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"The night is darkest just before the dawn.
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And | promise you, the dawn is coming.

Harvey Dent, The Dark Knight (2008)

Igor: Dr. Frankenstein...

Dr. Frankenstein: "Fronkensteen."

Igor: You're putting me on.

Dr. Frankenstein: No, it's pronounced "Fronkensteen."
Igor: Do you also say "Froaderick"?

Dr. Frankenstein: No... "Frederick."

lgor: Well, why isn't it "Froaderick Fronkensteen"?

Dr. Frankenstein: It isn't; it's "Frederick Fronkensteen."
Igor: | see.

Dr. Frankenstein: You must be Igor.

Igor: No, it's pronounced "eye-gor."

Dr. Frankenstein: But they told me it was "ee-gor."

Igor: Well, they were wrong then, weren't they?

The Young Frankenstein (1974), https://www.youtube.com/watch?v=nxxSIX3fmmo



https://www.youtube.com/watch?v=nxxSIX3fmmo
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Titol: Sintesi d’oligobmers, macrocicles y polimers derivats del 2,2’-bipirrole.

Resum

En aquest treball s’ha desenvolupat la quimica dels 2,2’-bipirroles. En aquest sentit, s’ha obtingut
el derivat 5,5-dibromo-2,2’-bipirrole per un tractament del 2,2’-bipirrole amb N-
bromosuccinimida. La aplicacié de reaccions de quimica organometalica, com les reaccions de
Suzuki o Stille, ha permes I’ obtencid d’oligomers del 2,2’-bipirrole, els quals presenten propietats

optiques per la seva aplicacié en optoelectronica.

La quimica del pal-ladi aplicada al 5,5’-dibromo-2,2’-bipirrole ha permeés I'obtencié del primer
quaterpirrole estable per a sintesis de macrocicles, entre els que es destaquen les porfirines esteses

com la hexafirina, la heptafirina, la octafirina y també els ciclo[8]pirroles.

Seguint el mateix esquema també s’ha obtingut el primer sexipirrole estable per a sintesis de
macrocicles. El sexipirrole s’ha obtingut mitjancant la reaccidé de Suzuki de un quaterpirrole
dibromat estable a temperatura ambient amb un derivat boronic del pirrole. Aquest producte ha
permeés la obtencid de les primers porfirines esteses que contenen el sexipirrol a la seva estructura

macrociclica, aconseguint macrocicles de 10 y 12 unitats de pirrole.

Amb la quimica desenvolupada per a I'obtencié de oligomers y macrocicles derivats del pirrole,
s’han pogut obtenir diversos polimers conjugats amb reaccions d’ acoblament organometal-lic del
5,5’-dibromo-2,2’-bipirrole, o mitjangant una polimeritzacié oxidant o electroquimica d’ oligomers
del 2,2’-bipirrole. S’ha observat que els polimers presenten selectivitat en front del anid fluorur,

observant-se un canvi de color y una disminucié en la fluorescencia.

Paraules clau: 2,2’-bipirrole, 5,5’-dibromo-2,2’-bipirrole, Stille, Suzuki, macrocicles, polimers,

porfirines esteses, quaterpirrole, sexipirrole, polimers conjugats, fluorur.
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Titulo: Sintesis de oligdmeros, macrociclos y polimeros derivados del 2,2’-bipirrol.

Resumen

En el presente trabajo se ha desarrollado la quimica de los 2,2’-bipirroles. Para ello se ha obtenido
el derivado 5,5'-dibromo-2,2’-bipirrol mediante el tratamiento del 2,2’-bipirrol con N-
bromosuccinimida. La aplicacién de reacciones de quimica organometalica como Suzuki y Stille ha
permitido la obtencién de diversos oligdmeros del 2,2’-bipirrol, los cuales presentan propiedades

Opticas para su aplicacién en optoelectronica.

La quimica del paladio aplicada al 5,5’-dibromo-2,2’-bipirrol ha permitido la obtencién del primer
cuaterpirrol estable para sintesis de macrociclos, entre los que cabe destacar las porfirinas

expandidas tales como la hexafirina, heptafirina u octafirina, y también los ciclo[8]pirroles.

Con el mismo esquema se ha obtenido también el primer sexipirrol estable para sintesis de
macrociclos. El sexipirrol se ha obtenido mediante la reaccidn de Suzuki de un cuaterpirrol
dibromado, estable a temperatura ambiente, con un derivado borénico del pirrol. Este producto ha
permitido la obtencién de las primeras porfirinas expandidas que contienen el sexipirrol en su

estructura macrociclica, consiguiendo macrociclos de 10 y 12 unidades de pirrol.

La quimica desarrollada para la obtencidn de oligdmeros y macrociclos del pirrol ha permitido
también la obtencidn de diversos polimeros conjugados a partir de reacciones de acoplamiento
organometalico del 5,5'-dibromo-2,2’-bipirrol, o mediante una polimerizacion oxidante o
electroquimica de oligdmeros del 2,2’-bipirrol. Se ha observado que los polimeros presentan
selectividad frente al anién fluoruro, observandose un cambio de color y un decaimiento en la

fluorescencia.

Palabras clave: 2,2’-bipirrol, 5,5'-dibromo-2,2’-bipirrol, Stille, Suzuki, macrociclos, polimeros,

porfirinas expandidas, cuaterpirrol, sexipirrol, polimeros conjugados, fluoruro.
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Title: Synthesis of oligomers, macrocycles and polymers derived from 2,2’-bipyrroles.

Summary

In this work, the chemistry of a new family of 2,2’-bipyrroles has been developed. For this purpose
a 5,5-dibrominated-2,2’-bipyrrole has been prepared by treating 2,2’-bipyrrole with N-
bromosuccinimide. The use of organometallic reactions such as Suzuki or Stille has allowed to
achieve a new family of 2,2’-bipyrrole oligomers with interesting optical properties for

optoelectronics.

This methodology has allowed the preparation of the first stable quaterpyrrole. This new compound
have given access to the synthesis of new macrocycles, including expanded porphyrins such as

hexaphyrins, heptaphyrins, octaphyrins or cyclo[8]pyrroles.

The first stable sexipyrrole for macrocycle synthesis has been obtained. Sexipyrrole has been
prepared using the Suzuki reaction of a dibrominated quaterpyrrole with a pyrrole boronic
derivative. This sexipyrrole has allowed the preparation of the first expanded porphyrins using

sexipyrrole as a starting material. The synthesis of decaphyrin and dodecaphyrin has been achieved.

The same chemistry developed for the preparation of oligomers and macrocycles has allowed the
preparation of several 2,2’-bipyrrole conjugated polymers by means of organometallic coupling of
5,5’-dibrominated-2,2’-bipyrrole, or with oxidant or electrochemical polymerization of 2,2’-

bipyrrole oligomers. It has been observed that some of these polymers acts as fluoride sensors.

Keywords: 2,2’-bipyrrole, 5,5’-dibrominated-2,2’-bipyrrole, Stille, Suzuki, macrocycles, polymers,

expanded porphyrins, quaterpyrrole, sexipyrrole, conjugated polymers, fluoride.
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Abreviaturas

IH-NMR: Resonancia magnética nuclear de protdn
13C-NMR: Resonancia magnética nuclear de carbono 13
A: Angstrom

AcOEt: Acetato de Etilo

AcOH: Acido Acético

AEO o EA: Analisis Elemental Organico

B: Posicidn beta del pirrol/bipirrol

BOC: Grupo protector tert-butoxicarbonilo

brs: “broad signal” o sefial amplia

CCF: Cromatografia de Capa fina

COSY: Experimento de Correlacién Espectroscdpica de hidrégeno
cm: Centimetros

Cy: Ciclohexano

CV: Voltammetria Ciclica

6: Desplazamiento quimico en RMN

A: Calefaccion

d: doblete

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-3-eno

Decom.: Descomposicion

DCM y DCE: Diclorometano y 1,2-dicloroetano

DFT: “Density Functional theory” o teoria del functional de la densidad
DMSO: Dimetilsulféxido

DMF: N,N’-dimetilformamida

Et: Etilo
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EtOH: Etanol

EG y DEG: Etilenglicol y dietilenglicol

Eo: Potencial de oxidacién

Eg: Diferencia energética entre HOMO - LUMO

&: Coeficiente de absortividad molar

eV: Electronvoltio

g: Gramos

Fc/Fc*: Par Redox Ferroceno/Ferrocinio

GEM: Grup d' Enginyeria Molecular

GEMAT: Grup d' Enginyeria dels Materials

GIAO: “Gauge-independent Atomic Orbital method”
GPC/SEC: Cromatografia de exclusién molecular
HOMO: “Highest Ocupped Molecular Orbital”/orbital molecular ocupado de mas energia
h: Horas

