PG-£ la 4,4'-dibromodiphenylamina (250 mg, 0.76
\@N,@ mmol) fue convertida en 254 mg de la correspondiente

1 s sililamina como un sélido blanco. Rdto. 81%.

!H-RMN (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.35 = 7.31 (m, 4H, H-2), 6.85 - 6.82 (m, 4H,
H-3), 3.24 (s, 2H, H-1), -0.03 (s, 9H, TMS)

4-Metoxi- N-(4-metoxifenil)- V=((trimetilsililmetilanilina (31d) °°

. . Siguiendo el PG-£ la 4,4'-dimethoxydiphenylamina (175 mg,
Me°\©f @’ome 0.76 mmol) fue convertida en 180 mg del producto deseado
L como un sélido blanco. Rdto. 75%
T™MS

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 6.88 — 6.85 (m, 4H, H-2), 6.82 - 6.79 (m, 4H,H-
3), 3.77 (s, 6H, H-4), 3.14 (s, 2H, H-1), -0.08 (s, 9H, TMS)

4-Nitro- N-(4-nitrofenil)- N-((trimetilsilillmetianilina (31e)

oN_S2 s no, Siguiendo el PG-D, la bis-p-tolilamina (500 mg, 1.92 mmol) fue
O\N@ convertida en 564 mg del producto nombrado como un aceite

Srws amarillo. Rdto. 85%).

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.18 (d, /= 9.2 Hz, 4H, H-2), 7.13 (d, /= 9.2
Hz, 4H, H-3), 3.54 (s, 2H, H-1), 0.04 (s, 9H, TMS).

13C-RMN (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 152.83, 129.89, 125.80, 120.61, 45.01, -0.96.
MS (GC-EI) Calc.: 345.1145, encontrado: 345.1159.

9-((Trimetilsilihmetil)-9H-carbazol (31f)1°!

s Siguiendo el PG-C el 9H-carbazol (250 mg, 1.49 mmol) se convirtid
4 1 ¢)
3 en 317 mg del producto deseado como un solido blanco. Rdto. 84%
"Sows H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.11 (d, J=7.8Hz, 2H, H-2), 7.46
(ddd, J=8.2, 7.2, 1.1Hz, 2H, H-3), 7.34 (d, J=8.2Hz, 2H, H-4), 7.21 (ddd, J=7.8, 7.2,
1.1Hz, 2H, H-5), 3.86 (s, 2H, H-1), 0.07 (s, 9H, TMS)
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N-etil- N-((trimetilsilimetil)anilina (31g)'*

3 Siguiendo el PG-D, la etilfenilamina (500 mg, 4.13 mmol) fue
4

convertido en 599 mg del compuesto nombrado, como un aceite

incoloro. Rdto. 70%).

2
5
67 N

Y

TMS

IH-RMN (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.18 (t, J = 8.0 Hz, 2H, H-2), 6.60 (m, 3H, H-3,
H-4), 3.36 (g, J = 7.0 Hz, 2H, H-1), 2.79 (s, 2H, H-5), 1.11 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-6),
0.08 (s, 9H, TMS).

N-Butil- V-((trimetilsililmethil)butan-1-amina (31h)%?

Siguiendo el PG-£, la dibutilamina (3.4 mL, 20 mmol se convirtid

2
/\/\N/\;s/“\s en 3.14 g de la correspondiente sililamina. Rdto. 73%
1™~ 1ms

1H-RMN (300 MHz, CDCl;) 6: 2.36 — 2.28 (m, 4H, H-2), 1.90 (s, 2H,
H-1), 1.44 — 1.34 (m, 4H, H-3), 1.34 -1.23 (m, 4H, H-4), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 6H, H-
5), 0.04 (s, 9H, TMS) ppm.

Productos Reaccion Fotoredox

Procedimiento General G (PG-G).

En un matraz sellado de 5 mly bajo Ar se afiade [60] fullereno (Cgo) (2.2 mg, 0.003
mmol, 1.0 equiv.), Pd3;SubPc,-1 (10 mg, 0.003 mmol, 1.0 equiv.) y 2 mL de DCM
seco. Despues se aflade una disolucion de la correspondiente sililamina (0.0046
mmol, 1.5 equiv.) en agua destilada (0.02ml) y la mezcla es fotoirradiada con LED
verde durante 6 h manteniendo la temperatura a 30°CC. Pasado este tiempo se
elimina el disolvente a presion reducida y el crudo se purifica mediante columna
cromatografica en gel de silice (elucion en gradiente 0- 95% DCM-heptano),
obteniéndose un producto marron.

1-[ V. N-difenilaminometil]-1,9-dihidro(C60-4)[5,6]fullereno (32a)*

Se hace reaccionar el C¢con la amina 31a siguiendo el PG-G.
Rdto. 86%.

H-RMN (300 MHz, CS,/CDCl; (5%)) 6 (ppm): 7.38 (d, J = 8.0
Hz, 4H, H-2), 7.35 - 7.27 (m, 4H, H-3), 7.04 - 6.98 (m, 2H, H-
4), 6.63 (s, 1H, H-5), 5.80 (s, 2H, H-1).
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Capitulo 1

MS (MALDI, DCTB) m/z= 903.1 [M7]
HR-MS (MALDI), m/z: Calculada Cy3H13N: 903.1053. Encontrado: 903.1080
1-[N.N-bis(4-metilfenil)\aminometil]-1,9-dihidro(C60-£)[5,61fullereno (32b)*

Se hace reaccionar el C¢ocon la amina 31b siguiendo el PG-

3
Or" GRdto.71%

IH-RMN (300 MHz, CS,/CDCl; (5%)) & (ppm): 6.92 (d, J =
10.0 Hz, 4H, H-2), 6.75 (d, ) = 7.6 Hz, 4H, H-3), 6.64 (s, 1H, H-
5), 5.72 (s, 2H, H-1), 2.25 (s, 6H, H-4).

MS (MALDI, DCTB) m/z= 931.1 [M']
HR-MS (MALDI), m/z: Calculada Cy3H1;NBr,: 931.1366. Encontrado: 931.1366

1-[N,N-bis(4-bromolfenil)aminometil]-1,9-dihidro(C60-4)[5,6fullereno (32¢)

L3 Se hace reaccionar el C4 con la amina 31c siguiendo el PG-
L™ G.Rdto. 78%
H

Q 1H-RMN (300 MHz, CS,/CDCl; (5%)) & (ppm): 7.40 (d, J = 4.0
" Hgz, 4H, H-2), 7.28 (d, J = 2.6 Hz, 4H, H-3), 6.49 (s, 1H, H-4),
5.74 (s, 2H, H1).

MS (MALDI, DCTB) m/z= 1060.9 [M]
HR-MS (MALDI), m/z: Calculada Cy3H1;NBr,: 1058.9264. Encontrado: 1058.9230
1-[N,N-bis(4-metoxifenillaminometil]-1,9-dihidro(C60-4)[5,6]fullereno (32d)

, 3 4 Se hace reaccionar el C4 con la amina 31a siguiendo el
OMe
L™ pG-G. Rdto. 68%

IH-RMN (300 MHz, CS,/CDCl; (5%)) 6 (ppm): 7.38 (d, J =
2.2 Hz, 4H, H-2), 7.34 (d, J = 1.5 Hz, 4H, H-3), 6.91 (s, 1H,
H-5), 5.23 (s, 2H, H-1), 3.80 (s, 6H, H-4).

OMe

MS (MALDI, DCTB) m/z= 961.2 [M*]
HR-MS (MALDI), m/z: Calculada C;5H;7N: 961.1097. Encontrado: 961.1080
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1-[carbazolilaminometil]-1,9-dihidro(C60-4)[5,6]fullereno (32f)

s Se hace reaccionar el C¢ con la amina 31f siguiendo el PG-
G. Rdto. 65%

5

H-RMN (300 MHz, CS,/CDCl; (5%)) & (ppm): 7.87 (d, ) = 7.7
Hz, 2H, H-2), 7.30 — 7.23 (m, 4H, H-3, H-4), 7.15 - 7.02 (m,
2H, H-5), 6.94 (s, 1H, H-6), 5.26 (s, 2H, H-1).

MS (MALDI, DCTB) m/z= 901.0 [M]
HR-MS (MALDI), m/z: Calculada Cy3H;;N: 901.0987. Encontrado: 901.0920

1-[N-etil- N-fenilaminometil]-1,9-dihidro(C60-4)[5,6]fullereno (329)

3
o 7 Se hace reaccionar el Cgocon la amina 31g siguiendo el PG-
5 N ° 919

'g,‘ \_. G Rdto.52%
k
\.Q 1H-RMN (300 MHz, CS,/CDCl; (5%)) & (ppm): 7.59 (d, J = 7.7

Hz, 2H, H-2), 7.48 (m, 3H, H-3, H-4), 6.6 (s, 1H, H-7), 5.26 (s, 2H, H-1), 418 (q, J =
7.0 Hz, 2H, H-5), 2.71 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-6).

MS (MALDI, DCTB) m/z= 855.1 [M"]
HR-MS (MALDI), m/z: Calculada CgoH13N: 855.1043. Encontrado: 855.1052

1-[(2,2,2)-Trifluoroetil]-1,9-dihidro(Ceo-4)[5.6]fullereno 34b

En un matraz sellado de 5 ml y bajo Ar, se afade [60] fullerene
(Ce0) (2.2 mg, 0.003 mmol, 1.0 equiv.), Pd3SubPc,-1 (10 mg,
0.003 mmol, 1.0 equiv.), PPhs (0.78 mg, 0.003 mmol, 1.0 equiv.),
CF3CHJI (0.76 mg, 0.0036 mmol, 1.2 equiv), (TMS)sSiH (0.75 mg,
0.003 mmol, 1.0 equiv.) y 2 mL de DCM seco. La mezcla se fotoirradia con LED
verde durante 6 h manteniendo la temperatura a 30°C. El disolvente se evapora
a presion reducida y el crudo se purifica mediante columna cromatografica en
gel de silice utilizando como eluyente un gradiente heptano:DCM (0-95%)
obteniendo 1.65 mg, de un sélido marrén. Rdto. 69%)

1H-RMN & (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 4.68 (s, 1H), 3.54 — 3.43 (m, 2H).

13C-RMN 6 (126 MHz, CDCl3) & (ppm): 166.46, 163.52, 154.61, 153.96, 148.87,
146.88, 146.64, 145.96, 145.39, 145.02, 144.24, 143.62, 143.12, 142.57, 142.21,
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140.54, 138.64, 136.92, 136.21, 133.24, 130.85, 130.28, 129.91, 129.27, 128.87,
123.63, 122.87, 68.28, 66.66, 58.59, 37.99 (q).

19F-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): -62.83.
HR-MS (MALDI), m/z: Calculada CgH13N: 804.0181. Encontrada: 804.0188

Reacciones fotoredox con TEMPO

N-fenil-N-(((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)metil)anilina

@ R En un matraz sellado de 5 ml se afladié bajo Ar, Cg (2.2 mg, 0.003

Lo mmol, 1.0 equiv.), Pd;SubPc, (10 mg, 0.003 mmol, 1.0 equiv.)

TEMPO (1.0 mg, 0.006 mmol, 2.0 equiv) y 2 mL de DCM seco

Después se aflade una disolucion de la amina 31a (1.2 mg, 0.0046 mmol, 1.5

equiv.) en agua destilada (0.02 ml) y la mezclase irradia con LED verde durante

6h manteniendo la temperatura a 30 °C. Pasado este tiempo se evapora el
disolvente a presién reducida y el crudo se caracteriza por HR-MS

HR-MS (MALDI), m/z: Calculada Cy,H3;N,O: 339.24 ([M+H]*), encontrada:
339.2541 ([M+H]").

2,2.6,6-tetrametil-1-(2,2,2-trifluoroetoxi)piperidina

0.003 mmol, 1.0 equiv.), Pd;SubPc, (10 mg, 0.003 mmol, 1.0 equiv.),

PPh; (0.78 mg, 0.003 mmol, 1.0 equiv.), CF;CH,I (0.76 mg, 0.0036
mmol, 1.2 equiv), (TMS)3SiH (0.75 mg, 0.003 mmol, 1.0 equiv.) y 2 mL DCM seco.
La mezcla se fotoirradia con LED verde durante 6 h, manteniendo la temperatura
a 30°C. Se evapora el disolvente y el crudo obtenido se caracteriza mediante *°F-
RMN.

En un tubo sellado de 5 mL se afadio [60] fullerene (Cqo) (2.2 mg,
crs/\o-rb

19F-RMN (500 MHz, CDCls), & (ppm): -62.83.
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1.INTRODUCCION

1.1. Terapia fotodinamica (PDT)

La PDT es una técnica minimamente invasiva y selectiva que utiliza el oxigeno
singlete (*0,) fotoinducido para el tratamiento del cancer y otros tejidos
enfermos. La PDT necesita de tres elementos indispensables que son el
fotosensibilizador (PS), la luz y el oxigeno. La luz activa el PS, que puede transferir
su energia al oxigeno circundante desde su estado triplete, dando como
resultado la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que provocan una
muerte celular efectiva. La irradiacién selectiva y controlada de luz en la zona
objetivo junto con la acumulacién selectiva del PS en el tejido tumoral reduce el
dafo a las células sanas circundantes.

1.2. Componentes activos de la PDT

Como se ha mencionado anteriormente para la PDT se necesitan tres
componentes fundamentales que se explican a continuacion.

La luz

Un requisito fundamental de la PDT es que llegue la cantidad de luz suficiente al
tejido a tratar. La eleccion de la fuente de luz no solo debe basarse en la absorcion
del PS, sino que también debe tener en cuenta las caracteristicas especificas de
la enfermedad que se esta tratando, como la ubicacién, el tamafio del area
tratada, la accesibilidad y las caracteristicas del tejido local. La PDT intersticial y
guiada por endoscopia, por ejemplo, requiere el uso de laseres, preferiblemente
de la longitud de onda exacta del maximo de absorcion del PS. Para la PDT topica
en dermatologia, por otro lado, el factor mas importante es que la dosis total de
luz debe administrarse de manera homogénea sobre el area total de tratamiento.
Esto favorece el uso de lamparas LED para areas mas grandes, o laseres con un
aplicador de fibra de perfil plano para areas mas pequefas.*

Dependiendo del area de tratamiento, la absorcion endogena por parte de
componentes tales como acidos nucleicos, hemoglobina y melanina también
puede causar una disminucién drastica de la intensidad y la profundidad de
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penetracion del haz de luz. Dado que tanto la absorcion como la dispersion de la
luz por el tejido aumentan a medida que disminuye la longitud de onda, la
penetracion de la luz es muy baja a 500 nm. Sin embargo, como se puede ver en
la Figura 2.1, casi se duplica de 550 nm a 630 nm, y se duplica nuevamente al
pasar a 700 nm, observandose un aumento del 10% al avanzar hacia los 800 nm.
Sin embargo, el PS no debe tener maximos de absorcién a longitudes de onda
superiores a 850 nm, ya que tales absorciones generan estados triplete excitados
sin energia suficiente para excitar el oxigeno molecular para producir ROS. Esto,
en combinacion con el hecho de que la hemoglobina y el agua de los tejidos
absorben la luz en un amplio régimen espectral, da como resultado una ventana
terapéutica 6ptica para la PDT en el rango de 650 nm a 900 nm.?
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Figura 2.1. a) Penetracion de la luz a través del tejido bioldgico seguin la longitud de onda
elegida. b) La hemoglobina y el agua en los tejidos absorben la luz en un amplio régimen
espectral, creando una ventana optica en la region del infrarrojo cercano, entre 650 y 900 nm,
que representa un equilibrio dptimo entre la resolucion de la imagen y la penetracion en el tejido.