HRMS: Masas de alta resolucidn

Hz: Hercios

IR: Infrarrojo

ITO: “Indium Tin Oxide” o dxido de indio y estafio

A: Longitud de onda

Amax: Longitud de onda maxima

LDA: Diisopropilamida de litio

LED: “Light emitting diode” o diodo de emisién de luz
LUMO: “Lowest Unoccupied Molecular Orbital”/orbital molecular no ocupado de mas baja
energia

mL o ml: mililitro

u: Micro
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m: Metro o multiplete
M: Molar

Me: Metilo

MIDA: “N-methyldiaminoacetic acid” o acido N-metildiaminoacético

MW: Microondas
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MeOH: Metanol
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NICS: “Nucleous Independent Chemical Shift”
n-Buli: n-butil litio

nm: Nandmetro

o: Conductividad

Otf: Triflato

OEt: Etoxilo

OMe: Metoxilo

OtBu: Tert-butoxilo

°C: Grados centigrados

PEDOT: Polietilendioxitiofeno

PSS: Poliestireno sulfonato

P3HT: Poli(3-hexiltiofeno-2,5-diil)

PCDTBT: Poli[N-9'-heptadecanil-2,7-carbazol-alt-5,5-(4',7'-di-2-tienil-2’,1’,3’-benzotiadiazol)]

37



PDI: Polidispersividad

Pd(AcO),: Acetato de paladio
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ppm: Partes por millon
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S: Siemens

SCE: Electrodo de calomelanos

t: triplete

tBu: Tert-butilo

Tamb: Temperatura ambiente
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TBAP: Perclorato de tetrabutilamonio
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TFA: Acido trifluoroacético
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Capitulo 1.
Introduccion

Se presenta una revisidon de la sintesis de 2,2’-bipirroles desde su descubrimiento en los afios
50, hasta las sintesis mds modernas, y su uso en la preparacién de macrociclos y polimeros

conjugados.






Capitulo 1 Introduccion

1. Introduccién
1.1. El pirrol

El pirrol es un heterociclo aromatico de 5 miembros que contiene un atomo de nitrégeno en su
estructura. Fue aislado por primera vez en 1834 de la destilacidn del aceite de hueso. Desde su
descubrimiento, el pirrol se ha encontrado formando parte de la estructura de multitud de
productos naturales, tanto de origen vegetal como animal (Figura 1-1). Quimicamente, el anillo
de pirrol se caracteriza por una rica reactividad que, frecuentemente, resulta ser un reto para el

que la desarrolla.?

Figura 1-1: Productos naturales con el pirrol en su estructura.t

Entre la gran cantidad de productos naturales que contienen pirrol en su estructura, cabe
sefialar la prodigiosina (2), la vitamina Bi,, la protoporfirina IX (1) (presente en la hemoglobina),
la indanomicina (3), el lukianol (5), la clorofila o la bilirrubina (4).! En estos compuestos el pirrol
se encuentra como heterociclo aislado o formando parte de motivos estructurales, tipicamente,

dipirrometanos, pirrolidonas o 2,2’-bipirroles.

De estos productos cabe destacar la prodigiosina (2), descubierta el 1933 vy sintetizada por
Rapaport en 1962.2 Este compuesto es un pigmento rojo presente en la bacteria Serratia

marcens y posee interés farmacoldgico como antibidtico y antifungico?. La prodigiosina fue uno
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de los primeros productos naturales pirrdlicos descubiertos que contienen una subestructura
del tipo 2,2’-bipirrol.2 Gracias a este desarrollo inicial este biheterociclo cobrard gran
protagonismo a lo largo del siglo XX ya que servira de base para el desarrollo de multitud de
moléculas y materiales artificiales. Entre éstos, cabe destacar los polipirroles y, en especial, los
porfirinoides sintéticos. Asi, a partir de los afios 80 del siglo pasado se desarrollaron sintesis de
porfirinas isoméricas y expandidas tales como los porficenos 6,3 las safirinas 7 y los ciclopirroles

8 (Figura 1-2).4°

n=0,10r3

Figura 1-2: Porfirinoides sintéticos.>®

Estos porfirinoides estan dotados de propiedades de gran interés en muchos campos de la
quimica, desde la aplicacién como sensores para explosivos hasta la biomedicina.” No obstante,
la aplicacion practica de estos compuestos precisa de la sintesis de productos de partida
correctamente funcionalizados, dotandolos de las propiedades fisicas (solubilidad, absorcién de
luz,...) adecuadas. Para ello, es necesario desarrollar la quimica de los bloques de construccion,

en particular, del 2,2’-bipirrol.

1.2. 2,2’-Bipirroles

. 3 3
N4
SNy +NT
H' 'H

4

Figura 1-3: 2,2'-bipirrol (9).

Como se ha comentado anteriormente, la estructura del 2,2’-bipirrol (9) esta presente en una
gran cantidad de productos naturales y de compuestos sintéticos (Figura 1-3).*® No obstante,

la primera sintesis de 2,2’-bipirroles no serd descrita hasta los afios 50.° Desde entonces,
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diversos autores han propuesto sintesis de 2,2’-bipirroles con la finalidad de simplificar las
preparaciones o funcionalizar los anillos de pirrol. A continuacién, se presentan de forma

cronoldgica las sintesis mas significativas de 2,2’-bipirroles.

1.2.1. Sintesis del 2,2’-bipirrol

1.2.1.1. Descubrimiento del 2,2’-bipirrol y primeras sintesis

Los primeros estudios de la sintesis de 2,2’-bipirroles se remontan a principios de los afios 50 y
se deben a Webb y Threlkeld. ° Estos investigadores hicieron reaccionar el 3-etil-4-metilpirrol
(10) con una sal de bencenodiazonio 11 y obtuvieron el 2,2’-bipirrol con todas sus posiciones

sustituidas 12 (Figura 1-4).

o ®
Cl N

N
N__/

— N ONTN =
CH,~N=N" § H N=N-C;H,HCI

Iz

12
10 1"

Figura 1-4: Primera obtencion de un 2,2'-bipirrol (Webb y Threlkeld).?

Los mismos investigadores disefiaron una metodologia alternativa basada en el clasico
acoplamiento de Ullmann entre dos yodopirroles 13. Aunque se realizaron diversos intentos,
utilizando diferentes condiciones de reaccién y metales, en ningun caso se obtuvo el producto
deseado (Figura 1-5). Este resultado se atribuyd, en parte, a la poca estabilidad del yodopirrol

13 en las enérgicas condiciones de la reaccion de Ullmann.

Et0-C EtO,C CO,Et
x N\ ] ]
|

N
H
13 14

Iz _
IZ"N

Figura 1-5: Intento de sintesis de 14 (Webb y Threlkeld).?

Con el fin de estabilizar el yodopirrol de partida se formd el N-carbamato del pirrol, no obstante,

la modificacidn fue infructuosa. Finalmente, se obtuvo el 2,2’-bipirrol 16, con un rendimiento
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del 54%, utilizando el pirrol monobromado funcionalizado 15 (Figura 1-6). En estudios
posteriores, Webb consiguié obtener 2,2’-bipirroles por acoplamiento de Ullmann a partir de

yodopirroles N-metilados.°

CO,Et CO,Et

CO,Et c
u
l_\ﬁ - 3]
EtO,C™ N~ ~Br

N E0,C7 N N7 Vcoukt

15 16

Figura 1-6: Acoplamiento de Ullmann en la sintesis de 16 (Webb y Threlkeld).?

El siguiente avance se produjo casi una década después, cuando Rapoport y Holden describieron
la sintesis de la prodigiosina (19). En su investigacidn estos autores elucidaron la estructura de
19, descubriendo que contiene dos pirroles unidos a través de un enlace entre las posiciones
2,2’. Por tanto, la preparacién de la prodigiosina implica un paso clave que consiste en la

obtencidn de un metoxi-2,2’-bipirrol 17 (Figura 1-7).

O
HCI/MeOH
N
H H CHO H

Figura 1-7: Sintesis de la Prodigiosina 19 (Rapoport y Holden.).2

Como prueba de concepto, se desarrolld la sintesis del 2,2’-bipirrol 9 que se basaba en la
deshidrogenacidn del 2,2’-pirrolidinpirrol (22). El compuesto 22 habia sido descrito y preparado

previamente por condensacion de pirrol y la 1-pirrolina 20.1

YA Pd/C
0@ — P =gy
2

TZ7N

A\
N N
H H

20 21 2 9

Figura 1-8: Deshidrogenacion de 2,2'-pirrolidinpirrol 22 para la obtencidn del 2,2'-bipirrol.2

La deshidrogenacién de 22 en presencia de Pd/C rinde el 2,2’-bipirrol 9 no sustituido (Figura

1-8), sin embargo, la generalizacion de esta sintesis a la formacion de 2,2’-bipirroles sustituidos
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como 17 presenta ciertos problemas. Asi, la presencia de un grupo éster en el pirrol de partida
desactiva el pirrol en la formacién del 2,2’-pirrolidinpirrol. Afortunadamente, la introduccion de
un grupo donor, como el grupo metoxilo (23), contrarresta el efecto del grupo aceptor y permite
obtener el intermedio correspondiente 24 (Figura 1-9). La posterior reduccion del éster 25 al

aldehido 17 se puede realizar mediante la reaccién de MacFadyen-Stevens.

-0
—0
Pd/C
N Oﬂ Oﬁ 041
cone

N™ “co,Me CO,Me
H
17
23 25

Figura 1-9: Obtencion del 2,2'-bipirrol 17 de partida para la obtencion de la prodigiosina.?

En 1962, Rapaport y Castagnoli deciden optimizar el rendimiento de la sintesis de la prodigiosina
y continuaron sus estudios sobre la preparacidn de 2,2’-bipirroles.'? La aportacién mas singular
fue la sintesis de los pirrolinilpirroles 28 mediante la reaccidon de Vilsmeier-Haack. En esta
reaccion, la 2-pirrolidinona (26) se trata con POCl3 y forma un complejo 27 que reacciona con el
pirrol para formar el 2,2’-(1-pirrolinil)-pirrol 28 (Figura 1-10). Finalmente, 28 puede

deshidrogenarse para formar el 2,2’-bipirrol (9) por tratamiento con Pd/C.

N
@ Cl — > |
O OPOCI \
[}j —_— 'Tl 2 O N N
H H H
26 27 2

Figura 1-10: Sintesis de la 2,2'-(1-pirrolinil)-pirrol por la reaccién de Vilsmeier-Haack.!2

Un afio mas tarde, Grigg y col. optimizaron la obtencion de 2,2’-bipirroles con posiciones 5,5’
sustituidas mediante la reaccién de Ullmann.®® Este nuevo procedimiento utiliza los yodopirroles

29 como productos de partida, dando acceso a la preparacién de 3,3’,4,4’-dialquil-2,2’-bipirroles

Cu, DMF
A — Rad
EtO,C N I 77%

N N
N Et0,c7 N N cogEt
29 30

(Figura 1-11).

Figura 1-11: Acoplamiento de Ullmann para el derivado iodado del pirrol 29 (Grigg y col.).13
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Mientras que la metodologia descrita por Webb y Threlkeld se realiza sin disolvente,’ el nuevo
protocolo precisa de N,N-dimetilformamida como disolvente de la reaccién. El uso de este
disolvente permite trabajar a temperaturas inferiores, incluso algunas reacciones pueden
efectuarse a temperatura ambiente. En la misma comunicacién, se describe la eliminacion de
los grupos éster mediante saponificacidon y descarboxilacidon por tratamiento de los bipirroles
correspondientes con NaOH en una mezcla de etanol/H,0 para formar el acido. Un posterior

tratamiento térmico y sublimacién genera el 2,2’-bipirrol 31 (Figura 1-12).13

1. NaOH EtOH/H,O
N o A4y
N

7
2.210°C, 0,1 mmHg N
H

Eto,c” N N™ “co,kt 2600 H

30 31

Figura 1-12: Saponificacién y descarboxilacion del tetraéster del 2,2'-bipirrol 30 (Grigg y col.).13

Los productos saponificados y descarboxilados presentan las posiciones a,a’ libres. Estos
derivados son muy inestables en disolucién y rdpidamente se oscurecen y descomponen. En
cambio, los derivados que incorporan grupos ésteres presentan una gran estabilidad a
temperatura ambiente. Los 2,2’-bipirroles sin grupos aceptores deben resguardarse de la luz y

mantenerse a baja temperatura en atmdsfera de N, para evitar su descomposicion.

Poco tiempo después (1965), Rapoport y Bordner describieron una nueva metodologia para
obtener directamente un 2,2’-bipirrol asimétrico por reaccion de pirrol con una 2-pirrolinona 32
(Figura 1-13).%* Esta metodologia da acceso a terpirroles en el caso que la 2-pirrolinona posea el

doble enlace en la posicion 4-5 en vez de 3-4.

3 4
H H

21 32 9

Figura 1-13: Sintesis del 2,2’-bipirrol con 32 (Rapoport y Bordner).14

1.2.1.2. Descubrimiento de la safirina y sintesis de 2,2’-bipirroles asimétricos

En los siguientes afios la sintesis de 2,2’-bipirroles no sufrié modificaciones considerables
respecto a las metodologias ya descritas por Grigg y Rapoport.2*1* Diversos grupos de

investigacion realizaron ligeras modificaciones como la introduccién de algun sustituyente
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nuevo pero, 7 basicamente, los métodos de obtencién se basan en el acoplamiento de
Ullmann de un pirrol halogenado o por el acoplamiento entre un pirrol y una 2-pirrolinona/2-

pirrolidona.

Entre estos trabajos cabe destacar los estudios de Woodward y col. (1983) sobre la sintesis de
la vitamina Bi1,. Como resultado de los esfuerzos sintéticos en la sintesis de esta vitamina se
encontraron de forma inesperada con la formacién de un nuevo porfirinoide, la safirina (35). La
safirina (35) es un macrociclo constituido por 5 unidades pirrélicas que contiene una unidad de
2,2’-bipirrol y un tripirrano en su estructura. Su sintesis consiste en el acoplamiento de un 2,2’-

bipirrol diformilado (33) y un tripirrano (34) en presencia de acido p-toluenosulfénico (Figura

1-14).4
Cu, DMF NaOH, EtOH/H,0
Vz_g\co Et L) {\1 | A | N\ {\1 |
N 2 N
N Et0,c7 N N™ “CcogEt N W
29 30

R. ViIsmeier—Haackl

1. TsOH, EtOH

2.0,

35

Figura 1-14: Sintesis de la safirina 35 (Bauer y col.).*

El 2,2’-bipirrol de partida 33, sintetizado previamente por Grigg y col.,* se obtiene siguiendo un
nuevo protocolo. Esta metodologia se basa en la formacién de un pirrol protegido con un grupo
cianoacrilato (37),*® a partir del cual se puede formar el 2,2’-bipirrol 40 por acoplamiento de

Ullmann. Finalmente, la desproteccion del cianoacrilato 40 rinde el dialdehido 33 (Figura 1-15).
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ﬁ)\/E_f\coztsu

NCCH CO,C,H CF3;COOH
HO,C N CO,tBu C2H5OH/CH3NH2 C3H4C|2
H
36
ICI
CH3CO,Na
CH4CO,H
Ho A\
N\ / NaOH |
| | - [N
OHC H H CHO MeOH/H,0 (@] CN
33 ~_O 39

Figura 1-15: Formacion alternativa de 33 (Bauer y col.).

Mientras que el acoplamiento de Ullmann es la reaccién clave en la sintesis de 2,2’-bipirroles
simétricos, la obtencién de 2,2'-bipirroles asimétricos requiere de la obtencidon de los
pirrolinilpirroles correspondientes. Con el fin de simplificar este Ultimo procedimiento, en 1988,
Patel y col. disenaron una metodologia alternativa basada en un acoplamiento oxidante
mediado por Pd(AcO); (Figura 1-16). Este procedimiento se basa en la formacién de un 1,1’-
carbonildipirrol 44, que se obtiene por el acoplamiento del acido pirrol-1-carboxilico 41
correspondiente, con la sal sédica del pirrol que se quiere acoplar (42). Este tratamiento puede
realizarse también mediante el uso del anhidrido del &cido pirrol-1-carboxilico (43).1°
Finalmente, el tratamiento del 1,1’-carbonildipirrol correspondiente (44) con Pd(AcO); en acido
acético, seguido de hidrélisis basica rinde el 2,2’-bipirrol asimétrico (46) deseado (Figura 1-16).
Esta metodologia permite obtener 2,2’-bipirroles asimétricos en 4 pasos con un rendimiento

total del 30%.%°

41 U

COCl,, DMF
N TFA
COzH OCHs
H;CO H3CO CO,CH,
N COZCH3 COZCHS —
OCH;, \ NH
NaH, THF THF, 25 °C N Pd(AcO); LiOCH; N
a2 [\ =0 — — T
CO,CH CH3CO,H MeOH
H 2CH3 /N Z "NH
Ly —
44 45 46

O (0]
oD
43

Figura 1-16: Sintesis de 2,2'-bipirroles asimétricos (Patel y col.).1®
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1.2.1.3. Optimizacion de la sintesis y funcionalizacion de 2,2’-bipirroles

Las investigaciones realizadas sobre los 2,2’-bipirroles durante las dos ultimas décadas, se han
centrado en la obtencidn de macrociclos, porfirinas expandidas como la safirina,* e isémeros de
las porfirinas, por ejemplo el porficeno.® Es por ello que la investigacidn sintética sobre estos
compuestos ha tenido como objetivo reducir el nimero de pasos de los procedimientos

sintéticos y la funcionalizacién en las posiciones B (Figura 1-17).