El oxigeno

En PDT es absolutamente esencial la presencia de oxigeno triplete ((0,) en las
proximidades del sitio de accion.? Afortunadamente, el cuerpo humano es capaz
de regular la cantidad necesaria de 30, en la sangre y los tejidos. En su estado
fundamental, el 30, tiene una estructura electrénica inusual, un triplete
paramagnético debido a dos espines electronicos paralelos que ocupan dos
orbitales diferenciados (N*). El 30, puede aceptar facilmente un electrén y generar
un anién radical superdxido (O,) que puede sufrir sucesivas reducciones para
formar otras ROS.* Cuando un PS excitado (también en su estado triplete) choca
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con 30,, tiene lugar un proceso de transferencia de energia triplete-triplete,
convirtiendo el 30, en 'O, reactivo y de vida extremadamente corta (Figura 2.2).°
Este proceso implica el “giro del espin” del electron mas externo y lo desplaza
hacia el orbital que contiene el otro electrdn, lo que a su vez deja un orbital
completamente desocupado (una violacién de la regla de Hund). El 'O, se
considera la forma de oxigeno mas reactiva, presentando una alta reactividad
hacia los sustratos organicos.

o* Zp _— _— _— —_—

. t 1 il 11 1 11 1
2 T | R} ! | R! !
e i ol i
o2p

0, o, 0," oz
Estado fundamental Oxigeno singlete Anidn radical superoxido Anidn perodxido

Figura 2.2. Diagramas de orbitales moleculares para el oxigeno molecular en estado
fundamental, oxigeno singlete y ROS (anion radical superdxido e fon peroxido). °

Como resultado de la inestabilidad de su configuracién electrénica y, por lo tanto,
de su corta vida util, el 'O, reacciona solo con sustratos muy proximos a su sitio
de generacion. Ademas, su vida Util depende del disolvente en el que se genera.
En disolventes organicos se estima que es de 10-100 ps, mientras que en agua es
de unos 3-4 ps, y en condiciones fisiologicas es solo de unos 100-250 ns. En
consecuencia, se predice que el rango de difusion del 'O, es de alrededor de 45
nm, lo que permite utilizar la PDT como una forma de tratamiento local altamente
selectiva.

El fotosensibilizador (PS)

Los PS son compuestos que son capaces de absorber luz de una longitud de
onda especifica y transformarla en otras formas de energia. En medicina, un PS
se considera un farmaco cuando, al ser excitado por la luz, puede utilizar y
convertir esta energia para inducir reacciones fotoquimicas que, en ultima
instancia, pueden causar efectos toxicos letales en las inmediaciones del PS. En
este sentido, el PS ideal debe acumularse preferentemente solo en el tejido
enfermo objetivo.5’
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Un buen PS es preferiblemente un compuesto Unico y bien caracterizado con una
composicién conocida y constante, bajos costes de fabricacion y buena
estabilidad. El PS no debe tener efectos fototdxicos en tejido sano y debe tener
un alto coeficiente de absorcion en el rango de la ventana terapéutica. Ademas,
deberia reaccionar eficientemente con la luz para generar oxigeno singlete o ROS
y producir pocos efectos secundarios. Por ultimo, debe tener baja toxicidad en
oscuro y ser facilmente excretado para evitar la fototoxicidad después del
tratamiento.®

Histéricamente, los PS se clasifican en tres generaciones (Figura 2.3). Los PS de
primera generacién incluyen Unicamente los derivados de hematoporfirina y el
porfimero de sodio (Photofrin®).1° Fueron los primeros PS efectivos, pero
mostraron varios efectos secundarios problematicos, como baja selectividad y
fotosensibilizacién prolongada de la piel. Los PS de segunda generacién son
derivados sintéticos de los anteriores, disefiados con la intencion de superar estas
deficiencias.’*? Son compuestos quimicamente puros, al menos tan eficientes
como los PS de primera generacion, que absorben en longitudes de onda mas
largas y causan una fotosensibilizacion significativamente menor después del
tratamiento.’®!* Finalmente, los PS de tercera generacién son PS de segunda
generacién conjugados covalentemente con agentes de administracion
especificos para la acumulacion selectiva dentro del tejido objetivo. Si dichos
agentes de administracién son de naturaleza bioldgica (p. ej., anticuerpos
monoclonales, péptidos especificos, lipoproteinas, liposomas, acidos nucleicos,
4cido félico, carbohidratos, etc.) los PS se denominan biohibridos.!> Otras
plataformas de administracién no bioldgicas podrian ser, por ejemplo, micelas
poliméricas, nanoparticulas, etc.16’

a) R= OH b),rll Si,
R o I ..E’ N Nr‘,(?
R M
N @ k{"‘/ﬁ"\’ _§,

TPP-PEG-Biotin

NaOOC

Photofrin Ftalocianina = Pc4

Figura 2.3. Representacion de diferentes ejemplos de PS de a) primera, 1° b) segunda’® y c)
tercera generacion.’®
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Otro avance relevante en el desarrollo de tratamientos mas efectivos y especificos
para la terapia del cancer es la aplicacién de agentes teragnosticos que poseen
competencias terapéuticas y de monitorizacion simultaneas.’® El término
teragnosis incorpora los conceptos de terapia y diagndstico. La PDT puede
considerarse inherentemente como una modalidad teragndstica ya que las
moléculas involucradas son fotoquimicamente activas, lo que conduce al efecto
terapéutico deseado (generacion de 'O,) y, en muchos casos, a una emision
fluorescente en una longitud de onda adecuada que permite el componente de
diagnéstico. La principal ventaja de los medicamentos teragndsticos es que
permiten realizar tratamientos personalizados de diferentes maneras, por
ejemplo, individualizando la dosimetria para la terapia mediante el control de la
fluorescencia del PS, o utilizando las propiedades de fluorescencia del PS para
guiar la cirugia. Sin embargo, lograr un alto rendimiento de estas funciones /n
vivo utilizando un Unico componente es extremadamente desafiante.'®

1.3. Mecanismos moleculares de accion

Los dos procesos fotoquimicos que ocurren entre los tres componentes
principales de la PDT son la absorcion de luz por parte del PS y la transferencia
de energia al oxigeno. Los mecanismos de estos procesos se suelen estudiar a
través del diagrama de Jablonski (Figura 2.4) el cual describe las posibles
transiciones radiativas y no radiativas entre los estados electronicos del PS. Por
lo general, la estructura molecular de un PS presenta un sistema conjugado n con
electrones que tienen su spin apareado en orbitales de baja energia, por lo que
su estado electrénico basico es cominmente un estado singlete (So). Tras la
aplicacion de luz de longitud de onda cercana al maximo de absorcion del PS, el
PS absorbe un foton y pasa a un estado excitado singlete de corta duracién (en
el rango de ns) (*PS* o S;), que puede disipar la energia absorbida y restaurar el
estado fundamental S, a través de dos vias principales, la emisién de
fluorescencia o la conversion interna por decaimiento térmico.
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Figura 2.4. Diagrama de Jablonski

Alternativamente, y lo que es mas importante para el proceso de la PDT, el PS
puede sufrir una inversion del espin del electron excitado, llevando la molécula a
su estado excitado triplete T; (3PS*) con espines electronicos paralelos, a través
de un proceso no radiativo llamado cruce entre sistemas (ISC). El T, resultante es
menos energético que el estado excitado singlete S;, pero tiene una vida util
mucho mas larga (en la escala de ps), ya que las transiciones de T; a Sy estan
prohibidas por el spin. Sin embargo, el acoplamiento espin-6rbita hace que ISC
sea competitivo frente a otras rutas de decaimiento del estado S;. El
acoplamiento spin-érbita surge de la interaccién entre el momento magnético
de spin del electron y el campo magnético que siente como resultado de orbitar
alrededor de un nucleo cargado positivamente. Esta interaccion conduce a una
mezcla de las funciones de onda singlete y triplete, lo que hace posible que se
produzca el ISC. Los 4tomos pesados contribuyen a aumentar la vida util de 3PS*
ya que el acoplamiento spin-érbita es una funcién de Z* (donde Z es el nimero
atémico),?® por lo que es comun introducir dtomos pesados al PS. T; puede
perder energia por fosforescencia, o puede interactuar con moléculas que
abundan en su entorno inmediato. Debido a las reglas de seleccion que
especifican que las interacciones triplete-triplete tienen spin permitido mientras
que las interacciones triplete-singlete estan prohibidas, el T; puede reaccionar
facilmente con el 30, circundante, que es una de las pocas moléculas que son un
triplete en el estado fundamental. Esta interaccion da lugar a dos tipos de
reacciones fotodinamicas definidas como Tipo I'y Tipo IL.%

Tipo I El PS excitado (T;) transfiere un electrén a un sustrato celular cercano (S)
(es decir, lipidos, proteinas, acidos nucleicos, etc.), a veces junto con la donacién
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de protones. Por lo tanto, dichas vias fotoquimicas de Tipo I desencadenan
reacciones en cadena de radicales®? y la direcciéon de la transferencia de
electrones esta controlada por los potenciales redox relativos del PS y el sustrato.
Los radicales generados reaccionan con el 30,, produciendo varios intermedios
de oxigeno diferentes denominados colectivamente ROS, como el anion
superéxido (O,7), el radical hidroxilo (OH") y el perdxido de hidrégeno (H,0,).
OH* parece ser la mas reactiva de las tres especies formadas ya que, como
electréfilo fuerte, es capaz de atacar quimicamente biomoléculas como el ADN,
las proteinas y los lipidos de membrana.?

Tipo IL'El PS en su T; da lugar a una transferencia de energia al chocar con el 20,
siendo este el aceptor primario, lo que da como resultado la formacion de 'O,
citotoxico que provoca la oxidacion de los sustratos celulares y eventualmente
conduce a la muerte celular.?? El oxigeno singlete es una especie no radical de
naturaleza electrdfila, altamente reactiva frente a grupos con altas densidades de
electrones tales como dobles enlaces en lipidos insaturados y esteroides, atomos
de azufre en aminoécidos, y grupos aromaticos y heterociclicos en aminoacidos,
y bases puricas y pirimidinicas.

Ambos tipos de mecanismos ocurren simultdneamente y causan dafio oxidativo
dentro de los tejidos diana, lo que conduce a la muerte celular. Aunque el
mecanismo detallado de la PDT y los procesos concomitantes aln no se conocen
por completo, en general se acepta que predomina la generacion de 'O; a partir
del mecanismo de Tipo II. Por esta razén, el rendimiento cuantico de O, es un
parametro importante a tener en cuenta en el desarrollo de nuevos PS. Asimismo,
el uso de PS con mayor ISC es por lo tanto de extrema importancia para una
produccion eficiente de 'O,y otras ROS.

1.4. BODIPYs como fotosensibilizadores en PDT

En la dltima década. los BODIPYs han sido propuestos como PS para PDT, sin
embargo, presentan ciertas desventajas. La primera de ellas es la hidrofobicidad,
la cual puede ser solventada mediante modificaciones estructurales que permiten
obtener una adecuada relacion entre la solubilidad y la penetracion celular.??
Ademas, se han utilizado diferentes estrategias quimicas para mejorar el control
de la biodistribucion de PS y la administracion selectiva a tumores. Por otro lado,
como se ha comentado en la Introduccion General, los BODIPYs presentan una
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elevada fluorescencia, lo que se traduce en una baja probabilidad de ISC. Para
solventar este problema, se han desarrollado varias estrategias.

BODIPYs funcionalizados con halégenos

Una de las estrategias mas utilizadas es la funcionalizacion con un d&tomo pesado
en posiciones que no alteren la planaridad de la molécula, ya que esto disminuiria
la conjugacion.?* Los BODIPY halogenados han sido ampliamente estudiados
como agentes emergentes para la PDT, ya que permiten desplazar los maximos
de absorcion a la region del infrarrojo cercano, lo que los convierte en candidatos
prometedores para esta aplicacién.?*%¢ Por otro lado, los estudios realizados han
indicado que la presencia de un anillo aromatico en la posicién meso de estos
BODIPYs halogenados es esencial para obtener buenos resultados de generacién
de 'O,. Para desplazar la absorcion hacia la region entre 630 y 700 nm, se han
sintetizado BODIPYs con sistemas conjugados n extendidos mediante la
condensacién de Knoevenagel o haciendo que la columna vertebral de BODIPY
sea mas rigida a través de la halogenacion en las posiciones 2 y 6 junto con la
conjugacién con anillos aromaticos en las posiciones 3y 5 (Figura 2.5a).” Shen 'y
colaboradores describieron la sintesis de un BODIPY con anillos de tiofeno
fusionados altamente fotoestable (Figura 2.5b) que ofrecié buenos resultados de
generacion de 0,7

@N Aabs = 649 nm =N® haps = 698 nm
I e=sex10*Miem? £=2.3x105M" cm”
Aem = 686 nm hom = 724 nm
= 0.014 D =0.04
©,=0.22 ©, =063

ICso (HeLa cells, 40 J cm™) = 7.12 uM

Figura 2.5. BODIPYs halogenados utilizados como PS a) conjugados en las posiciones 3y 5, 7 y
b) fusionado con anillos de tiofeno.
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El problema de estas estructuras es que la presencia de este tipo de atomos
pesados, aunque es beneficiosa para un ISC eficiente, conduce a una toxicidad
oscura bastante alta que puede dafar indeseablemente los tejidos sanos.?’

BODIPYs que contienen metales de transicion

La conjugacion de los BODIPY con metales de transicion produce menor
extincién de la fluorescencia en comparacion con los halégenos, lo que hace que
los BODIPY que contienen complejos de metales de transicién sean utilizados
como agentes teragnosticos para PDT y visualizacion celular.