R CO,R CO,R{CO,R;
2™ B S0,Cl, R COR1 R COR1 ¢, puE R R
_— —_— —_— N/
EtO,C™ >\ EtO,C [ CO,H [ | |
N 2 H 2 EtO,C H ' EtO,C H ” CO,Et
47 48 49 50
1. NaOH, Etilenglicol Ry =Et Ry =Bn
2. POCl3, DMF H,COH, HCO,NH,
; NaOH, EtOH R, = Et Pd/C
CO,H CO,H CO,H CO,H
R R sublimacién R R R R
N N ] | > |
N N N N
HO,C CO.H EtO,C CO,Et
H, H 2 H s H 2 53 H 2
POCI3, DMF Etilenglicol
R R
Dletllenghcol 1. NH,NH,, EtOH
Rasad " s s
NaZCO3 170 °C o Tchpy TsCl, py
ﬂ ” TsHNHNOC H CONHNHTs E0,c” N N “co.Et

54

Figura 1-17: Estrategias sintéticas para la obtencidn del derivado diformilado del 2,2'-bipirrol para la sintesis de
porficenos.20

Un ejemplo notable es la sintesis del primer isémero estructural de la porfirina descrito, el
porficeno (Vogel, 1980).2 En la sintesis original del porficeno se necesita del bipirrol 56, el cual
se obtiene en seis pasos sintéticos a partir del pirrol 58 (Figura 1-18). Para la preparacion del
2,2’-bipirrol 61 Vogel propuso el acoplamiento de Ullmann de los yodopirroles 60. A su vez, 60
se prepara mediante yodacidn descarboxilativa. El grupo acido carboxilico de 59 se instala por
oxidacion del grupo metilo del pirrol 58 (Figura 1-18). La posterior saponificacién y
descarboxilacion del compuesto 61 dan lugar al 2,2’-bipirrol 52, el cual puede formilarse

mediante la reaccién de Vilsmeier-Haack para formar el bipirrol 56.3
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R. O _COEt R CO,Et R CO,Et R CO,Et
b o]
ST 5 G G 5 e
Et0,C~ O EtO,C™ EtO,C™ N\~ “COH Et0,C7 N~
2 H H H
CO,Et CO,Et CO,H CO,H
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R R R R R R]c R
N7 - N — I\/I—’M
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N
E0,c7 N N7 coet HOCT N7 “COHM N oHc” N

CHO
H

I=
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61 51 52 56

Figura 1-18: Sintesis del bipirrol 56 para la obtencién del porficeno. a) Bry, SO2Cl,, AcOH/HCOOH, 0 °C, 4h (50-58%).
b) Ki/l,, EtOH/H-0, 75 °C (75-77%). c) Cu, DMF , 20 °C, 17h (61-71%). d) NaOH, EtOH/H,0, 15h, reflujo (96%). e)
Sublimacion 230 °C, 0,2 torr (89%). f) POCls/DMF, NaOAc/H,0 (86%) (Vogel y col.).3

Con el fin de optimizar la sintesis original de Vogel y col.,® diferentes grupos de investigacién
plantearon diversas variantes. Asi, en 1995 en el GEM (Grup d’Enginyeria Molecular, 1QS) se
propuso suprimir el paso de sublimacion necesario para convertir el tetraéster 61 en el 2,2'-
bipirrol 52 mediante un tratamiento con NaOH en etilenglicol a reflujo, con el propdsito de
facilitar el escalado de la sintesis.?* Posteriormente, el mismo grupo describié un método no

descarboxilativo que evita el intermedio inestable 52 (Figura 1-19).%*

R COBn - COgBﬂCOzBlg < <
3= O e T
EtOC™ SN Et0,c” N N™ Sco,Et Eto,c” N N™ Sco,Et
H 2 H H 2 2 H H 2

62 63 64
R R R R

de N . | >— |
N N
N H

TsHNHNOC™ N CONHNHTs OHC™ [

65 56

Figura 1-19: Sintesis con variante no descarboxilativa.2! Condiciones de reaccién: a) Cu, DMF, 23 °C. b) Pd/C,
HCOOH/HCOONH, reflujo, 4h (100%). c) EG, 170 °C, 5h (93%). d) NH,-NH,, EtOH, reflujo, 48h (93%). e) TsCl, piridina,
23 °C, 1h (96%). f) DEG, Na,CO3, 170 °C (92%).

En 2006, Sessler y Sanchez-Garcia, con el fin de introducir diversidad en las posiciones 3,3’ y
reducir el nUmero de pasos para la obtencidn del 2,2’-bipirrol, presentaron en el ICPP-4 una
simplificacion de la sintesis de porficenos. Esta simplificacién consiste en una nueva metodologia
para la preparacion del yodopirrol 60 requerido a partir de un simple aldehido (66) (Figura 1-20).
22 | a sintesis se basa en la preparacién del pirrol 67, descrito por Suzukiy col. La reaccién de un

aldehido (66),% alquilico o arilico, con un isocianoacetato de alquilo en presencia de DBU (1,8-
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diazabiciclo[5.4.0]lundec-3-eno), rinde el respectivo pirrol 67 con rendimientos del 50-70%. La
posterior yodacién y acoplamiento de Ullmann permite la obtencidn del 2,2’-bipirrol 61 en sdlo

tres pasos de sintesis.

R CO,Et
isocianoacetato de etilo 2 I,/Nal R COEL Cu, DMF
RCHO 7\ —_— — 61
DBU, 50 °C EtO,C™ > DCE. 100°C Eio,c |
66 H H
67 60
CO,Et CO,Et
R R NaOH POC|3
> A =t T D—(/I
N N N N
Et0,c7 N CO,Et H H H H

Figura 1-20: Sintesis de pirroles a partir de aldehidos (Sanchez-Garcia y Sessler).22

El mismo afio, Arad y col.?’ describieron la obtencién de 2,2-bipirroles a partir de los
tienodipirroles 70. Esta estrategia permite introducir facilmente sustituyentes en las posiciones
4,4’ del 2,2’-bipirrol mediante la reacciéon de Suzuki.® Para ello se precisa preparar el
bromopirrol 71. La bromacion de 70 se realiza con un tratamiento con Br, en AcOH, para rendir
el producto 71 con un 89% de rendimiento. Una posterior proteccién de los grupos NH con el
grupo SEM ([2-(trimetilsilil)etoxi]metil acetal) (72) permite efectuar la doble reaccién de Suzuki
(73). Finalmente, un tratamiento con Ni-Raney genera el 2,2’-bipirrol con las posiciones 3,3’
libres (74) y se eliminan los grupos SEM de 74 para formar el 2,2’-bipirrol 64. Aunque el numero

de pasos es considerable, se trata de una sintesis de gran versatilidad (Figura 1-21).

N3
/@\ CO,Et N3 \ N3 Xileno AR/
- = > EtO,C CO,Et
EtO CWCO Et 2 N N 2
OHC CHO NaOEt 2 2 115 °C H H
70
68 69
Bry, AcOH
‘ AcOEt
R R Br Br
7\ I\ Ni Raney 2, Pd(PPh3), /A I\
EtO,C CO,Et < EtO,C CO,Et
'}l ,}j 2 EtOH EtO,C CO5Et Na,COj, dioxano ’}l ’}l 2
G G G G
74: G = SEM o 71:G=H
64:G=H 73:G = SEM 72: G = SEM

Figura 1-21: Sintesis de 2,2'-bipirroles (Arad y col.).20
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En 2007 Jiao y col. describen una modificacidn de la reaccidn de Ullmann que permite obtener
los dialdehidos 76.2* Con esta metodologia se dimeriza el yodopirrol 75 a partir de un catalizador
constituido por Pd/Cy zinc metal (Figura 1-22). Sin embargo, la limitacidn de esta estrategia para
obtener 2,2’-bipirroles sigue siendo la elevada dificultad en preparar los pirroles funcionalizados

de partida.

Ri Ry R Re
Ry R
]\ Pd/C, Zn® | N\ i |
OHC |
N .
H Tolueno-H,0 OHC ” ” CHO
75 76

Figura 1-22: Sintesis del 2,2’-bipirrol 76 (Jiao y col.). 24

Mas recientemente, en 2009 Sanchez-Garcia y col.?® desarrollaron una sintesis “one-pot” para
la preparacion de los 2,2’-bipirroles 79 a partir de un cinamato 77 sin necesidad de purificacion
cromatografica (Figura 1-23).% Esta sintesis consiste en la formacion de un pirrol estannilado en
su posicion 2 (78), el cual puede dimerizar en presencia de una sal de cobre. Esta metodologia
permite la obtencion, a escala de gramos, de 2,2’-bipirroles arilicos funcionalizados con grupos

éster en sus posiciones 3,3’ (79) con rendimientos de hasta el 50%.

R CO.R, . GORICORY
1. TOSMIC, BuLi Cu(NO3),'3H,0
2. n-BuLi, SnMe;Cl N (Me)s N N
H H H
” 78

79

Figura 1-23: Sintesis de 2,2'-bipirroles por la metodologia “one-pot” (Sdnchez-Garcia y col.).2>

El mecanismo de la formacién del pirrol 78 fue propuesto por Leusen y col.,?®. Segin estos
autores, la adicion de dos equivalentes de n-Buli sobre tosilmetil isonitrilo (TOSMIC, 80) conduce
a la formacion de un derivado dilitiado, el cual seguidamente reacciona con MesSnCl (81). Este
intermedio participa en una adicion del tipo Michael con el cinamato correspondiente, con

ciclacién y eliminacidon concomitante del grupo tosilo (Figura 1-24).%°
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Figura 1-24: Mecanismo de formacién del derivado del pirrol estannilado propuesto (Leusen y col.).26

1.3. Aplicaciones de los 2,2’-bipirroles en sistemas sintéticos: macrociclos y
polimeros

1.3.1. Los 2,2’-bipirroles en sistemas macrociclicos

Como se ha visto anteriormente, algunos de los campos en el que mds se han utilizado los 2,2’-
bipirroles son el de la sintesis de porfirinoides y porfirinas expandidas.>* A continuacién, se
presenta una breve revision de la literatura de los macrociclos mas destacados que contienen

este elemento estructural.

1.3.1.1. Porficeno

Los porficenos (6) son isomeros estructurales de las porfirinas (Figura 1-25), sintetizados en 1986
por E. Vogel, por reaccién de acoplamiento reductivo de McMurry entre dos unidades de 5,5'-

diformil-2,2’-bipirrol 56, y posterior oxidacion de 87 con O, atmosférico.?
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Figura 1-25: Sintesis del porficeno 6 (Vogel y col.).?

La sintesis original descrita por E. Vogel consiste, brevemente, en el acoplamiento de McMurry
del 5,5'-diformil-2,2’-bipirrol (56), seguida de una oxidacién con oxigeno molecular.? Esta
sintesis consta de ocho pasos desde el pirrol de partida y su rendimiento es muy variable. Asi, el
porficeno no sustituido (R = H, Figura 1-25) se obtiene con un rendimiento no superior al 2%,
mientras que los porficenos sustituidos se pueden preparar con rendimientos de entre 10-50%
(R = alquilo, arilo, Figura 1-25). Esta diferencia en los rendimientos obtenidos se atribuye a la
escasa solubilidad del 2,2’-bipirrol de partida, la cual aumenta en el caso de 2,2’-bipirroles
sustituidos. En 2009, la metodologia descrita por Sdnchez-Garcia y col.?® para la obtencién de
2,2’-bipirroles con una sintesis “one—pot” consiguid acortar la formacién del porficeno de seis a

cuatro pasos de sintesis.?®

Los porficenos se han propuesto como fotosensibilizadores para la PDT (Terapia Fotodindmica)

27-29

para el cancery para indicaciones antimicrobianas, gracias a su eficiente produccion de 0,

al absorber luz roja. 3° Entre la gran diversidad de derivados que se han preparado, hay que

destacar los porficenos catiénicos y los conjugados con péptidos o anticuerpos.3-33

1.3.1.2. Pentafirinas: Safirina

La safirina (93) es la primera porfirina expandida descrita (R.B. Woodward, 1966).* Este
macrociclo contiene 5 pirroles en su estructura, una pentafirina constituida por una unidad de
2,2’-bipirrol y un tripirrano. La safirina se obtuvo como subproducto de la sintesis de la vitamina
Bi12. Aunque se descubrio en los afios 60 y su hallazgo fue comunicado en 1966 en la Aromaticity

Conference en Sheffield (UK), su sintesis y caracterizacién no se publicaron hasta 1983.*

En 1990 Sessler y col. describieron una sintesis optimizada de la safirina 93 (Figura 1-26).3* Esta
nueva metodologia presenta una disminucion en el nUmero de pasos sintéticos para obtener el

tripirrano 90, mediante una condensacion entre el 3,4-dietilpirrol (88) y el compuesto 89. La
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sintesis del bipirrol 92 se beneficia de la utilizacién de la reaccion de Barton-Zard que

proporciona el producto a una escala de mas de 100 g.>°

La mayor accesibilidad del macrociclo permitié su estudio en detalle. La safirina contiene 22
electrones n en su senda de deslocalizacidn electrdnica, lo que le confiere un cardcter aromatico
segln la regla de Hickel (4n+2, n = 5). La aromaticidad se confirma mediante el estudio de su
espectro de absorcidn, el cual presenta una intensa banda de tipo Soret hacia 450 nm y bandas
tipo Q menos intensas entre 620-690 nm. Por otra parte, su gran cavidad interna le permite
complejar aniones. Todas estas propiedades dotan a las safirinas de gran interés en dreas de la

quimica supramolecular y en biomedicina.3¢3°

N \_NH HN/
H
88 89 R R
90:R = COan) Hy, PIC
91: R = CO,H
+
TsOH, EtOH

-—

93

Figura 1-26: Sintesis de la safirina 93 (Sessler y col.).3*

A partir de los hallazgos de Woodward y Sessler el interés en la safirinas continué creciendo.*3*
Prueba de esta efervescencia en el campo, es la preparacion de heterosafirinas (94), es decir,
safirinas que contienen en su estructura azufre, oxigeno o selenio (Figura 1-27).2 Entre las
aplicaciones de la safirinas hay que citar sus uso en quimica analitica como electrodos selectivos

41,42

de iones,*® como sensores de aniones, e incluso se ha postulado como posibles

transportadores de membrana para aniones.*
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X=Z=NH,Y=0,5, Se
o
X=0,5,NH,NCH;Y=N Z=5, Se

Ar Ar

94

Figura 1-27: Heterosafirinas.

1.3.1.3. Hexafirinas

La expansién del anillo macrociclico de la safirina de cinco a seis anillos pirrdlicos conduce a la
formacidn de un nuevo porfirinoide: la rubirina (98).% La rubirina es una hexafirina que presenta
dos unidades de 2,2’-bipirrol en su estructura. Fue descrita por Sessler y col. en 1991 como la
primera safirina expandida. La sintesis de este compuesto precisa de la formacion del intermedio
tetrapirrdlico 96, el cual condensa con el bipirrol 92 por acoplamiento de MacDonald (Figura

1-28).

p-TsOH

iPrOH

96: R = CO,Bn
97: R = CO,H

7
N
H

) Hy, Pd/C

Iz

OHC CHO

92

TsOH, EtOH O3

98

Figura 1-28: Sintesis de la Rubirina 98 (Sessler y col.).%4
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La rubirina (90) presenta unas propiedades fisico-quimicas andlogas a las safirinas (86). Asi, el
espectro de absorcién UV-Vis también muestra una intensa banda de Soret y diversas bandas
tipo Q. Respecto a la safirina, la rubirina presenta un desplazamiento batocrémico de entre 50-
100 nm (Amax = 800 - 850 nm).3* Del mismo modo que con las safirinas, diversos autores, como
T. K. Chandrashekar,*** han desarrollado heterorubirinas (100) (Figura 1-29). Las rubirinas

también presentan potenciales aplicaciones en biomedicina y como sensores de aniones.®

Ar Ar
| N | 1. Pirrol, TFA 1 eq. DCM
Ar X X Ar
2. p-cloranilo
OH HO Ar Ar
99
X=85,0, Se
100
X=8,0,8Se

Figura 1-29: Sintesis de las heterorubirinas 100.4547

Otras hexafirinas que contienen la unidad de 2,2’-bipirrol fueron preparadas por Seidel y col. En
2001 desarrollaron diversas hexafirinas las cuales contienen la unidad de 2,2’-bipirrol en su
estructura en forma de terpirrol (Figura 1-30).%>° El método mdas comun para la obtencién de
este tipo de porfirinoides es una condensacidon, como el acoplamiento de Rothemund o la
condensacién de MacDonald. Un ejemplo de este tipo de metodologia es la obtencion de la
hexafirina 103 que consiste en la condensacion del derivado diformilado del terpirrol 102 con el

tripirrano 101 en presencia de acido p-toluenosulfénico (Figura 1-30).%°

PhH Ph Ph Ph
N N
= \ = B
N\ NH HN -/ 1. EtOH, TosH, O,
101 _—
2. NaOH
OHC CHO
NH H HN
/ N \
§Z N
\ /)

103
102

Figura 1-30: Sintesis de la hexafirina 103 (Seidel y col.).5°
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Un método alternativo se basa en un acoplamiento oxidante. Una aplicacién de este tipo de
qguimica se presenta en la obtencién de la hexafirina 105 a partir del intermedio abierto 104

(Figura 1-31).%

1) Na,Cr,07

TFA
—_—

2) HCI

105

104

Figura 1-31: Sintesis de la hexafirina 105 (Seidel y col.).*?