En 2014, Zhao realizé la sintesis diferentes BODIPYs unidos s complejos de iridio
(II) a través de grupos etinilo,?” lo que permite la conjugacién nt de los ligandos,
induciendo un ISC eficiente. Los resultados obtenidos confirmaron que estos
complejos podrian utilizarse potencialmente como agentes teragnosticos.
Posteriormente Draper y colaboradores prepararon complejos de metales de
transicion binucleares en los que el BODIPY actuaba como puente (Figura 2.6a).%®
Observaron que ambas estructuras presentaban altos valores de generacion de
!0, y una duracion del estado excitado triplete particularmente larga (to =
1316 ps).

Por otro lado, los compuestos de platino, como el cisplatino, se han convertido
en potentes farmacos contra el cancer. Sin embargo, estas moléculas tienen la
desventaja de generar efectos secundarios y las células cancerosas suelen
presentar resistencia. Una alternativa para superar estas limitaciones es combinar
la quimioterapia con otras terapias como la PDT. En este sentido, Liu disefi6 el
complejo BODIPY-Pt (Fig. 2.6b) como PS.? Como era de esperar, la introduccién
de Pt aumentd la generacion de 'O, debido al efecto de atomo pesado. Ademas,
este sistema presenté mayor toxicidad que las unidades precursoras de BODIPY
y cisplatino por separado.
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£=33x10°M'cm?  OMe

Hom = 591/740 nm

D =0.24 hem = 652 nm
®, =0.75 D =022
Cells viabilty: ICs (HeLa cells, 34.8 J cm™?) = 10.89 uM
(HeLa cells, 300 mM, 0 J cm?) > 90% ICso (HepG2 cells, 34.8 J cm™?) = 35.28 uM

Figura 2.6. BODIPYs utilizados como PS que contienen metales de transicion: a) complejo de
Iridio desarrollado por Draper %8 y b) complejo con Pt desarrollado por Liu. %°

BODIPYs sin atomos pesados

En los Ultimos aflos también se han estudiado BODIPYs que no contienen atomos
pesados, ya que se ha comprobado que se aumenta la funcionalidad dual del
BODIPY como fotosensibilizador y croméforo simultdaneamente. Por ejemplo, se
ha estudiado la accion fotodinamica de diferentes BODIPYs conjugados con
glucosa solubles en agua (Figura 2.7a).?° La microscopia confocal sobre células
A549 (cancer de pulmon) incubadas con este PS revelé que éste se acumulaba
en el reticulo endoplasmatico, y que no resultaba toxico para las células
pulmonares normales.

Recientemente se ha desarrollado un nuevo biomaterial molecular para PDT
formado por diferentes unidades de BODIPY unidas covalentemente en
disposicion ortogonal, que genera 'O, y presenta suficiente fluorescencia para
aplicaciones de bioimagen (Figura 2.7b).>° Seglin se habia visto en estudios
previos, la conjugacion ortogonal de fracciones de BODIPY aporta buena
capacidad para poblar estados triplete excitados.®!
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CHyCH,OH

Aabs = 523 nm
£=83x10*M"'cm? haps = 555/523/428 nm

Aem= 540 nm £=1.15x 10%1.07 x 10%8.4 x 10* M cm™?

=084 Ae 2 580 o
2 = 0.
ECso (A549 cells, 0 J cm™) @, (CHCIy) = 0.53
>200 uM cell viability (HeLa cells, 10 uM) = (98.3 £ 4.3)%
ECsg (A549 cells, 3.7 J cm?) PDT (HeLa cells, 10 uM, 10.2 J cm?) = (40 £ 3)%

>10 uM

Figura 2.7. BODIPYs utilizados como PS, a) BODIPY funcionalizado con glucosa %° y b) BODIPYs
conjugados ortogonalmente.

1.5. Metalo-macrociclos basados en BODIPYs para
PDT

Los BODIPYs son buenos candidatos para la formacidon de estructuras
supramoleculares tanto poliméricas como macrociclicas, debido a la flexibilidad
y versatilidad estructural. Durante los ultimos afios, la construccion de
macrociclos basados en BODIPY ha atraido un gran interés debido a las amplias
aplicaciones de estos materiales en deteccién, bioimagen, maquinas moleculares
y PDT.3234 La integracion de dos o mas subunidades de BODIPY en un macrociclo
puede generar propiedades distintas de las de un solo BODIPY ya que estos
presentan mas sitios de unién, lo que mejora el reconocimiento y aumenta las
interacciones con posibles huéspedes.

Los macrociclos basados en BODIPYs coordinados con metales son los mas
estudiados ya que el autoensamblaje impulsado por la coordinacion ha
demostrado ser un enfoque simple pero altamente eficiente para preparar varios
macrociclos supramoleculares con formas, tamafios y composiciones
predeterminadas (Figura 2.8).343¢ La utilizacién de los BODIPYs como ligandos en
la formacion de metalo-macrociclos fue iniciado por Pistolis en 2010 con la
formacion de una estructura romboide fluorescente formada por ligandos
BODIPY y bipiridinas unidos a centros de Pt(Il) con coordinacion plano-cuadrada
(Figura 2.8a).3” Los mismos autores disefiaron una estructura hexagonal
cambiando la sal de Pt(I).3® En el afio 2017 Lee sintetizo por primera vez los
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primeros macrociclos de Pd con geometria triangular y cuadrada utilizando
subunidades de BODIPY funcionalizadas con piridinas, los cuales se encontraban
en equilibrio en disolucién (Figura 2.8 b).3® En 2018 Huang and Cook hicieron lo
propio pero utilizando Pt(II) como metal de unién entre las unidades de BODIPY-
piridina (Figura 2.8-¢).*?

? ’;c;‘ﬂﬁ/\@,'t":\;;:\ ) " @ﬁa@ @—@;‘Imu
2 e bs o
l’h.l"l%‘ﬂ’m
PPh, I"llﬁ/”\\ Q | |?_©
Ihll( % P e o 3 @—P—T—- P
T‘h‘ll'\’],[m Z@)\"‘PII L’@h@ Oé')

Figura 2.8. Diferentes metalo-macrociclos basados en BODIPYs

También se han descrito en la literatura estructuras metalicas rectangulares de
Ru(I) e Ir(Ill) basadas en BODIPY. En concreto, Lee publicd en 2016 la sintesis de
estos metalo-macrociclos, estudiando ademas su actividad anticancerigena
(debido a la presencia de los metales de transicion) quimioterapeutica y como
agentes de imagen.*® Posteriormente en 2018, el mismo grupo realizé la sintesis
de dos nuevos rectangulos metalicos de Ir(lll) que incorporan el ligando BODIPY
funcionalizado con 4-etinilpiridina, que mostro excelentes interacciones con
biomoléculas como el ADN y las proteinas.*!

Los metalo-macrociclos de Pd(Il) anteriormente comentados (Figura 2.8b)
basado en BODIPYs también presentaron con actividad antitumoral.*En
concreto, se descubrid que la actividad quimioterapéutica de estos complejos es
muy alta en células de cancer cerebral (glioblastoma), con valores similares al
cisplatino estandar. Al igual que en el ejemplo anterior, la fluorescencia del
nucleo de BODIPY permitio la visualizacion de la internalizacion del farmaco.
Posteriormente Lee de nuevo sintetizd dos nuevos metalo-macrociclos de Pd(II)
y Pt(ll) basado en BODIPYs con geometria cuadrada lo cuales mostraron ser
buenos agentes teragnosticos, exhibiendo una toxicidad similar al cis-platino en
células epiteliales de rifidn, pero siendo de 7 a 15 veces menos toxico.*
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Fueron Huang y Cook los que estudiaron por primera vez el uso de metalo-
macrociclos de Pt(Il) de arquitectura triangular (Figura 2.8 ¢), para su aplicacién
combinada en PDT y quimioterapia, .32 dado que la presencia del Pt(Il), ademas
de inducir actividad quimioterapéutica, aumenta el ISC entre el estado excitado
singlete del BODIPY vy el correspondiente triplete, mejorando su capacidad de
generar ROS citotdxicas. Esto sistemas mostraron capacidad de formar
nanoparticulas de ca. 40 nm de didametro en disolucion acuosa, observandose en
los experimentos /n vitro que daban lugar a una mayor acumulacién intracelular
que el ligando de BODIPY libre. Ademas, bajo irradiacion, estos macrociclos
generaron oxigeno singlete de manera eficaz, mostrando un excelente efecto de
eliminacion de células HeLa mediante combinacion de PDT y quimioterapia.
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En este capitulo se abordara la sintesis de diferentes metalo-macrociclos basados
en BODIPY adecuadamente funcionalizados con unidades de piridina en las
posiciones 2,6 que actien como un ligando bidentado lineal, que se ensamblaran
con sales de Pt(Il) con una coordinacion plano-cuadrada dando lugar a la
correspondiente estructura metalo-macrociclica (Esquema 2.1a). Se pretende
preparar derivados que presenten propiedades teragnésticas, combinando la
actividad quimioterapéutica de los centros de Pt(Il) con la actividad fotodinamica
del nicleo de BODIPY, favorecida por la estabilizacion del triplete, a la vez que se
mantienen las propiedades fluorescentes que permitan la monitorizacion de la
internalizacion celular de los compuestos. Con la finalidad de lograr solubilidad
en agua, de favorecer el autoensamblaje para la formaciéon de nanoparticulas, y
de aumentar la biocompatibilidad, se prepararan BODIPYs funcionalizados con
grupos hidréfilos como el PEG o la B-D-glucosa, lo que supone la caracteristica
diferencial con respecto a otros sistemas preparados anteriormente en la
literatura. Una ventaja adicional de la presencia del carbohidrato es el aumento
de especificidad que presentaria el complejo metalo-organico final, debido a la
sobreexpresion de los receptores de glucosa de las células tumorales. Por otra
parte, se pretende también modificar el espaciador (grupo etinilo) entre el grupo
coordinante al metal (anillo de piridina) y el ndcleo del BODIPY, con el objetivo
de estudiar el efecto que produce este cambio en la estructura de los complejos
metalo-supramoleculares (triangular o cuadrada). Estudios previos en el grupo
indican que derivados de BODIPY simples funcionalizados con piridinas forman
estructuras triangulares Msl; cuando se ensamblan utilizando sales de
Pt(OTf),(PEt;), (ver estructura cristalina en Esquema 2.1b), mientras que los
derivados funcionalizados con unidades de 4-etinilpiridina también forman
estructuras triangulares,3 aunque es posible también la formacion de estructuras
rectangulares MyL4 en funcion del tipo de sal de Pt(Il) empleada. *°
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Et;P. PEt,

a)

Esquema 2.1. a) Esquema retrosintético para la obtencion de los metalo-macrociclos objetivo y
b) Estructura critalina del metalo-macrociclo triangular MsL3 basado en derivados de BODIPY
simple funcionalizados con piridinas.

Por ultimo, se estudiaran el potencial de estos metalo-macrociclos como
potenciales agentes teragnosticos en colaboracién con el grupo del Prof. Dennis
Ng de The Chinese University de Hong Kong.

3.Resultados y discusion

De entre los posibles nucleos de BODIPY, se ha elegido el derivado metilico
1,3,5,7-tetrasustituido, puesto que ademas de bloquear la libre rotacion del fenilo
gracias al impedimento estérico, es facilmente accesible a partir de reactivos
comerciales. Por otra parte, se ha aprovechado la reactividad caracteristica de las
posiciones 2y 6, ya que, como se explico en la Introduccion General, son las que
presentan mayor densidad electrénica y son por tanto susceptibles de sufrir
sustitucion electrofila aromatica. Gracias a este tipo de reacciones se pueden
obtener sistemas halogenados, intermedios versatiles que experimentan
reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por metales de transicién mediante
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las cuales se pueden introducir los anillos piridinicos necesarios para la formacion
del metalo-macrociclo final.** Por estas razones, se decidi6 abordar la sintesis del
derivado 35 que se muestra en la Figura 2.9 como punto de partida de las
moléculas objetivo.

LN
"OH ——
on.

Figura 2.9. BODIPY elegido como punto de partida para la sintesis de los metalo-macrociclos
objetivo.

La sintesis del BODIPY 35 inicial (Esquema 2.2) se lleva a cabo siguiendo la
metodologia descrita en la bibliografia,** que comienza con la condensacién en
medio acido de los reactivos comerciales 4-hidroxibelzaldehido y 2,4-
dimetilpirrol. A continuacién, se oxida el compuesto intermedio con DDQ y por
adicion sucesiva de la base (EtsN) y BFs-Et,0, se produce la coordinacion del
grupo BF;, a los N pirrélicos, formandose la estructura deseada con un 37% de
rendimiento en el proceso global.

OH

H i) THF, TFA
\ENf ta,2h
+
l Y ii)DDQ
t.a, 30 min
H” S0 iii)Et3N, BF;-Et,0 35
t.a, 30 min

37%
Esquema 2.2. Sintesis BODIPY precursor 35
Partiendo de este compuesto inicial, se expone a continuacion la sintesis de los
diferentes ligandos BODIPY y de los correspondientes metalo-macrociclos

supramoleculares funcionalizados con la unidad de B-D-glucopiranosa (Apartado
3.1) y con la cadena de PEG (Apartado 3.2).