Utilizando esta nueva metodologia de acoplamiento oxidante se han preparado los
ciclo[n]pirroles,>®5! los cuales no presentan puentes meso entre las unidades del 2,2’-bipirrol.
Por ejemplo, el ciclo[6]pirrol 107 se obtiene por acoplamiento oxidante en un sistema bifasico

formado por DCM-HCI 1 M en presencia de FeCls (Figura 1-32).°

0,1M FeCls
| > ] -
N N HCI 1M
H H

106

107:n =1 (15%)

Figura 1-32: Sintesis del ciclo[6]pirrol 107 (Seidel y col.). &

La presencia de HCl en la reaccidén juega un papel muy importante, genera el medio acido
necesario para que se produzca la reaccidon y, ademas, tiene un efecto de plantilla en la
formacién del ciclo[6]pirrol 107. Cabe destacar que en la reaccion de formacion del ciclo[6]pirrol
107 se obtienen también el ciclo[7]pirrol 108 y el ciclo[8]pirrol 109. Al aplicar al mismo 2,2’-
bipirrol la misma metodologia con H,SO4, en vez de HCI, se obtiene mayoritariamente el
ciclo[n]pirrol de n = 8 unidades (109), ya que el sulfato es un anién mas grande y no permite la

formacion de ciclo[n]pirroles de n=6y 7.5®
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El ciclo[6]pirrol 107 presenta aplicaciones en diversos campos de la quimica como sensores de
aniones debido a su gran cavidad, como la aplicacién descrita por Melfi y col.>? para la
complejacién con uranio mediante la formacién de un complejo de 107 con el catién uranilo
(Figura 1-33). En éste caso, el compuesto 107 sufre una oxidacién, de modo que pasa de 22
electrones n a 20 electrones n en su senda de deslocalizacién electrénica(110), de un compuesto

aromatico (4n+2, n = 5) a un compuesto antiaromético (4n, n = 5).>

UO2[N(SiMe3).],

DCM

107 110

Figura 1-33: Sintesis del complejo con uranio del ciclo[6]pirrol (110) (Melfi y col.).52

1.3.1.4. Heptafirinas

Las heptafirinas son un grupo reducido de porfirinas expandidas. Entre el afio 1999 y 2001, Seidel
y col. describieron la obtencién diversas heptafirinas a partir de derivados del 2,2’-bipirrol y de
terpirroles por acoplamientos de MacDonald.>*>* Para la preparacién del macrociclo 112, Seidel
parte del 2,2’-bipirrol 31 con una metodologia que consiste de dos pasos sintéticos. Para ello, se
forma en primer lugar un intermedio abierto 111 y estable. Finalmente, se trata con Na;CrO;

para realizar un acoplamiento oxidante y formar la heptafirina 112 (Figura 1-34).5

TFA, NayCr,07

112

Figura 1-34: Sintesis de la heptafirina 112 (Seidel y col.).>*
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En 2003, Seidel y col. describieron la obtencion del ciclo[7]pirrol 108 mediante la misma
metodologia aplicada para la sintesis de ciclo[6]pirroles. En este caso, en la obtencion del

ciclo[7]pirrol 108 tiene lugar la pérdida de un pirrol (Figura 1-35).°

0,1M FeClj
I i

HCI 1M

Iz _
TZ" N

106 n

108: n = 2 (5%)

Figura 1-35: Sintesis del ciclo[7]pirrol 108 (Seidel y col.).®

1.3.1.5. Octdfirinas

Las octafirinas se obtienen mediante acoplamiento oxidante de oligémeros pirrdlicos. >*8 La
primera octafirina (114) fue preparada por Seidel y col.>* mediante una sintesis en dos etapas.
Se obtiene por una metodologia similar a la heptafirina 112, a través de un intermedio abierto

que posteriormente se cicla para formar el macrociclo 114.5

triethyl orthoformate 1) NayCr 07,

1) MeOH, TFA TFA
YT ——— ’
N N 2) NaOH 2) NaOH
H H

114

Figura 1-36: Sintesis de la octafirina 114.>*

Por otra parte, Seidel y col. también desarrollaron la octafirina 109 sin puentes meso, obtenida
a partir de un acoplamiento oxidante del 2,2’-bipirrol (Figura 1-37),® se trata de un ciclo[8]pirrol.

Para la formacidn del ciclo[8]pirrol 109 se realiza la misma metodologia aplicada para la
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formacién del ciclo[6]pirrol 107 y del ciclo[7]pirrol 108, pero en éste caso se utiliza el acido

sulfarico (Figura 1-37).°

0,1M FeCly
I >

H,S0,4 1M

Iz
TZ" N

77%
106

Figura 1-37: Sintesis del ciclo[8]pirrol 109 (Seidel y col.).5

Se obtiene el ciclo[8]pirrol 109 con un rendimiento cercano al 80%. Esta nueva porfirina sin
puentes meso, con 30 electrones 1, en su senda de deslocalizacidn electrdnica, y una estructura
practicamente plana, verificada por difraccidn de rayos X, presenta una configuracién aromatica

segln la regla de Hiickel (4n+2, n = 28).°

Los espectros de UV-Vis de los ciclo[n]pirroles muestra un desplazamiento batocrémico de la
banda tipo Q a medida que el macrociclo crece en pirroles, pasando de un maximo a 792 nm
(ciclo[6]pirrol, 107) a 936 nm (ciclo[7]pirrol, 108), y a 1112 nm (ciclo[8]pirrol, 109). Este
fendmeno se debe al aumento de la senda de deslocalizaciéon de electrones tipo m de los

macrociclos 107 — 109, que pasan de 22, a 26 y finalmente a 30 electrones 1t (4n+2,n =5, 6, 7).>°

1.3.1.6. Porfirinas expandidas con mds de 8 pirroles

La obtencién de porfirinas expandidas de mds de 8 miembros continta siendo hoy en dia un reto
para la quimica sintética. Mientras que la obtencion de ciclo[n]tiofenos de gran tamafio se ha

59-62

conseguido por diferentes grupos de investigacion, pocos ejemplos existen en la literatura

de porfirinas expandidas de 10 o 12 pirroles. 575>

Un ejemplo reciente, 2013, es la preparacién del ciclo[6]pirrol[3]tiofeno 115 mediante una
sintesis electroquimica a partir del 2,5-bipirroliltiofeno (Figura 1-38).5% Este compuesto es el

ciclo[n]pirrol mas grande que se ha sintetizado. El maximo del espectro de absorcién se sita en
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los 1200 nm. El gran tamafio de su cavidad deberia permitir su coordinacién con diferentes

metales y aniones.

Figura 1-38: Ciclo[6]pirrol[3]tiofeno 115 (Buiy col.).®?

Entre las porfirinas expandidas con 10 pirroles se encuentra la turcasarina (117), descrita por
Sessler y col. en 1994 (Figura 1-39).%88 Este porfirinoide contiene 10 unidades de pirrol y
presenta dos conformaciones en forma de ocho que se pueden interconvertir en funcién de la

temperatura pasando por un intermedio circular.

\\ /N\ //

NH H HN

116

HCI
4 .
EtOH, CHCI3

| > |

N N

OHC H H CHO

Figura 1-39: Sintesis de la Turcasarina 117 (Sessler y col.).53

El récord en lo que respecta a la porfirina mas grande obtenida hasta el momento, lo ostentan
Setsuney col. ®* que en 1999 publicaron la obtencién de la dodecafirina (119) y la hexadecafirina
(120) por reaccion de 106 con el benzaldehido 118 (Figura 1-40). La reaccién genera cuatro

compuestos diferentes, una hexafirina, una octafirina, 119 y 120. %
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| > ]
N N
H H
106
N 1. TFA. DCM
. .
2.DDQ
CHO 3. NaOH
R R

118

119 120

Figura 1-40: Sintesis de la dodecafirina (119) y la hexadecafirina (120) (Setsune y col.).%*

Las estructuras de estado sélido de 119 y 120 revelan la presencia de una cavidad cilindrica de
unos 10 A de didmetro. Esta gran cavidad habria de permitir la coordinacién de moléculas de un

tamafio mayor a los aniones hasta ahora estudiados como el sulfato o el cloruro.