203



Capitulo 2

3.1. Sintesis de los derivados de BODIPY
funcionalizados con p-D-glucopiranosa

Como se comentd el apartado de Objetivos, uno de los propdsitos de este
capitulo es preparar metalo-macrociclos de BODIPY-Pt(ll) funcionalizados con
unidades de glucosa, que permitan la interaccién con receptores selectivos en las
membranas de las células tumorales, facilitando su internalizacién. Dada, por un
lado, la geometria lineal de los ligando ditdpicos de BODIPY disefiados, y por
otro la geometria plano cuadrada del Pt(Il), y en consonancia con datos previos
del grupo y bibliogréficos, se espera que la union directa de la piridina al BODIPY
conduzca a metalo-macrociclos triangulares, aunque se pretende explorar si la
introduccion de espaciadores rigidos de tipo etinilo puede afectar a la estructura
final del ensamblado dando lugar a estructuras Msl; o Myl, que tendrian
diferentes propiedades de autoensamblaje en medios acuosos. Por ello se
abordd la preparacion de los derivados BDP-1 y BDP-2 (Esquema 2.3), que
presentan el mismo sustituyente en mesoy se diferencian exclusivamente en los
grupos de las posiciones 2 y 6 (etinilpiridina y piridina, respectivamente). A pesar
de la similitud estructural de ambos derivados, no es posible plantear una
metodologia sintética comun, siendo necesario seguir un orden diferente en el
esquema sintético por las razones que se expondran a lo largo de este apartado.
Por ello, la retrosintesis se debe abordar en dos partes diferenciadas: por un lado,
la posicidbn meso y por otro las posiciones 2 y 6 (Esquema 2.3). La estrategia
utilizada para introducir la unidad de glucosa en meso, es una reaccion de tipo
“click”, concretamente la cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por Cu(l) entre
alquinos terminales y azidas, que conduce a la formacién de un anillo de triazol
sustituido en las posiciones 1,4 de manera regioselectiva. Esta reaccion ha sido
ampliamente utilizada en la bibliografia para introducir unidades de glucosa o
derivados similares ya que, ademas de realizarse en condiciones suaves y con
excelentes rendimientos, es bioortogonal.*® El anillo de triazol que se forma es
estable en el medio biolégico y ademas, puede favorecer la solubilidad en agua
gracias a la formacion de enlaces de hidrégeno, por lo que resulta una opcion
ideal teniendo en cuenta el objetivo buscado. Para ello, es necesaria la presencia
de un grupo etinilo terminal, por lo que se ha buscado la funcionalizacién del
BODIPY con un derivado propargilico, cuya incorporacion a partir del fenol es
sencilla. Por su parte, los grupos coordinantes etinilpiridina y piridina se
introducen en la estructura mediante reacciones de acoplamiento de Sonogashira
y de Suzuki, respectivamente. En el caso concreto de la reaccion de Suzuki, el
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grupo ha optimizado unas condiciones que dan lugar a acoplamiento de anillos
aromaticos con excelentes rendimientos.*

BDP-1: n=1
BDP-2: n=0

Esquema 2.3. Esquema retrosintético para la obtencion de los BODIPYs precursores BDP-1 y
BDP-2,

En primer lugar, se describe en el Esquema 2.4 la sintesis de la B-D-glucopiranosa
funcionalizada 37 con un grupo azida con la que se realizara la reaccién click.
Para su preparacion, se parte del reactivo comercial B-D-glucosa pentaacetato,
que sufre una reaccién de sustitucién en la posicion anomérica utilizando
BF;-Et,O como catalizador. A continuacion, el compuesto 36 se hace reaccionar
con azida de sodio para obtener la molécula buscada.*’ Se debe destacar que se
trabaja con derivados de B-D-glucosa pentaacetato debido a la dificil
manipulacién experimental del aztcar con los grupos hidroxilos desprotegidos.

OAc Bre o . OAc . OAc
o NaN
ACO%OA‘: BFOBt g~ O%OAC s N/\/o%om
AcO OAc DCM AcO OAc DMF 3 AcO OAc
ta, 3h 36 60°C, 1h 37

35% 64%

Esquema 2.4. Sintesis de la azida 37.

Para la sintesis de BDP-1 funcionalizado con grupos etinilipiridina (Esquema 2.5),
se decidio llevar a cabo en primer lugar la funcionalizacion del fenol de la
posicion meso mediante una reaccion de Williamson con bromuro de propargilo.
A continuacién, se realizd una sustitucion electréfila aromatica empleando
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cloruro de iodo (ICl) como agente de halogenacién.* Es importante mencionar
que, gracias a la elevada densidad electrénica de las posiciones 2,6 del anillo de
BODIPY la reaccion transcurre muy rapidamente, con un elevado rendimiento y
sin productos secundarios. A continuacién, se llevo a cabo un acoplamiento de
Sonogashira con cloruro de 4-etinilpiridinio en las condiciones habituales,*® que
condujo al derivado propargilico deseado con un rendimiento del 79%. La
consiguiente reccion de cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por Cu(l), generado in
situ por la reduccién del Cu(ll) por el ascorbato sodico,* conduce al derivado
glicosilado, que se somete a una reaccion de desproteccion de los grupos acetato
de la unidad B-D-glucosa,* obteniendo el BDP-1 con un 57% de rdto. Cabe
mencionar que este compuesto, a pesar de la presencia de la unidad de glucosa,
no es soluble en agua, aunque si en otros disolventes polares como alcoholes y
DMSO.

Z
(o) OAc
/\/0 °
DI “HCI N NS 7 acd “<oRée
K,CO, L 37
CH,CN X CuS0,45H,0
t.a, 4h Cul, Pd(PPhy),Cl, N \ _CeH7Nao
ul, PAPPha)aCl —ETs
ii) ICI THF, Et;N ) THF/H,0 (3:1)
DCM/MeOH (1:1) 60°C. 2h FF 70°C, 2h
t.a, 10min o RO, 40 5
1o 79% OR 65%

—— 41: R=CH,COO-

NaOMe
MeOH
0°C, 30min

57% L~ BDP-1:R=H

Esquema 2.5. Sintesis del BDP-1
La molécula se caracterizd6 mediante RMN y MS utilizando la técnica MALDI-MS.

En el espectro de H-RMN se observan las distintas sefiales aromaticas, asi como
las sefiales correspondientes a la unidad de glucosa (Figura 2.10).
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8.58

Figura 2.10. H-RMN del compuesto BDP-1 en (CD3),CO

Para obtener BDP-2, no es posible seguir la ruta planteada para la preparacién
de BDP-1, ya que la presencia del grupo propargilo es incompatible con las
condiciones basicas empleadas en el acoplamiento de Suzuki, que pueden
conducir a su eliminacion., conduciendo de nuevo al fenol libre.>® Por ello se optd
por modificar la estrategia sintética, siguiendo la ruta que se recoge en el
Esquema 2.6. De la misma manera que en la sintesis del BDP-1, el primer paso
es la O-alquilacion del fenol con bromuro de propargilo. A continuacion, se
realiza la cicloadicion 1,3 dipolar con el derivado de la glucosa 37 y posterior
yodacién de las posiciones 2 y 6 con ICI para obtener el BODIPY. Finalmente, se
realiza el acoplamiento de Suzuki, empleando Pd(PPhs), como catalizador y
Cs,CO; como base en una mezcla dioxano/agua. La sintesis finaliza con la
desproteccion de los grupos acetato de la glucosa, lo que da lugar al BDP-2 con
un rendimiento global de 20%. Cabe destacar que este compuesto presenta
solubilidad en agua, lo que resulta conveniente de cara a las aplicaciones
biolégicas buscadas.
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AcO, OAc AcO, OAc OR

OAc OAc

B(OH),
i) Br/\\\ | N
¥
3
ta 4h Icl Pd(PPh;), Cs,CO; A N
ii) 37 DCM/MeOH Dioxano/H,0 (10:1) \—
CuS0,-5H,0 t.a, 10 min 110°C, 3h FF

CeH/NaOg 85% 51% . R=
THF/H,0 (3:1) NaOMe 44: R=CH,4C00-
70°C, 2h MeOH
65% 0°C, 30min
62% BDP-2: R=H

Esquema 2.6. Sintesis BODIPY precursor BDP-2.

Una vez sintetizadas ambas estructuras, se abord6 la preparacion de los
respectivos complejos de coordinacion MM-1 y MM-2. En ambos caso, la
formacién del metalo-macrociclo se lleva a cabo en las condiciones descritas en
la bibliografia®? para la formacion de metalo-macrociclos MslL; basados en
unidades de BODIPY funcionalizadas con 4-etinilpiridina, por tratamiento con
una sal de Pt(PEt3),(OTf), en cantidades estequiométricas, calentando a 70°C

durante 24 horas (Esquema 2.7).

HO,

He EtsP. PEtg 6+

HO O, N N OH
HO= o0 N 7N ¢ N nd OH

N =/ =

Ns o.

Et -60Tf -

Esquema 2.7. Sintesis de los metalo-macrociclos MM-1 y MM-2
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En ambas reacciones, tras afiadir Et,O precipita un sélido que es analizado por
IH- RMN, donde se observa un pequefio desplazamiento a campo alto de las
seflales correspondientes a los protones piridinicos, lo que no se corresponde
con el desapantallamiento sufrido por estos protones que se describe en la
bibliografia. De hecho, los espectros de masas realizados mediante la técnica ESI-
MS descartan la formaciéon del metalo-macrociclo. Una de las razones que
pueden justificar que no se produzca el autoensamblaje es que introduccion de
un sustituyente voluminoso y rigido desestabilice la estructura final. Otra es que
la introduccién del anillo de triazol pueda interferir en la formacion del metalo-
macrociclo. Para eliminar este factor, se decidié preparar el derivado BDP-3 con
el grupo B-D-glucosa unido al anillo de fenol a través de un espaciador flexible.
Por otro lado, al comprobar que la solubilidad en medios acuosos disminuye
cuando la molécula presenta triples enlaces en su estructura (BDP-1), se decidid
no abordar la preparacién del analogo con triples enlaces. Asi, para la sintesis de
BDP-3, se hizo reacciona el BODIPY 35 con el derivado bromado de la B-D-
glucosa pentaacetato 36, seguido de la yodaciéon de las posiciones 2 y 6.
Finalmente, se realiza el acoplamiento de Suzuki, empleando Pd(PPhs),; como
catalizador y Cs,CO3; como base en una mezcla dioxano/agua. La sintesis finaliza
con la desproteccién de los grupos acetato de la glucosa, lo que da lugar al
compuesto buscado (Esquema 2.8).

AcO OAc AcO OAc RO oR

OAc OAc OR

OAc

o
o

B’ ;:;'\\JZS

36
— >
K,CO;, DMIF,

60°C,16 h
70%

ICI

_ >
Dioxane/H,0
Cs,CO; Pd(PPh;),
110°C,2h

DCM/MeOH
t.a, 10 min
83%

47: R=CH3;CO00-

54% NaOMe
MeOH
0°C, 30min
62% BDP-3: R=H

Esquema 2.8. Sintesis BDP-3 con la unidad de glucosa unida directamente a la posicion meso
del anillo de BODIPY.

Una vez obtenido el BODIPY precursor, se llevo a cabo formacion del metalo-
macrociclo MM-3. Para ello, se hizo reaccionar el BDP-3 con la sal Pt(PEts3),(OTf),
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en cantidades estequiométricas, calentando a 70 °C durante 24 horas (Esquema

HO,
OH o+
EtsP,_ PEY
OH e

2.9).

PEt;
TFO Pt-PEt,
OTf
DCM
R
70°C, 24h
75%

Esquema 2.9. Sintesis complejo MM-3

Pasado este tiempo se precipita con Et,0 y el sélido obtenido se analiza por *H-
RMN donde se observa un desplazamiento de las sefales correspondientes a los

protones piridinicos (Figura 2.11).

HO, OH

| A

b e LA

T T T T
4.0 3.5 3.0 25 2.0

X 4.5
1 (ppm)

Figura 2.11. 'H-RMN comparativo entre BDP-3 y MM-3 en MeOD.
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La formacion de la estructura metalo-organica de Pt(Il) se confirma por RMN de
F y 31p. En °F-RMN se observa la sefial correspondiente a los aniones OTf- y
una sefal de menor intensidad de los atomos de F del nucleo del BODIPY. Por su
parte, en 3'P-RMN se observa la sefial de los grupos PEt;, los ligandos del metal.
Ademas, la estructura se confirmé mediante ESI-MS (Figura 2.12), donde se
observa el ion dicargado de la estructura propuesta [M-20Tf]** debido a la
pérdida de dos iones OTf".
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Figura 2.12, Caracterizacion de MM-3. Mediante ESI-MS

De manera complementaria, se registré6 un espectro DOSY (Diffusion Ordered
SpectroscopY) para confirmar la presencia de una Unica especie supramolecular.
Los experimentos DOSY representan una herramienta para analizar mezclas de
compuestos en funcidon de sus tamaios. Al aplicar un experimento de difusion,
las moléculas mas grandes se mueven mas rapidamente en disolucion,
presentando mayores coeficientes de difusion (D). En un espectro DOSY se
representa el valor de D frente al desplazamiento quimico, de manera que todas
las sefiales de una misma especie tendran el mismo valor de D. Como se observa
en la Figura 2.13 Unicamente se ha registrado un coeficiente de difusion, lo que
confirma la presencia de una Unica estructura.
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Figura 2.13. DOSY-RMN de la estructura MM-3.

Cabe destacar que el metalo-macrociclo MM-3 no es completamente soluble en
agua pura, pero permanece disuelto si se inyecta desde una disolucién de DMSO,
en proporciones agua/DMSO 99:1. por lo que es valido para las futuras
aplicaciones en PDT.

3.2. Derivados de BODIPY funcionalizados con PEGs

Paralelamente a la sintesis de los BODIPYs BDP-1, BDP-2, y BDP-3 se ha
desarrollado la preparacion del BODIPY BDP-4 funcionalizado con una cadena
de PEG. De nuevo, a la vista de la baja solubilidad en agua del derivado BDP-1
funcionalizado con unidades de 4-etinilpiridina, se abord6 exclusivamente la
preparaciéon del BDP-4 sin triples enlaces entre el nucleo del BODIPY y las
piridinas. Como se puede observar en el Esquema 2.10, la sintesis comienza con
la O-alquilacion del fenol 35 con una cadena de PEG tosilada. Se produce a
continuacion la yodacion en las posiciones 2 y 6 y finalmente el acoplamiento de
las piridinas por reaccion de Suzuki con el correspondiente acido borénico en las
mismas condiciones anteriores. Cabe mencionar que, aunque la sintesis de BDP-
4 transcurre de manera eficaz y con buenos rendimientos, presenta ciertas
dificultades experimentales en los procesos de purificacion debidas a la presencia
de la cadena de PEG, lo que dificulta la purificacion completa de los compuestos
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intermedios 48 y 49 tanto por columna en gel de silice como por cromatografia
de exclusion (Bjo-Beads®). Solo el producto final pudo ser aislado
completamente puro.

5
!
)

B(OH),

OO ors A
K,CO,4

_—
Acetona
70°C, 5h

ICI

Dioxane/H,0
Cs,CO; Pd(PPhy),
110°C,2h
54%

_
DCM/MeOH
t.a, 10 min

83%

Esquema 2.10. Sintesis de BDP-4 funcionalizado con una cadena de PEG.

El compuesto BDP-4 tampoco resultd ser soluble en agua. Sin embargo,
continuando con la idea planteada inicialmente y esperando un aumento de
solubilidad en la estructura supramolecular final por su marcado caracter i6nico
(metalo-macrociclo con seis cargas positivas), se somete a las condiciones de
reaccion descritas anteriormente para la formaciéon del metalo-macrociclo
(Esquema 2.11). En este caso, tras 24 h de reaccidon a 70°C se lleva a cabo la
precipitacion de un solido cuyas caracteristicas espectroscopicas son compatibles
con la formacion de un complejo supramolecular de coordinacion.

En la Figura 2.14 se muestra el espectro de *H-RMN de MM4 junto con el de su
precursor BDP-4. En él, se observa un desplazamiento a campo bajo de las
sefales de los protones de las piridinas, debido a la coordinacién del N piridinico
al metal. Por otra parte, también se distinguen las sefiales del grupo etilo de los
ligandos trietilfosfina coordinados al metal (1.25 ppm y 2 ppm). Ademas, la
formacion de la estructura metalo-6rganica se confirmé de nuevo mediante *°F-
RMN, 3!P-RMN, DOSY-RMN (Figura 2.15a) y ESI-MS (Figura 2.15b), donde ese
observa de nuevo el ién dicargado de la estructura propuesta debido a la pérdida
de dos iones triflatos.
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Esquema 2.11. Sintesis del complejo MM-4
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Figura 2.14. 1H-RMN comparativo entre el metalo-macrociclo MM-4 y el BODIPY precursor BDP-
4.