Recientemente, Osuka y col. en 2008 publicaron la sintesis de otro tipo de dodecafirina obtenida
como subproducto de la sintesis de una rubirina.®> La oxidacidon con DDQ o la metalacién
reductora de esta dodecafirina obtenida por Osuka y col. ha generado los macrociclos mas

grandes aromdticos y antiaromaticos de Hiickel hasta la fecha.®”:%®

1.3.1.7. 2,2’-bipirroles en macrociclos no conjugados

En la mayoria de casos los porfirinoides obtenidos con 2,2’-bipirroles en su estructura presentan
conjugacion en el anillo aromatico. Sin embargo, hay algunos macrociclos obtenidos a partir de
enlaces del tipo amida o cetonas en vez de aldehidos que generan macrociclos no conjugados,

es el caso de los calix[n]pirroles (121) o los bipirrol[2]catenanos (122) (Figura 1-41).
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121, R = Me, Et

122

Figura 1-41: Calix[4]pirrol 121y 2,2-bipirrol[2]catenano 122.

Los calix[n]pirroles son andlogos no conjugados a las porfirinas, ya que se basan en la misma
metodologia sintética pero en vez de utilizar aldehidos como electréfilos, se usan cetonas. Los
calix[n]pirroles fueron descubiertos por Baeyer y col. en 1886,%° pero no fue hasta los afios 90
cuando Sessler y col.” describieron el uso de los calix[n]pirroles como sensores de aniones.”*74
El 2003 Sessler y col. describieron la sintesis y caracterizacidon de un nuevo tipo de calix[n[pirrol,
el calix[n]bipirrol (124 y 125),”° capaz de complejar aniones de mayor tamafio (Figura 1-42).7®
Este tipo de productos presentan aplicaciones potenciales en el campo de los sensores de

aniones como el CI,”” o mas recientemente descrito para el anién SO,*.78

D_(\/” (0] CH3SO3H
+
)J\ MeOH

9

oxy

124

Iz _
TZ" N

125

Figura 1-42: Sintesis de calix[n]bipirroles 124 y 125 (n = 3 o 4) (Sessler y col.).”>
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Por otra parte, los bipirrol[2]catenanos (122) se obtienen por reaccién de un cloruro de acido
del 2,2’-bipirrol con una diamina (126), para posteriormente ciclarse con 127 y obtener 122

(Figura 1-43). Estos macrociclos también presentan aplicaciones potenciales como sensores de

aniones.”®
o)
| N_/ | \\
(6] N N (0]
H H _
NH HN
N\ NH
O™ “NH
CHCIy/EtzN
A
NH, HoN N
126 4%
.
cl cl
H H
o} N N 6]
| )|

122

127

Figura 1-43: Sintesis de 2,2'-bipirrol[2]catenano 122 (Andrievsky y col.).”®

1.3.2. Los 2,2’-bipirroles en polimeros conjugados

1.3.2.1. Introduccion

En 1963, Weiss y col. describieron la sintesis del polipirrol, preparado por pirdlisis del
tetrayodopirrol en presencia de un gas inerte y yodo.® El polipirrol fue obtenido como una masa
negra e insoluble en disolventes organicos. En ese momento, poco se entendid del
descubrimiento y las propiedades de este polimero. Fue en 1977 que MacDiarmid, Shirakawa y
Heeger publicaron las propiedades conductoras del poliacetileno dopado cuando la quimica de
los polimeros conjugados y del polipirrol atrajo el interés de la comunidad cientifica (Figura

1-44) 848
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:z:?:w 1985 McDiammid:investizacion PANI

Polianilina (PANI) 19605 1987 Heeger: Diodo de
19355 Walace Hume Carothers  peccubrimiento politiofeno (PT) sobre dos
descubre el Nylon, polimero polipi ol perdido electrodos

organico plastico 2000 Premio Nobel, Heeger,

McDiammid y Shirkawa

1968 Sintes
electroguimica PP

1898 Primera Sintesi del polietileno
porH.von Pechman

1990 Burroughes et al,
OLED werde poli{p-

1933 Proceso industnaldd fenden vinileno)

polietilieno porE. Fawcetyy R
Robinson

Figura 1-44: Cronologia de la evolucién de los polimeros conjugados.8!

El poliacetileno es uno de los polimeros conjugados mas estudiados, sin embargo, éste presenta
algunas limitaciones, entre ellas una elevada inestabilidad en presencia de aire. Era necesario el
desarrollo de nuevos polimeros conjugados estables y que tuviesen buenas propiedades

Opticas.’!

El polipirrol es quizas el polimero conjugado que mas expectacion ha generado, pues presenta
elevados valores de conductividad, una gran resistencia a la oxidacion, es muy estable y tiene
aplicaciones médicas. El problema del polipirrol es su gran insolubilidad y el dificil acceso a los

productos de partida, que ademas presentan metodologias complejas de substitucion.

La obtencion de polipirroles se ha desarrollado tanto quimicamente como
electroquimicamente. El primer ejemplo de sintesis electroquimica fue descrito por Diaz y col.
en 1968 cuando obtuvieron un film de polipirrol al exponer una disoluciéon de pirrol en acido
sulfdrico a un potencial de oxidacion.®® Mientras que los politiofenos han estado ampliamente
estudiados por muchisimos autores, tanto en aplicaciones para dispositivos electrocrémicos o
baterias recargables,®®" hasta el momento la obtencién de polipirroles solubles con buenas
propiedades dpticas y de conductividad se ha relegado a unos pocos trabajos, debido en parte

a la dificil sustitucion de estas moléculas.
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1.3.2.2. Polimeros con 2,2’-bipirrol

La mayoria de polipirroles descritos en la literatura se preparan mediante métodos
electroquimicos,® por los cuales se forma un bipirrol electroquimicamente y éste reacciona de
forma sucesiva para formar un polimero. Asi Nadeau y col. describieron la obtencién de un
polinaftobipirrol (130) mediante un acoplamiento electroquimico, para ello primero se forma el
bipirrol 129 a partir de 128 y posteriormente la oxidacion de éste genera el polimero 130 (Figura

1-45).%% Estos polimeros muestran un comportamiento electrocrémico.8!

R R R R R R
Ciclacion Polimerizacion
2¢e -2n e’
2H 2nH°

VA TN/ ] =

N N N N "N N™

H H H H H H n

128 129 130

Figura 1-45: Sintesis de un polinaftobipirrol 130 (Nadeau y col.).8?

En 2010, Roznyatovskiy y col. proponen una mejora del polimero descrito por Nadeau en 2004.
Al anadir cadenas alquilicas en la posiciones B pirrdlicas libres del pirrol (131) se induce una

sintesis regioselectiva por acoplamiento de las posiciones 2 y 2’ de los pirroles (132 y 133) (Figura

1-46).%°
R R R R R R
Ciclacion Polimerizacion
2e -2n e
+ 2n H*
2H -
N 7 TN/ { R —a
N N N N N N
H H H H H Ho,
131 132 133

Figura 1-46: Sintesis de un polinaftobipirrol 133 regioselectivo (Roznyatovskiy y col.).%°

Entre los trabajos mas orientados a la sintesis electroquimicas de 2,2’-bipirroles que cabe citar
son los de Mirsky y col., y Benincori y col., entre otros.%* Mirsk y col. describen la
polimerizacion de los 4,4’-dialcoxi-2,2’-bipirroles para obtener un polimero estable con una
conductividad relativamente alta en un rango de pH comprendido entre 2-5. Por otro parte,
Benincori y col. realizaron un estudio del efecto de los diversos sustituyentes en el 2,2’-bipirrol

y de cdmo estos afectan a la cadena polipirrdlica y a sus propiedades eléctricas.*
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Pocos polipirroles se han obtenido por acoplamiento quimico mediante metodologias tales
como la reaccién de Stille y Suzuki. Entre ellas cabe destacar el trabajo de Nguyen y col. que en
2012 describieron la formacién de un polimero 137 derivado de un tienodipirrol 134, con sus

posiciones NH metiladas, mediante la reaccion de Stille (Figura 1-47).%

C12Has C12Has Ci12Has Ci12Has

N N n-BuLi, SnMe;Cl N N
(Me) M
L) N e

134 135
gy
Br Br
136 Pd(PPhs)

Ci2Has C12Has

CONC N /\]
Yaw »

137

Figura 1-47: Sintesis de un politienobipirrol 137 (Nguyen y col.).%>

Las cadenas presentes en los grupos NH del bipirrol 134 tienen dos funciones: actuar como
grupo protector del grupo NH para la sintesis del derivado diestannilado 135, y dotar de

solubilidad el polimero resultante 137.