214



Capitulo 2

i S |

Figura 2.15, Caracterizacion del metalo-macrociclo MM-4 mediante a) DOSY-RMN (MeOD) y b)
ESI-MS (MeOH).

De nuevo este metalo-macrociclo no es soluble en agua, pero si cuando se
inyecta desde una disolucién concentrade en EtOH (agua/etanol 99:1), por lo que
de nuevo es posible desarrollar estudios biolégicos con este compuesto.

3.3. Estudios de caracterizacion fotofisica de los
metalo-macrociclos

Para la aplicacién potencial de estos compuestos como fotosensibilizadores para
PDT y agentes de imagen (ademas de como agentes quimioterapéuticos), es
importante comprobar que la fluorescencia caracteristica de los BODIPY se
encuentre moderadamente " guencheada’ como consecuencia de un cierto grado
de ISC (favorecido por la presencia del Pt(Il)), que permite el paso al triplete desde
el cual se produce la generacion de especies ROS. . Ademas, mediante la
caracterizacion fotofisica también se pretende estudiar si se encuentra favorecida
la agregacion del complejo supramolecular para la formacién de las
nanoparticulas comentadas anteriormente.

Para estudiar las propiedades de absorcion y emisién de los BODIPYs y la
modificaciéon de estas tras la formacion del complejo macrociclico, se han
realizado estudios de UV-Vis y fluorescencia en diferentes disolventes de los
diferentes BODIPYS precursores BDP-1, BDP-2, BDP-3 y BDP-4, y de los
complejos metalo-6rganicos obtenidos MM-3 y MM-4,

215



Capitulo 2

Como se puede observar en la Figura 2.16a, el espectro de absorcion de estos
cromdforos muestra una banda intensa correspondiente a la transicion al primer
estado excitado (So-S1), con un hombro asociado a la estructura vibracional. Los
BODIPYs BDP-2, BDP-3 y BDP-4 y los metalo-macrociclos MM-3 y MM-4
presentan el mismo maximo de absorcién (518 nm), independientemente del
disolvente utilizado, ya que la estructura del ndcleo de indaceno es la misma. Por
su parte, el BDP-1 presenta conjugacion extendida debido a la presencia del
puente etinilo, lo que produce un desplazamiento batocrémico con respecto a
los demas derivados. Por otro lado, en la Figura 2.16b se observa como la
absorbancia de los dos metalo-macrociclos es superior en relacion con la de los
BODIPYs precursores, debido a la presencia de tres croméforos en su estructura.
Cabe comentar que este desplazamiento en la absorcion resulta conveniente
para la aplicacién de estos sistemas como PS ya que se encuentra mas ajustado
a la ventana terapéutica.
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Figura 2.16. a) Espectro UV-vis de disoluciones 5.0 x 10°de BDP-1 (DMSO), BDP-2 (DMSO),
BDP-3 (DMSO), BDP-4 (EtOH). b) UV-Vis comparativo de los metalo-macrociclos MM-3
(DMSO) y MM-4 (DMSO) y sus BODIPYS precursores BDP-3 (DMSO) y BDP-4 (EtOH) c)
Espectro fluorescencia comparativo entre los metalo-macrociclos MM-3 (DMSO) y MM-4

(DMSO) y sus BODIPYS precursores BDP-3 (DMSO) y BDP-4 (EtOH), a concentracion 5.0 x 10~

En cuanto a la fluorescencia, tal y como se esperaba, y debido a la presencia del
atomo pesado, se observa una disminucion de la emision de los complejos
supramoleculares con respecto a los BODIPYs precursores (Figura 2.16c).
Teniendo en cuenta que la estructura presenta tres anillos de BODIPY, la
disminucion de la fluorescencia es notable.
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Por otro lado, se hicieron estudios de agregacién en medios acuosos para BDP-
3 y BDP-4 a diferentes concentraciones (Figura 2.17). Para BDP-3 se prepararon
disoluciones en DMSO/H,0 (1/99) de concentraciones que van desde 3.0 x 10°®
hasta 7.0 x 10 y se puede observar que no existe agregacion ya que la absorcion
de la banda disminuye gradualmente. En cuanto a BDP-4 las disoluciones se
prepararon en una mezcla EtOH/ H,O (1/99) en la misma concentracion que el
caso anterior y de nuevo se observa que existe una disminucién gradual de la
banda de absorcion.
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Figura 2.17. Agregacion en medios acuosos a concentraciones variables desde 7.0 x 10° hasta 3
x 10 de a) BDP-3 y b) BDP-4

3.4. Estudio de la formacion de nanoparticulas y
generacion de 10:

Los estudios de agregacion son fundamentales para la evaluacidon previa de la
potencial aplicacion /n vitro de la PS. Una determinada organizacion de los PS en
nanoparticulas puede facilitar su transporte a través del sistema sanguineo. Sin
embargo, es importante que una vez que los PS lleguen a la célula diana, en
contacto con la membrana y gracias a la presencia de un medio mas hidrofébico,
se internalicen como especies no agregadas, al menos hasta cierto punto, que
conduzca a una generacion eficiente de 'O, después de la excitacion de la luz.
Por ello, los estudios de agregacién en medios acuosos son fundamentales para
la evaluacién previa del potencial como PS. Los experimentos de absorcion y
emision se llevaron a cabo sobre soluciones de los complejos supramoleculares
MM-3 (Figura 2.18a) y MM-4 (Figura 2.18b). Como ya se ha mencionado, los
macrociclos no son solubles en agua pura, pero permanecen disueltos al
inyectarlos desde disoluciones madre en DMSO (MM-3) o EtOH (MM-4) al agua
(Milli Q) hasta alcanzar una proporcion de DMSO(EtOH)/agua de 1:99. Por ello,
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realizamos estudios de agregacién mediante el registro de espectros de
fluorescencia y UV-vis de los dos metalo-macrociclos de disoluciones mixtas de
DMSO(EtOH)/agua en un rango de 100:0 a 1:99, tanto en experimentos de
absorcion como de emision. Es importante destacar que las mediciones iniciales
en DMSO puro corresponden a un estado completamente no agregado para los
dos compuestos. Observando los espectros de absorbancia podemos determinar
que, en el caso de MM-3, al afiadir un 10% de H,0 (90% de DMSO/10% de H,0),
la absorcién de la banda Q disminuye drasticamente mientras que MM-4
muestra una disminucion gradual de la absorcidn para la banda Q hasta el 40%
de DMSO. A partir del 30% de DMSO tanto para MM-3, como para MM-4, se
produce un ensanchamiento de la banda Q, asi como un aumento en la
intensidad de una banda a menor longitud de onda, compatible con la formacion
de especies agregadas cofaciales tipo H, siendo méas pronunciado en el caso de
MM-3. Ademas, en ambos casos, aparece una nueva banda a mayor longitud de
onda (560 nm), estudios recientes han indicado que el empaquetamiento de los
BODIPYs podria disefiarse para favorecer la formacion de agregados tipo J que
producirian una banda desplazada hacia el rojo en comparacion con sus
respectivos mondmeros en solucion. Bajo esta agregacion, los dipolos de
transicion de los monomeros se alinean en una forma inclinada coplanaria con
un angulo de deslizamiento <54,7° para formar dimeros, trimeros o incluso
agregados J mas grandes.>! En el caso de los estudios de emision, podemos
discernir que la fluorescencia de MM-3 y MM-4 muestra una fuerte disminucion
en la intensidad. cuando aumenta la proporcion de agua.
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Figura 2.18. Espectros de UV-vis (izquierda) y fluorescencia (derecha) de a) MM-3 en diferentes
proporciones DMSO/H,0 y b) MM-4 en diferentes proporciones EtOH/H-0. Concentracion
constante en ambos casos de 5 X 10

A la vista de los resultados de los estudios de agregacion mediante UV-Vis y
fluorescencia se puede decir que tanto MM-3 como MM-4 pueden
autoensamblarse en agua formando especies agregadas. Para determinar si se
forman nanoestructuras homogéneas y de tamafio homogéneo, se llevaron a
cabo estudios de microscopia electrénica de transmision (TEM) y dispersion de
luz dinamica (DLS). Como muestran las imagenes de TEM (Figura 2.19a), ambos
compuestos forman nanoparticulas quasi-esféricas, con un didmetro de aprox.
50 nm. Sin embargo, los diametros hidrodinamicos promedio determinados por
DLS (Figura 2.19b) son 141,3 + 6,0 nm (para MM-3) y 104,1 + 6,2 nm (para MM-
4). El tamafo aparentemente mas pequefio medido por TEM podria deberse a la
contraccién de las muestras al secarse antes de las mediciones. Se determiné que
los indices de polidispersion (PDI) de MM-3 y MM-4 eran 0,32 + 0,01y 0,13 +
0,04 respectivamente. El PDI relativamente pequefo indico que estas
nanoparticulas estan bien dispersas en agua sin una agregacion significativa de
las mismas.

La eficiencia de generacion de 'O, de MM-3 y MM-4 se evalub en DMSO usando
1,3-difenilisobenzofurano (DPBF) como “scavenger,">? el cual sufre una oxidacion
en presencia de 'O, formandose 1,2-dibenzoilbenceno el cual puede ser
monitorizado mediante espectroscopia de UV-vis. La tasa de conversion a 1,2-
dibenzoilbenceno a través de un intermedio de perdxido inestable se midio
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controlando la absorbancia de DPBF a 417 nm junto con el tiempo de irradiacion.
Como se muestra en la Figura 2.19c, tras la irradiacion (A= 400-700 nm), tanto
MM-3 como MM-4 fotosensibilizan de manera eficiente la formacién de 0, y,
por tanto, la conversion de DPBF, mientras que en ausencia de MM-3 y MM-4,
la absorbancia de DPBF permanecid casi sin cambios.
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Figura 2.19. a) Imagenes TEM con revelado negativo de MM-3 y MM-4 depositados sobre
rejillas de Cu con una pelicula de carbono de 200 mesh. b) distribucion del dismetro
hidrodinamico de MM-3 y MM-4 y c) Tasas de descomposicion de DPBF (concentracion inicial =
30 uM), monitorizadas espectroscopicamente a 417 nm en ausencia y presencia de MM-3 y
MM-4 (ambos a 4 uM).

3.5. Estudio de Ila capacidad como agentes
teragnoasticos de los metalo-macrociclos

Entre los 14 transportadores de glucosa humanos (GLUT) reportados hasta la
fecha, el transportador de glucosa 1 (GLUT1) es el miembro mas comun que se
sobreexpresa en una amplia gama de células cancerosas, permitiendo una mejor
absorcion y metabolismo de la misma.>? Por lo tanto, GLUTL se ha utilizado como
diana para la administracién de agentes teragnosticos contra el cancer.> En este
sentido, la funcionalizacidon del metalo-macrociclo MM3 con tres unidades de
glucosa facilitara previsiblemente la captacion celular por parte de las células
cancerosas, ya que estas ademas tienen tasas de consumo de glucosa unas 200
veces mayores que las de las células normales (efecto Warburg).>* Para estudiar
este efecto, se ha realizado un estudio comparativo de captacién celular de MM-
3 y MM-4, utilizando células de adenocarcinoma colorrectal humano H729,
positivas para GLUT1, y células de carcinoma de pulmon humano A549, asi como
células de rindbn embrionario humano no canceroso HEKZ93 utilizadas como
control negativo.>®® En primer lugar, estas células se incubaron con MM-3 (4
uM) durante 1, 4, y 8 h, respectivamente, y luego fueron examinadas por
microscopia de fluorescencia confocal. Como se muestra en la Figura 2.20a, se
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observd una fluorescencia verde brillante producida por MM-3 en las células
HT29y A549 mientras que la fluorescencia era mucho mas débil en las células
HEK293 después de 1 h de incubacion. En general, la intensidad aumento
ligeramente después de una incubacion prolongada (transcurridas 4 y 8 h) para
las tres lineas celulares (Figuras 2.20b y ¢, respectivamente). Bajo todas estas
condiciones de incubacion, la fluorescencia intracelular de las células HEK293 fue
significativamente mas débil que la de las otras dos lineas celulares. Como se
muestra en los datos resumidos en la Figura 2-20g, las intensidades de
fluorescencia intracelular de MM-3 en las células H729y A549 fueron hasta 2
veces mas altas que en las células HEK293, lo que indica que la captacién de MM-
3 fue generalmente mayor hacia las células cancerosas que hacia las células no
cancerosas. Se obtuvieron resultados similares por citometria de flujo (Figuras
2.20d-f).

( ) Campo brillante BDP Combinadas ":l} Campo brillante BDP Combinadas
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Figura 2.20. Campo brillante, fluorescencia e imdgenes confocales combinadas de células HT29,
A549 y HEK-293 después de la incubacion con MM-3 (4 uM) durante (a) 1 h, (b) 4 h y (c) 8 h,
respectivamente. Las figuras (d)-(f) muestran los perfiles de intensidad de fluorescencia de las
Células que se tratan en estas condiciones, respectivamente, determinados por citometria de
flujo. La figura (g) muestra las intensidades de fluorescencia intracelular cuantificadas.
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Para revelar si GLUT1 estaba implicado en la captacién de MM-3 por las células
HT29y A549 se realizd un ensayo de competicion utilizando glucosa libre. Se
llevo a cabo la co-incubacién de las células con MM-3 (4 uM) y glucosa [2 mM
(500 equiv.) 0 40 mM (10000 equiv.)] durante 1 h. A continuacion, se estudiaron
las intensidades de fluorescencia intracelular mediante microscopia confocal y
citometria de flujo. Como se muestra en la Figura 2.21, la intensidad de la
fluorescencia de las células se redujo en gran medida tras la adiciéon de glucosa
y, en general, la intensidad disminuy6 al aumentar la concentracién de glucosa
para ambas lineas celulares. En concreto, en presencia de glucosa 40 mM, la
intensidad de la fluorescencia intracelular se redujo aproximadamente un 60%
(Figura 2.21d). Estos resultados indican que la glucosa inhibe competitivamente
el transporte de MM-3 en las células cancerosas.
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Figura 2.21. a) Imagenes superpuestas de microscopia confocal de fluorescencia y de campo
brillante de células HT29 y A549 después de la incubacion con MM-3 (4 uM) con o sin la
presencia de glucosa libre (2 y 40 mM) durante 1 h. Perfiles de intensidad de fluorescencia de (b)
HT29 y (c) células A549 tratadas en estas condiciones determinadas por citometria de flujo. La
figura (d) muestra las intensidades de fluorescencia intracelular cuantificadas correspondientes.

A modo de comparacion, también se examind la captacion celular del analogo
MM-4 no glicosilado frente a estas tres lineas celulares. Se encontré que las
intensidades de fluorescencia intracelular determinadas por microscopia
confocal y citometria de flujo no eran marcadamente diferentes para las tres

222



Capitulo 2

lineas celulares y para todos los tiempos de incubacion (1, 4 y 8 h) (Figura 2.22).
Parece que las tres cadenas de trietilenglicol de MM-4 también facilitan la
captacién celular del metalo-macrociclo, e incluso tras 1 h de incubacion, parece
que la captacion celular esta saturada. Sin embargo, este derivado no parece
diferenciar las células cancerosas de las células no cancerosas, lo que demuestra
indirectamente el papel relevante de los restos de glucosa en MM-3 para la
captacion selectiva por parte de las células tumorales.
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Figura 2.22. Imdgenes confocales combinadas, de fluorescencia y de campo brillante de células
HT29, A549 y HEK-293 después de la incubacion con MM-4 (4 uM) durante (a) 1 h, (b) 4 h y (c)
8 h, respectivamente. Las figuras (d)-(f) muestran los perfiles de intensidad de fluorescencia de
las células tratadas en estas condiciones, respectivamente, determinados por citometria de flujo.
La figura (g) muestra las intensidades de fluorescencia intracelular cuantificadas.

Ademas, la captacion celular de MM-3 se compar6 con la del precursor BDP-3 a
la misma concentracion de unidad de BODIPY. La Figura 2.23a muestra las
imagenes confocales de las células H729y A549 después de la incubacion con
MM-3 (4 uM) o BDP-3 (12 uM) durante 1 h. Se encontro que la intensidad de
fluorescencia de las células era significativamente mas fuerte cuando se
incubaban con MM-3 que con BDP-3, lo que es claramente indicativo de una
mayor captacion celular, ya que, ademas, la intensidad de fluorescencia
223



Capitulo 2

normalizada por unidad de BODIPY es mayor para BDP-3 que para MM-3. El
estudio de citometria de flujo también indica que la internalizacion de MM-3 es
3 veces mayor que la de BDP-3 para ambas lineas celulares (Figuras 2.23b y c).
Dado que MM-3 forma nanoestructuras en medio acuoso, esta puede ser una
razon que justifique el mayor grado de internalizacion, ya que se produce un
efecto multivalente que aumenta la concentracion local de unidades de glucosa
que estarian expuestas al exterior en la nanoparticula.

HT29 A549
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Figura 2.23. a) Imagenes confocales combinadas, de fluorescencia y de campo brillante de
Células HT29 y A549 después de la incubacion con MM-3 (4 uM) o BDP-3 (12 uM) durante 1 h.
b) Perfiles de intensidad de fluorescencia de células que se tratan en estas condiciones
determinadas por citometria de flujo. (c) Intensidades de fluorescencia intracelular cuantificadas.

A continuacion, se evalué la eficiencia de generacion de oxigeno singlete de MM-
3 en celulas H729 utilizando diacetato de 2'7'-diclorodihidrofluoresceina
(H,DCFDA) como “scavenger’ de oxigeno singlete.”’ Las células se incubaron
primero con MM-3 (4 uM) durante 1 hora y luego con H,DCFDA (50 uM) durante
30 min, seguido de irradiacion de luz (A = 400-700 nm, 23 mW cm2) durante 20
min o dejando en la oscuridad durante el mismo periodo de tiempo. Como se
muestra en la Figura 2.24a, la fluorescencia verde debida al producto oxidado
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2',7'-diclorofluoresceina (DCF) es muy débil para las células sin tratamiento con
luz. Por el contrario, se observa una fluorescencia muy intensa para las células
irradiadas, lo que refleja la alta eficiencia de generacion de oxigeno singlete
intracelular de MM-3.

La citotoxicidad de MM-3 frente a las células H729 A549y HEK293 se estudio
posteriormente mediante el ensayo de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio (MTT). La Figura 2.24b muestra las curvas de supervivencia
dependiente de la dosis de MM-3 para las tres lineas celulares con y sin
tratamiento con luz (A = 400-700 nm, 23 mW cm-2, 28 J cm™). Puede verse que
MM-3 es citotoxico para las tres lineas celulares incluso en la oscuridad, lo que
puede atribuirse al efecto quimioterapéutico de los restos de platino. La
citotoxicidad oscura en células H729y A549 es significativamente mayor que la
de las células HEK293 como resultado de la mayor captacion de MM-3 por parte
de las dos lineas celulares anteriores (Figura 2.20). Tras la irradiacion con luz, la
citotoxicidad de MM-3 aumenta generalmente para las tres lineas celulares
debido al efecto fotodinamico de los nucleos de BODIPY. Las concentraciones
inhibitorias medias maximas (ICso) para las células H729 A549y HEK293 son de
0,42, 0,56 y 0,85 pM, respectivamente.

Alentados por estos prometedores resultados, decidimos explorar si los dos
efectos citotdxicos funcionan de manera sinérgica. Para ello, se ha estudiado la
fotocitotoxicidad de MM-3 comparada con la fotocitotoxicidad de BDP-3 y la
citotoxicidad oscura del complejo de cis-Pt (I) Pt(PEt;),OTf, (Figuras 2.24c y d).
Sobre la base de estas curvas de supervivencia dependientes de la dosis, se han
calculado los indices de combinacién a diferentes concentraciones inhibitorias
(IC). En la terapia de combinacién, un indice de combinacion superior, igual o
inferior a 1 denota antagonismo, adicion o sinergismo, respectivamente.>® Como
se muestra en la Figura 6e, para MM-3, todos los indices de combinacion desde
IC10 a IC90 son mucho mas bajos que 1 en ambos lineas celulares, lo que sugiere
que el efecto fotodinamico de los nucleos de BODIPY y el efecto
quimioterapéutico de los componentes Pt(Il) son altamente sinérgicos entre si.

225



Capitulo 2

(a)  BrightField Merged (b) (c)

Dark

= MM-3+luz
e BDP-3+luz
4 Pt(PEt;),0Tf,

Cell Viability (%)
Cell Viabllity (%)

Light

15 20 25 30 35 40
(f) Log(¢)/nM

(d) (e)

——A549
——HT29 1004

LEL | Antagonism (Cl > 1)

J — Additive (Cl =1) [N
Synergism (Cl < 1)

o

 Pt{PEL;),0Tf,
A MM-3

® MM-3+luz

# BDP-3+luz

Cell Viability (%)
Cell Viabllity (%)
>
3

» MM-3+luz
© BDP-3+luz
A Pt(PEL,),0Tf,

Combination Index (Cl)
o
o

=4
o
3

15 20 25 80 35 40 20 40 60 80 100 15 20 25 30 35 40
Log(c)/nM Ic, Log(c)/nM

Figura 2.24. a) Generacion de ROS intracelular inducida por MM-3 (4 uM) en células HT29, como
se refleja en la fluorescencia DCF en ausencia y presencia de luz (A = 400-700 nm, 23 mW cm?,
28 J cm?). (b) Comparacion del efecto citotoxico de MM-3, contra células HT29, A549 y HEK-
293 en ausencia y presencia de luz (A = 400-700 nm, 23 mW cm?, 28 J cm?). Comparacion del
efecto citotoxico de MM-3, BDP-3 y Pt(PEt;),(OTY). contra (c) células HT29 y (d) A549. Para el
tratamiento con MM-3 y BDP-3, también se aplico irradiacion de luz (A = 400-700 nm, 23 mW
cm?, 28 J cm?). Las concentraciones de BDP-3 y Pt(PEt;)-(OTY); se multiplicaron por 3. . (€)
Variacion del indice de combinacion con valor de IC determinado a partir de curvas de
supervivencia dependientes de la dosis de MM-3, BDP-3 y Pt(PEt;),(OTY), contra células HT29 y
A549. (f) Comparacion del efecto citotoxico de MM-3, BDP-3 y Pt(PEt;),(OTr), frente a células
R-HepG2 quimiorresistentes en ausencia y presencia de luz (A = 400-700 nm, 23 mW cm?, 28 J
cm@).

De manera similar, también se examin¢ la citotoxicidad de MM-4 y se comparo
con la de los compuestos modelo BDP-4 y el complejo de Pt(Il) Pt(PEt;),OTf,.
Como se muestra en la Figura 2.25a, MM-4 es citotdxico en oscuridad para las
células H729y A549. Después de la irradiacion, se encontraron valores de ICs, de
0,34 uM (para células H729) y 0,93 uM (para células 4549, que son comparables
alos de MM-3. Comparando la citotoxicidad de MM-4 y BDP-4 tras la irradiacion
con luz con la de Pt(PEt;),OTf; sin irradiacion (Figuras 2.25b y c), también se
encontré que los indices de combinacién estan muy por debajo de 1 (Figura
2.25d), lo que demuestra que los dos efectos citotoxicos también funcionan
sinérgicamente para MM-4.

Estos resultados demuestran que estos metalaciclos supramoleculares podrian
servir como una plataforma prometedora para el desarrollo de tratamientos
sinérgicos quimioterapia/terapia fotodinamica.
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Figura 2.25. (a) Comparacion del efecto citotoxico de MM-4 contra células HT29 y A549 en
ausencia y presencia de luz (A= 400-700 nm, 23 mW cm-, 28 J cm-). Comparacion del efecto
citotoxico de MM-4, BDP-4 y Pt(PELt;),(OTY); frente a (b) células HT29 y (c) A549. Para el
tratamiento con MM-4 y BDP-4 también se aplico irradiacion de luz (A = 400-700 nm, 23 mW
cm?, 28 J cm?). Las concentraciones de MM-4 y BDP-4 se multiplicaron por 3. Los datos se
expresan como la media + SEM de tres experimentos independientes, cada uno realizado por
cuadruplicado. d) Variacion del indice de combinacion con el valor de IC determinado a partir de
las curvas de supervivencia dependiente de la dosis de MM-4, BDP-4 y P{(PEt;),(OTr), contra
CElulas HT29 y A549,

Por otro lado, uno de los grandes desafios para la quimioterapia es solucionar el
problema de la resistencia a los medicamentos. Se ha demostrado que, al
combinar esta modalidad de tratamiento con la terapia fotodinamica, el
resultado terapéutico se puede mejorar sinérgicamente y la resistencia a los
medicamentos también se puede eludir a través de multiples vias de eliminacion
de células.>%° Para explorar preliminarmente el potencial de MM-3 para paliar el
problema de resistencia a los medicamentos, empleamos las células de
hepatoma humano R-HepG2 como una linea celular modelo, que presenta
resistencia a una variedad de agentes quimioterapéuticos no relacionados
funcional y estructuralmente. ¢! Se han comparado las citotoxicidades de MM-3,
BDP-3 y Pt(PEt;),0OTf, bajo diferentes condiciones y los resultados se resumen en
la Figura 2.24f. Se puede ver que MM-3 muestra una citotoxicidad
significativamente mayor tras la irradiacion de luz en comparacion con el efecto
fotocitotoxico de BDP-3 y el efecto citotoxico oscuro de MM-3 y Pt(PEt;),OTf,.
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Se determind que los valores de ICsy son 0,59, 17,8, 1,44 y 241 uM,
respectivamente. Vale la pena sefalar que el valor ICs, de Pt(PEt;),OTf, contra las
células R-HepGZ2 (24,1 uM) es mucho mas alto que el de las células H729 no
resistentes a los medicamentos (12,5 uM) y A549 (10,9 uM). Por el contrario, el
complejo trimérico MM-3 mostré una fotocitotoxicidad similar (0,59 uM para las
células R-HepGZ frente a 042 y 0,56 uM para las células H729 y A549,
respectivamente), lo que indica que sigue siendo muy potente contra las células
cancerosas resistentes a los farmacos.

228



Capitulo 2

4.Conclusiones

En resumen, hemos diseflado y caracterizado espectroscdpicamente cuatro
ligandos de BODIPY anfifilicos funcionalizados con 4-etinilpiridina que contienen
una unidad B,D-glucosa (BDP-1, BDP-2 y BDP-3) o una cadena PEG (BDP-4). Sin
embargo, no pudimos lograr la preparacion de metalo-macrociclos
supramoleculares especificos a partir de los glicoderivados BDP-1, BDP-2 en las
condiciones probadas, probablemente como consecuencia de la rigidez y/o la
capacidad coordinativa del anillo de triazol

Por otro lado, se consiguié la formacién de los metalo-macrociclos MM-3 y MM-
4 los cuales se han caracterizado gracias a una combinacién de técnicas
espectroscopicas. Los estudios fotofisicos revelan que los complejos
supramoleculares conservan algunas propiedades fluorescentes, aunque la
emisién se quenchea con respecto a los BODIPYs precursores probablemente
como consecuencia de la mayor poblacién en estado triplete, lo que permite el
uso simultaneo del complejo como PS y sonda fluorescente.

Los estudios biologicos in-vitro sobre células de adenocarcinoma colorrectal
humano HT29, células de carcinoma de pulmén humano A549 y en células de
hepatoma humano R-HepGZ, resistente a los medicamentos, demuestran la
capacidad de dichos metalo-macrociclos para su uso como agentes terapéuticos
sinérgicos, combinando efecto quimioterapéutico y fotodindmico de manera
eficiente.
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Los productos quimicos utilizados, asi como los espectros de resonancia
magnética nuclear (*H-RMN, *C-RMN, *F-RMN y 3'P-RMN) y la espectrometria
de masas, se obtuvieron utilizando los mismos equipos y procedimientos
indicados en el capitulo 1.

Los espectros de UV-vis y fluorescencia se registraron en los mismos aparatos
descritos en los métodos generales del apartado experimental del capitulo 1.

Lineas celulares y condiciones de cultivo. Se mantuvieron células de
adenocarcinoma colorrectal humano HT29 y células de hepatoma humano
resistentes a farmacos R-HepG2 en Roswell Park Memorial Institute (RPMI) medio
1640 (Invitrogen, n.° 23400-021) suplementado con suero bovino fetal (SBF)
(Thermo Fisher Scientific, cat. .n° 10270-106) (10%) y solucion de penicilina-
estreptomicina (100 unidades mL! y 100 pg mL?, respectivamente). Se
mantuvieron células de carcinoma de pulmon humano A549 y células de rifién
embrionario humano HEK-293 en medio Eagle modificado de Dulbecco (DMEM)
(Thermo Fisher Scientific, n® de cat. 12100-046) suplementado con SBF (10 %) y
solucion de penicilina-estreptomicina (100 unidades mL* y 100 pg mL?,
respectivamente). Para mantener la resistencia a los farmacos, se cultivaron
células R-HepG2 con doxorrubicina 1,2 uM durante los pases. Todas las células
se cultivaron a 37 °C en una atmosfera humidificada con 5% de CO..

Estudio de Emision de Fluorescencia Intracelular. Se sembraron
aproximadamente 2 x 10° células HT29, A549 y HEK-293 en el medio de cultivo
(2 mL) en platos con fondo de vidrio y se incubaron durante la noche a 37 °C
bajo 5 % de CO,. Las células se trataron con MM-3 o0 MM-4 (4 uM) durante 1, 4
y 8 h, respectivamente. Después de enjuagar tres veces con solucién salina
tamponada con fosfato (PBS), las células se enjuagaron con solucidn salina
equilibrada de Hank (HBSS) antes de examinarlas con un microscopio confocal
de alta velocidad Leica TCS SP8 equipado con un laser de argon de 488 nm. La
unidad BODIPY se excitd a 488 nmy su fluorescencia se control6 a 500-600 nm.

Ensayo de competicion. Se incubaron aproximadamente 2 x 10° células HT29 y
A549 en el medio de cultivo (2 mL) en una placa confocal con fondo de vidrio
durante la noche a 37 °C en una atmésfera humidificada con CO, al 5 %. Después
de retirar el medio, las células se enjuagaron con PBS y se incubaron con MM-3
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(4 M) con o sin coincubacion con D-glucosa libre a diferentes concentraciones
(2y 40 mM) a 37 °C durante 1 h. Después de retirar el medio y enjuagar dos veces
con PBS, las células se repusieron con 1 ml de HBSS antes de examinarlas con un
microscopio confocal de alta velocidad Leica TCS SP8 equipado con un laser de
argon de 488 nm. La fluorescencia se controld a 500-600 nm.

Estudio de Generacion de 10, Intracelular. Aproximadamente 2 x 10° células
HT29 en placas con fondo de vidrio de 35 mm de didametro (MatTek Corporation,
P35G-0-14-C) se trataron primero con MM-3 (4 uM) a 37 °C durante 1 h. Después
de enjuagarse con PBS tres veces, las células se incubaron con H,DCFDA (50 uM)
durante 30 minutos, seguido de un lavado con PBS tres veces. Finalmente, las
células se incubaron en la oscuridad o se irradiaron a temperatura ambiente
durante 20 min. La fuente de luz consistia en una lampara halégena de 300 W,
un tanque de agua para enfriamiento y un filtro de vidrio con una longitud de
onda de corte entre 400 y 700 nm. La tasa de fluencia fue de 23 mW cm™. La
iluminacién de 20 min condujo a una fluencia total de 28 J cm™. Se tomaron
imagenes de la fluorescencia de DCF en estas células usando microscopia de
fluorescencia confocal. El DCF se excit6 a 488 nm y la fluorescencia se controld a
500-580 nm.

Anilisis de citometria de flujo. Se sembraron aproximadamente 4 x 10° células
HT29, A549 y HEK293 en medio DMEM o RPMI 1640 (2 mL) en una placa de 6
pocillos y se incubaron durante la noche a 37 °C en una atmosfera humidificada
con CO, al 5 %. Después de retirar el medio, las células se trataron con las
condiciones descritas anteriormente para los estudios microscopicos confocales.
Después de retirar el medio y enjuagar con PBS tres veces, las células se
recogieron con tripsina-acido etilendiaminotetraacético al 0,25 % (0,4 mL). La
actividad de la tripsina se inactivo con el medio de cultivo (0,5 ml) y la mezcla se
centrifugd a 1500 rpm durante 3 min. El sedimento se lavé con PBS (1 mL) y luego
se centrifugo. Las células se suspendieron en HBSS (1,0 mL) y luego se sometieron
a analisis de citometria de flujo usando un citémetro de flujo BD FACSVerse
(Becton Dickinson) con 104 células contadas en cada muestra. Los fragmentos de
células se excluyeron con una seleccion de dispersion frontal y lateral para
garantizar que todas las sefiales detectadas se originaran a partir de células
relativamente intactas. Las sefiales de las unidades BODIPY fueron grabadas en
Chanel FITC. Todos los experimentos fueron realizados por triplicado.
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Estudio de Fotocitotoxicidad. Se inocularon aproximadamente 1 x 10* células
HT29, A549 o R-HepG2 o 3 x 10* células HEK293 por pocillo en el medio de
cultivo en placas de 96 pocillos y se incubaron durante la noche a 37 °C en una
atmodsfera humidificada con 5% de CO,. A continuacion, las células se incubaron
con MM-3 MM-4 BDP-3 BDP-4 6 Pt(PEt;),OTf, a diversas concentraciones
durante 8 h. Para los grupos de tratamiento con luz, las células se irradiaron con
luz proveniente de la fuente de luz antes mencionada (A = 400-700 nm, 23 mW
cm?, 28 J cm) durante 20 min. La viabilidad celular se determin6 por medio de
un ensayo MTT colorimétrico. Después de la iluminacion, las células se incubaron
a 37 °C en una atmoésfera humidificada con 5% de CO, durante 16 h. Se afiadid
una soluciéon de MTT (Sigma) en PBS (3 mg mL*, 50 uL) a cada pocillo seguido
de incubacion durante 4 h en el mismo ambiente. Después de eso, se agregaron
70 uL de DMSO a cada pocillo. Las soluciones de todos los pocillos se mezclaron
hasta homogeneidad. Se midié la absorbancia a 490 nm utilizando un lector de
placas (Tecan Spark 10M Microplate Reader). La absorbancia promedio de los
pocillos en blanco, que no contenian las células, se resté de las lecturas de los
otros pocillos. Luego se determind la viabilidad celular mediante la ecuacion: %
Viabilidad = [(3>A/Acontox100)]/n, donde A; es la absorbancia del i-ésimo dato (i
=1, 2---n), Acontrol €S la absorbancia promedio de los pocillos de control, en los
que el farmaco estaba ausente, y n (= 4) es el nUmero de puntos de datos. Los
porcentajes de viabilidad celular en los experimentos de citotoxicidad se
utilizaron como expresion cuantitativa del efecto de los farmacos.

Sintesis BODIPys precursores

Los BODIPYS 44-difluoro-8-(4’-hidroxifenil)-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indaceno 35, 4,4-difluoro-2,6-diyodo-1,3,5,7-tetrametil-8-(4-
propargiloxifenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno 39 , 44-difluoro-1,3,5,7-
tetrametil-8-(4-(2-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)etoxi)fenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indaceno 48 y 4,4-difluoro-2,6-diyodo-1,3,5,7-tetrametil-8-(4-(2-(2-(2-
metoxietoxi)etoxi)etoxi)fenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno 49 se sintetizaron
siguiendo los procedimientos descritos en la literatura. La 2’-bromoetil 2,3,4,6-
tetra-o-acetil-B-D-glucopiranosa 36 y 2'-Azidoetil-2,3,4,6-tetra-o-acetil-B -D-
glucosa 37 fueron sintetizados siguiendo los procedimientos descritos.
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2,6-di-((4-piridil)etinil)-4,4-difluoro-1,3,5,7-tetrametil-8-(4-propargiloxifenil)-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indaceno 40.

~Z6

Se afiade en un matraz de tres bocas provisto de
sistema de reflujo y bajo atmodsfera de Ar el compuesto
39 (100 mg, 0.18 mmol, 1.0 equiv.) la 4-etinilpiridina
hidroclorada (95 mg, 0.68 mmol, 5.5 equiv.), Cul (5.9
mg, 5%mol) y Pd(PPhs3),Cl; (3.2 mg, 10%mol). Se adicionan THF anhidro (36 mL)
y EtsN (9 mL) previamente desgasificada. Se deja reaccionar a 70 °C durante 2

h. Pasado este tiempo se deja enfriar la disolucion, se afiade AcOEt y se extrae
la fase organica con una disolucién saturada de NH,4Cl, se seca sobre MgSQO,y
se evapora el disolvente a presion reducida. E crudo se purifica mediante
columna cromatogréafica utilizando AcOEt como eluyente obteniéndose el
producto puro (72 mg, 0.12 mmol) como un sélido rojo. Rdto. 35%

H-RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 8.58 (d, / = 5.1 Hz, 4H, H-8), 7.36-7.32 (m,
4H, H-7),7.22 (d, /= 8.8 Hz, 2H, H-4), 7.16 (d, /= 8.7 Hz, 2H, H-3),4.80 (d, /= 2.4
Hz, 2H, H-5), 2.73 (s, 6H, H-1), 2.58 (t, /= 2.4 Hz, 1H, H-6), 1.60 (s, 6H, H-2).

HR-MS (MALDI, DCTB + PEGNa 400 + PEGNa 600): Calculado: 580.2252.
Encontrado: 580.2247

4,4-difluoro-2,6-di-(etinil-4-piridil)-1,3,5,7 -tetrametil-8 -(fenoximetiltriazol-
(2,3,4,6-tetra-o-acetil-B -D-glucosa 41.

AcO,

OAc

orc  Se disuelve 40 (50 mg, 0.0861 mmol, 1.0 equiv) y 37 (89.88
mg, 0.21 mmol, 2.5 equiv) en una disolucion THF/H20 en
proporcion 3:1 en un matraz de tres bocas. Se mantiene la
mezcla en agitacion y atmoésfera de Argon, y se afiade
CuSO,-5H,0 (10.74 mg, 0.043 mmol, 0.5 equiv.) vy
Ce¢H;NaOg (8.52 mg, 0.043 mmol, 0.5 equiv.). Se calienta a
reflujo durante 2 horas, se adiciona AcOEt (50 mL) y se
extrae con H20. Se seca la fase organica con MgSO, y se evapora el disolvente a
presion reducida. Se purifica el crudo de reaccién por cromatografia en gel de
silice con AcOEt como eluyente, obteniendo el producto puro como un sélido
naranja. Rdto: 65%

H-RMN (300 MHz, Acetona-d6), & (ppm): 8.63 — 8.59 (m, 4H, H-10), 8.10 (s, 1H,
H-6), 7.47 — 7.44 (m, 6H, H-9, H-4), 7.38 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-3), 5.33 (s, 2H, H-6),
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5.27 (m, 1H), 5.06 (m, 1H), 4.96 (m, 1H), 4.85 (m,1H), 4.72 (m, 2H), 4.33 (m, 1H),
4.28 (m, 1H), 4.20 (dm, 1H), 4.16 —4.05 (m, 2H), 4.00 (m,1H), 2.72 (s, 6H, H-1), 2.08
- 1.95 (m, 12H, OAc), 1.66 (s, 6H, H-2).

HR-MS (MALDI; DCTB + Nal); Calculada: 1020.3513. Encontrada: 1020.3530

4,4-difluoro-1,3,5,7-tetrametil-8-(fenoximetiltriazol-(2,3,4,6-tetra-o-acetil-B-D-
glucosa 42

o _on.  Se disuelve 39 (50 mg, 0.79 mmol, 1.0 equiv) y 37 (90 mg, 1.2

OAc

.  mmol, 1.5 equiv.) en una disolucién THF/H,O en proporcién 3:1.

8{9 Se mantiene la mezcla en agitacion y atmosfera de Argon, y se
oj\;“ afiade CuSO,-5H,0 (98.7 mg, 0.39 mmol) y C¢H,NaO; (78.2 mg,
; 0.39 mmol, 0.5 equiv.). Se calienta a reflujo durante 2 horas, se

LT adiciona AcOEt y se extrae con H20. Se seca la fase organica con
heS .
iFT MgSO, y se evapora el disolvente a presidn reducida. Se purifica
el crudo de reaccion por cromatografia en gel de silice con AcOEt como eluyente,

obteniéndose 84 mg del producto puro como un sélido naranja. Rdto. 80%

H-RMN (300 MHz, CDCls), 8(ppm): 7.75 (s, 1H, H-6), 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-4),
7.10 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-3), 5.96 (s,2H, H-5), 5.16 (m, 1H), 5.10 — 4.98 (m, 2H),
4.61 m, 2H), 4.49(d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.28 — 4.24 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 4.16- 4.13
(m, 1H), 3.97 - 3.89 (m, 1H), 3.69 (m, 1H), 2.53 (s,6H, H-1), 2.08 - 1.95 (m, 12H,
OAc), 141 (s, 6H, H-2).

HR-MS (MALDI, DCTB + PEGNa 400 + PEGNa 600): Calculado para :
580.2252. Encontrado: 580.2247
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4,4-difluoro-2,6-diyodo-1,3,5,7-tetrametil-8-(fenoximetiltriazol-(2,3,4,6-tetra-o-
acetil-B -D-glucosa 43

a0y on Se disuelve 42 (129.7 mg, 0.16 mmol, 1.0 equiv.) en una
S disolucion CH,Cl,/MeOH 1:1 (15 mL) bajo atmosfera de Ar. Se
adiciona ICI (0.36 mL, 0.36 mmol, 2.5 equiv.), observando un
cambio de color instantaneo de naranja a rosa. Se extrae con
una disolucién saturada de tiosulfato soédico y se seca la fase
organica con MgSO, anhidro. Se rota el disolvente a presién

reducida, obteniéndose 115 mg de un producto rosa que no
presenta fluorescencia. Rdto. 94 %

1H-RMN (300 MHz, CDCls), 8(ppm): 7.75 (s, 1H, H-6), 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-4),
7.10 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-3), 5.16 (s, 2H, H-5), 5.10 - 4.98 (m, 2H), 4.61 (m, 2H),
449 (m, 1H), 4.28 - 4.24 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 4.16 — 4.13 (m, 1H), 3.97 - 3.89 (m,
1H), 3.69 (m, 1H), 2.53 (s, 6H, H-1), 2.08 - 1.95 (m, 12H, OAc), 1.41 (s, 6H, H-2).

4,4-difluoro-2,6-di-(4-piridil)-1,3,5,7 -tetrametil-8-(fenoximetiltriazol-(2,3,4,6-
tetra-o-acetil-p -D-glucosa_44

En un matraz de tres bocas provisto de un sistema de
A reflujo, se afade 43 (50 mg, 0.05 mmol, 1.0 equiv.), 4-
acidopiridilborénico (234 mg, 0.19 mmol, 4.0 equiv.),
Cs2C0O3 (61.9 mg, 0.19 mmol, 4.0 equiv.) y Pd(PPh3)4 (5.9
mg, 10% mol). A continuacion, se adiciona una mezcla de
dioxano y agua destilada en proporcion 10:1 (22 mL). Se
deja reaccionar a 110 °C bajo atmosfera de Ary se sigue la

reaccion por TLC. Transcurridas dos horas se observa que la
reaccion ha finalizado. Se afiade a continuacion AcOEt y se extrae con H20. La
fase organica se seca sobre MgSO4 anhidro y se elimina el disolvente a presion
reducida. Se purifica el crudo por cromatografia en gel de silice con AcOEt como
eluyente obteniéndose 33 mg de un soélido naranja (33 mg). Rdto. 33%.

1H-RMN (300 MHz, Acetona-d®), §(ppm): 8.64 (d, J = 4.8 Hz, 4H, H-8), 8.04 (s,
1H, H-6), 7.42 (d, ) = 8.7 Hz, 2H, H-4), 7.34 - 7.27 (m, 6H, H-7, H-3), 5.27 (s, 2H,
H-5), 5.23 (m, 1H), 5.03 (m, 1H), 4.91 (m, 1H), 4.81 (m, 1H), 4.65 (m, 2H), 4.31 -
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4.26 (m, 1H), 4.25 -4.22 (m, 1H), 4.05 (m, 2H), 3.96 (m, 1H), 2.54 (s, 6H, H-1),
2.01-1.91 (m, 12H, OAc), 1.47 (s, 7H, H-2).

4,4-difluorol,3,5,7-tetrametil-8-(2,3,4,6-tetra-o-acetil-B-D-glucopiranosa)fenil)-
4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno 45

*yeoe Se disuelve 35 (100 mg, 0.21 mmol, 1.0 equiv) en 15 mL de

OAc

% acetonitrilo en un matraz provisto de sistema de reflujo. Se afade

e K;CO; (1382 mg, 1 mmol, 50 equiv) y a continuacion el

; compuesto 37 (317.47 mg, 1 mmol, 5.0 equiv). Mantenemos la
: A mezcla en agitacion, bajo atmédsfera inerte, a 60 °C, siguiendo la
Jhets reaccion por TLC. Tras 6 horas, se para la reaccion, se afade AcOEt

(50 mL) y ese extrae con una disolucion saturada de NaCl. Se seca
la fase organica con MgSO;, y se rota el disolvente a presién reducida.

1H-RMN (300 MHz, CDCly), 8(ppm): 7.20 — 7.11 (m, 2H), 7.04 — 6.94 (m, 2H), 5.96
(s, 2H), 5.29 - 5.18 (m, 1H), 5.14 - 4.99 (m, 2H), 4.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.05 -3.90
(m, 1H), 3.74 (dtd, J = 9.8, 5.6, 4.6, 2.5 Hz, 1H), 2.53 (s, 6H), 2.07 (d, J = 3.4 Hz, 3H),
2.01 (d, J = 7.0 Hz, 7H), 1.97 (s, 3H), 1.40 (s, 6H).

HR-MS (MALDI; DCTB+ PEGNa 1000): Calculado para CHssH14B1F>N,041:
713.2802; encontrado: 713.2811

BODIPY 4,4-difluoro-2,6-diyodo-1,3,5,7-tetrametil-8-(2,3,4,6-tetra-o-acetil-B-D-
Acq glucopiranosa)fenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno_ 46

OAc
OAc

bac Se disuelve 45 (129.7 mg, 0.16 mmol, 1.0 equiv.) en una
e disolucion CH,Cl,/MeOH 1:1 (15 mL) bajo atmodsfera de Ar. Se
: adiciona ICl (0.36 mL, 0.36 mmol, 2.5 equiv.), observando un
SRS cambio de color instantaneo de naranja a rosa. Se extrae con una
T disolucion saturada de tiosulfato sédico y se seca la fase
organica con MgSO, anhidro. Se rota el disolvente a presién reducida,
obteniéndose 115 mg de un producto rosa. Rdto .

1H-RMN (300 MHz, CDCl3), 6(ppm): 6.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 5.08 — 4.79 (m, 4H), 4.48 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.96 (s, 6H), 3.82 — 3.73 (m, 1H),
3.54 (ddd, J = 9.8, 4.5, 2.5 Hz, 1H), 241 (s, 6H), 1.87 (s, 3H), 1.82 = 1.77 (m, 9H),
1.21 (s, 6H).

236



Capitulo 2

HR-MS (MALDI; DCTB+ PEGNa 1000): Calculado para CH3sH39BF;N,I;NaO;:
998.0636; encontrado: 998.0623

BODIPY 4,4-difluoro-2,6-di-(4-piridil)-1,3,5,7-tetrametil-8-(2,3,4,6-tetra-o-acetil-
B-D-glucopiranosa)fenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno 47

a0 o, ENuUN matraz de tres bocas provisto de un sistema de reflujo,

5. se afiade 46 (50 mg, 0.05 mmol, 1.0 equiv), 4-4cido
X piridilbordnico (23.4 mg, 0.19 mmol, 4.0 equiv.), Cs,CO; (61.9
: mg, 0.19 mmol, 4.0 equiv.) y Pd(PPh;), (5.9 mg, 10% mol). A
N T continuacion, se adiciona una mezcla de dioxano y agua
destilada en proporciéon 10:1 (22 mL). Se deja reaccionar a
110 °C bajo atmosfera de Ar y se sigue la reaccion por TLC. Transcurridas dos
horas se observa que la reaccién ha finalizado. Se afiade a continuacién AcOEt
y se extrae con H,0. La fase organica se seca sobre MgSQO, anhidro y se elimina
el disolvente a presion reducida. Se purifica el crudo por cromatografia en gel de
silice con AcOEt como eluyente obteniéndose 33 mg de un soélido naranja.
Rdto. 33%

H-RMN (300 MHz, MeOD), § (ppm): 8.65 (m, 4H), 7.43 (s, 4H), 7.34 (d, ) = 8.6
Hz, 2H), 7.18 (d, ) = 8.7 Hz, 2H), 5.28 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.03 (t, ) = 9.7 Hz, 2H),
4.33 - 3.84 (m, 9H), 2.56 (s, 6H), 2.04 — 1.93 (m, 12H), 1.49 (s, 6H).

HR-MS (MALDI, DCTB+ PEGNa 1000): Calculado para C4sH47B1F,N,O: 867.3333;
encontrado: 867.3361

Sintesis BODIPys objetivos

Procedimiento general F (PG-F)

Se disuelve el BODIPY precursor acetilado correspondiente (0.14 mmol) en 2 mL
de MeOH, en agitacion y bajo atmdsfera inerte. Se transfiere la mezcla a un bafio
de hielo y agua a 0 °Cy se adiciona NaOMe (0.20 mL, 0.10 mmol). Se mantiene
20 minutos en agitacion y se deja enfriar a temperatura ambiente hasta que se
completa la reaccién. Se afade resina Dowexy se filtra en un embudo Blichner.
Se evapora el disolvente a presion reducida y se lava el sélido obtenido con CH,Cl,

Y heptano para eliminar impurezas.
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4 ,4-difluoro-2,6-di-(etinil-4-piridil)-1,3,5,7 -tetrametil-8-(fenoximetiltriazol-B -D-
glucosa BDP-1

Siguiendo el procedimiento PG-F partiendo de 41 se
o Obtiene un producto morado. Rdto 60%.

IH-RMN (300 MHz, Acetona-d6), 6 (ppm): 8.63 —8.59 (m,
4H), 8.10 (s, 1H), 7.47 — 7.44 (m, 6H), 7.38 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 5.33 (s, 2H), 5.27 (m, 1H), 5.06 (m, 1H), 4.96 (m, 1H),
4.85 (m, 1H), 4.72 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 4.20
(m, 1H),4.16 —4.05 (m, 2H), 4.00 (m, 1H), 2.72 (s, 6H), 1.66
(s, 6H).

HR-MS (MALDIL DCTB+ PEGNa 1000): 830.3294 (calculado); 830.3236
(experimental).

UV-Vis (DMSO), Amax (log €): 562 (4.7)

4,4-difluoro-2,6-di-(4-piridil)-1,3,5,7 -tetrametil-8-(fenoximetiltriazol-B -D-glucosa
BDP-2

o+ Siguiendo el PG-Fpartiendo de 44 (33 mg) se obtiene un
%  producto rojo. Rdto. 56%

H 1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds), &(ppm): 8.95 (d, J = 6.3 Hz,

5’ 4H), 8.34 (s, 1H), 8.05 (d, J = 6.6 Hz, 4H), 7.41 (d, ) = 8.7 Hz,

: 2H), 7.31 (d, ) = 8.7 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 5.19 (m, 1H), 5.06 (m,

= 1H), 4.96 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 4.25 (m, 2H), 4.10 (m, 1H), 3.6
=Y (m, 1H), 340 (m, 1H), 3.1 (m, 2H), 2.90 (m,1H), 2.60 (s, 6H),

1.49 (s, 6H).

HR-MS (MALDI, DCTB+ PEGNa 1000): Calculado para C4oH4,B:F,N;0O7: 781.3207;
encontrado: 781.3215

UV-Vis (DMSO), Amax (log €): 518 (4.6)
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4,4-difluoro-2,6-di-(4-piridil)-1,3,5,7-tetrametil-8-(B-D-glucopiranosa)fenil)-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indaceno BDP-3

oy o Siguiendo el PG-F partiendo de 47 (33 mg) se obtiene un
producto rojo. Rdto. 62%

!H-RMN (300 MHz, D,0), & (ppm): 8.71 (d, J = 5.2 Hz, 4H), 7.85
(d, ) =53 Hz 4H), 719 -7.13 (m, 2H), 7.12 - 7.04 (m, 2H), 449
(d,J =79 Hz, 2H), 4.27 - 4.15 (m, 3H), 4.00 (d, J = 6.8 Hz, 1H),
3.81 (d, J = 124 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 12.3, 5.6 Hz, 1H), 3.48 -
3.21 (m, 3H), 2.54 (s, 6H), 1.43 (s, 6H).

13C-RMN (126 MHz, D;0), 6 (ppm): 159.4, 155.0, 152.1, 145.8, 143.0, 140.8, 132.3,
129.2,128.8,127.8,126.1,115.9, 102.5, 75.9, 75.8, 73.1, 69.6, 68.2, 67.5, 60.7, 12.87,
12.8.

19F-RMN (126 MHz, D,0), & (ppm): -142.8
11B-RMN (160 MHz, D,0): § (ppm): 0.85
MS (MALDI, DCTB + PEGNa 1000): m/z= 868.4 [M+].

HR-MS (MALDI, DCTB+ PEGNa 1000): Calculado para C4sH47B1F,N,O: 867.3333;
encontrado: 867.3361

UV-Vis (DMSO), Amax (log €): 518 (4.7)

4,4-difluoro-2,6-di-(4-piridil)-1,3,5,7-tetrametil-8-(4-(2-(2-(2 metoxietoxi)etoxi)
etoxi)fenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno BDP-4

En un matraz de tres bocas provisto de un sistema de reflujo, se
disuelve 6 (89 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv.), 4-acidopiridilbordnico
(59 mg, 0.48 mmol, 4.0 equiv.), Cs,CO; (156.39 mg, 0.48 mmol,
4.0 equiv.) y Pd(PPhs), (5.9 mg, 10% mol). Se mantiene la mezcla
en agitacion y con corriente de argén durante cinco minutos, y
se afladen dioxano seco (40 mL) y agua destilada (4 mL). Se deja
reaccionar a 110 °C bajo atmédsfera de Ar y se sigue la reaccion
por TLC. Dos horas después, se observa la reaccién ha
finalizado. Se afade a continuacion AcOEt (50 mL) y se extrae con agua (3x50
mL). Se seca la fase organica sobre MgSQO, anhidro y se elimina el disolvente a
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presion reducida. Se purifica el crudo de reaccién por cromatografia en gel de
silice con AcOEt como eluyente. Se elimina el disolvente a presién reducida y se
obtiene BDP-4 como un sélido naranja. Rdto. 51%

H-RMN (300 MHz, CDCls), 6 (ppm): 8.64 (d, J = 5.1 Hz, 4H), 7.22 (d, ) = 8.4 Hz,
3H), 7.14 (d, J = 5.1 Hz, 4H), 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.20 - 4.16 (m, 2H), 3.90 (t, J
= 4.6 Hz, 3H), 3.75(dd, J = 6.1, 3.4 Hz, 3H), 3.70 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.66 - 3.63 (m,
2H), 3.55 (dd, J = 6.0, 3.4 Hz, 3H), 3.37 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 2.56 (s, 6H), 1.40 (s, 6H).

13C-RMN (76 MHz, CDCl3), & (ppm): 159.9, 154.2, 149.3, 143.7, 142.7, 140.2, 131.0,
129.1,125.3,115.7,72.1,71.0, 70.8, 70.7, 69.8, 67.7, 59.2, 13.5, 13.2.

19F-RMN (126 MHz, D,0), § (ppm): -142.8
11B-RMN (160 MHz, D,0), & (ppm): 0.85

HR-MS (MALDI; DCTB + PEGNa 400 + PEGNa 600): 640.3047 (calculado);
640.3030 (experimental).

UV-Vis (DMSO), Amax (log €): 518 (5.0)

Sintesis de los metalo-macrociclos

Procedimiento General G (PG-G)

Se aflade a un tubo sellado el BODIPY precursor (0.02 mmol, 1.0 equiv.) y la sal de
Pt(II), Pt(PEt)s(OTf),, se hacen ciclos vacio — Ar. Se afiade DCM seco (4mL) y
acetonitrilo (LmL). Se deja reaccionas a reflujo durante toda la noche y pasado ese
tiempo se concentra la disolucion y se precipita con Et,O. Obteniéndose un sélido
rojo.

MM-3:

IH RMN (300 MHz, Metanol-d)), 6 (ppm): 8.70 (d,
J=6.0Hz 12H), 7.30 (d, /= 5.8 Hz, 12H), 7.12-6.91
(m, 12H), 5.06 (t, J= 9.3 Hz, 4H), 4.83 (t, J= 9.8
Hz, 4H), 4.11-3.62 (m, 24H), 3.27 (q, J= 7.0 Hz,
3H), 2.16 (s, 18H) 1.75 (m, 36H) 1.10(s, 72H)

31p RMN (202 MHz, Acetona-d,), & (ppm): 0.18.

19F RMN (471 MHz, Metanol-d,), § (ppm): -79.9, -146.0.
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MS (ESI): m/z= [M - 20Tf]**: 1914.5389

~ 'H RMN (300 MHz, Metanol-a*) 6 (ppm)= 8.69 (d,
J=6.0Hz, 12H), 7.29 (d, /= 5.8 Hz, 12H), 7.08-6.88
(m, 12H), 4.38 (s,6H), 3.99 (s, 6H), 3.39 (dd, 24H),
3.30 (dd, J= 6.1, 3.2 Hz, 9H), 2.16 (s, 18H), 1.75
(m, 36H) 1.10(s, 72H).

31p RMN (202 MHz, Metanol-a*), 6 (ppm): 0.19

19F RMN (471 MHz, Metanol-d,), § (opm): -79.95, -146.
MS (ESI): m/z= [M — 20Tf1]2*: 1905.5845.
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