En contraposicidn a los polimeros obtenidos por métodos oxidantes o electroquimicos, existen
poco trabajos en los que se obtienen polipirroles del 2,2’-bipirrol por métodos quimicos,
probablemente debido a la dificultad en la formacion de grupos reactivos para formar enlaces
C-C. Es por eso que la formacion de polipirroles por métodos electroquimicos siempre ha sido el

método mas utilizado.
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1.4. Obijetivos de la Tesis

Se propone el uso de los 2,2’-bipirroles 79 obtenidos mediante la metodologia descrita por

1.2° para la sintesis de oligdmeros macrociclos y polimeros a partir de un

Sanchez-Garcia y co
derivado disustituido del 2,2’-bipirrol que permita la derivatizacién de dichos productos. La
sintesis de Sanchez-Garcia y col. permite la obtencién de 2,2’-bipirroles estables en una reaccién
“one-pot” con rendimientos de hasta el 50%, en una escala de gramos. El uso de estos 2,2’-
bipirroles deberia permitir la obtencion de intermedios estables para la sintesis de estructuras
complejas. Estos nuevos macrociclos y polimeros presentarian sustitucién en sus posiciones 3,3’
y 4,4’ del bipirrol, lo que difiere completamente con los productos descritos ya que permitiria
su derivatizacion en dichas posiciones. Ademas, la utilizacidn de estos derivados del 2,2-bipirrol

deberia dar acceso a la obtencidon de nuevos macrociclos y polimeros no descritos en la

literatura.

Los objetivos propuestos son los siguientes:

- Obtencion de un derivado dihalogenado del 2,2’-bipirrol estable 79 que permita la
derivatizacion del 2,2’-bipirrol mediante reacciones de heteroacoplamiento (reacciones

de Suzuki o Stille).

- Sintesis de oligdmeros del 2,2’-bipirrol y estudio de sus propiedades opticas vy

electrodnicas.

- Desarrollo de una metodologia que permita la obtencidon de un cuaterpirrol estable y
reactivo a partir de los 2,2’-bipirroles 79, y su posterior aplicacidn en la sintesis de

porfirinas expandidas.

- Desarrollo de una metodologia que permita la obtencién de un sexipirrol estable y
reactivo a partir de los 2,2’-bipirroles 79, y su posterior aplicacion en la sintesis de

porfirinas expandidas.

- Sintesis y caracterizacidn de polimeros conjugados del 2,2’-bipirrol mediante reacciones

de acopamiento organometalico u oxidante.
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Capitulo 2.
Derivatizacion del 2,2’-bipirrol

Se obtienen derivados de los 2,2'-bipirroles 79 mediante reacciones de acoplamiento
organometalico. Sus propiedades fisicoquimicas se estudian mediante técnicas de

espectrofotometria y de difraccién de rayos X.
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2. Derivatizacion del 2,2’-bipirrol

2.1. Introduccion

La sintesis de 2,2’-bipirroles descrita por Sdnchez-Garcia y col.! da acceso a estos compuestos
mediante un protocolo “one-pot”, sin necesidad de realizar separaciones cromatograficas.
Ademas, el procedimiento puede escalarse, de modo que es posible obtener 2,2’-bipirroles a

escala de gramos con relativa facilidad (Figura 2-1). %3

R COR; o GORi CORy
1. TOSMIC, BuLi Cu(NO3),-3H,0
R/\/COR1 7\ | N J |
2. n-BuLi, Me;SnCl N (Me); N N
H H H
77 78 .

Figura 2-1: Sintesis del 2,2’-bipirrol, COR; = Ester (Sadnchez-Garcia y col.).1

Los bipirroles 79 se caracterizan por presentar un grupo aceptor en la posicién B. Este grupo es
responsable de la relativa estabilidad del 2,2’-bipirrol. Mientras que, generalmente, los 2,2’-
bipirroles deben almacenarse en frio y bajo atmdsfera inerte de N, o Ar, los compuestos 79

pueden guardarse a temperatura ambiente durante meses.

Otra caracteristica de este tipo de 2,2’-bipirroles es que las posiciones a son susceptibles de ser
sustituidas. Asi, por ejemplo, se puede plantear su derivatizacion mediante reacciones de
quimica organometdlica, tales como el acoplamiento de Stille o el de Suzuki. Para llevar a cabo
tal estrategia se precisa de la formacién de un derivado dihalogenado en las posiciones 5,5,
como por ejemplo un derivado dibromado (Figura 2-2). Sessler y col. ya utilizaron la quimica
organometalica con terpirroles para la obtencién de un macrociclos de pirrol y piridina sin

puentes meso.*®

COR; COR; COR; COR; COR; COR;
R R R R R
| N 2 | P —— | A\ 7 | ———— | N\ 7 |
N N N N N N
AT p A U R H H
143 142 79

Figura 2-2: Andlisis retrosintético de derivados 2,2’-bipirrol.
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La bromacién de anillos pirrdlicos normalmente se realiza por tratamiento del anillo con N-
bromosuccinimida (NBS) como agente de transferencia del atomo de bromo. La halogenacion
de pirroles suele ser bastante delicada, en especial en los casos en los que el pirrol no esta
sustituido con grupos aceptores. En estas circunstancias, es necesario realizar la bromacién en

frio en una temperatura comprendida entre -78 y 0 °C (Figura 2-3). &0

NBS, THF
-78 °C

144

Figura 2-3: Sintesis de derivado bromado con NBS a -78 °C. &

Respecto a la utilizacién de halopirroles en acoplamientos organometdlicos, hay que sefialar que
en la literatura se encuentran diversos ejemplos, siendo los mas utilizados las reacciones de
Stille, Suzuki y Sonogashira.* Todas estas reacciones tienen en comun el uso de un catalizador,
normalmente un complejo de paladio (Pd(0) o Pd(ll)), junto con un derivado halogenado y un

reactivo organometalico caracteristico de cada tipo de reaccion (Figura 2-4, Tabla 2-1).

catalizador

Figura 2-4: Reaccion tipo acoplamiento organometalico.

Tabla 2-1: Condiciones de reaccion para Suzuki, Stille y Sonogashira.1!

Reaccion X= Y= Disolvente Base Caracteristicas
Na,COs Organoboranos
4 Dioxano TIOH no toxicos.
Suzuki Halégenos y B(OR");
OTf DMF Ba(OH), Gran variedad de
No O, derivados comerciales.

Gran tolerancia de

Tolueno, grupos funcionales.
stille Haldgenos y Sn(R")s DMF, No O, Derivadosld_e estafio muy
OoTf toxicos.
Dioxano No gran variedad de
derivados comerciales.
CuX (X =1, CloBr), Alquino terminal no
Halégenos y Alquino Base: Et;NH, EtsN necesita de derivatizacion.
Sonogashira .
oTf terminal i-Pr,NH Normalmente reaccién a Tamp.
No 02
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Probablemente, la reaccidn de Suzuki es la reaccidén mas versatil de este grupo dado que existe
una gran diversidad de derivados organoboranos comerciales. Ademads, estos reactivos se

pueden sintetizar con relativa facilidad (Figura 2-5).%*

OHC R OHC
147
0., ———
Br

N Pd(PPha)s, Na,CO3 N
H DME-H,0 105 °C H R
146 148

Figura 2-5: Ejemplo reaccion de Suzuki.l!

La reaccion de Suzuki procede mediante un mecanismo de tres etapas: adicion oxidante,
transmetalacidn vy, finalmente, eliminacién reductora (Figura 2-6). Una caracteristica de este
acoplamiento es la necesidad de la presencia de una base. La accién de esta base es doble: por
una parte, cuaterniza el d4cido bordnico aumentando su nucleofilia en la etapa de
transmetalacion y, ademas, permite la formacion de un alcoxicomplejo (R1Pd(ll)L.-OR), el cual

parece facilitar también la transmetalacién.!

R,-R R.-X
12 PdOL, !
Eliminacion Addicién
reductora oxidante
R,-PdL,R, Ry-Pd?*L,-X
© Transmetalacién RONa
RO-B(OH),
©
R,-B(OH), R;-PdL,-OR NaX
T OH ©
R,-B(OH),

Figura 2-6: Mecanismo de la reaccion de Suzuki.

Respecto a la reacciéon de Stille, hay que sefalar que el mecanismo procede también en tres
etapas como la reaccion de Suzuki, pero en este caso el acoplamiento sucede en condiciones

neutras (Figura 2-7, Figura 2-8). Dado que el derivado organoestannico estd unido a cuatro
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restos, hay que precisar que el orden de transferencia de éstos sigue la secuencia alquinilo,

alquenilo, arilo y bencilo. Es por ello que los reactivos normalmente usados contienen tres

grupos alquilo, dificiles de transferir, generalmente butilo o metilo, y un cuarto que interviene

en el acoplamiento.

EtO,C

CO.Et  Br, Et0,C.  CO,Et

||/\/)— Bus

151

NaHCO3
CH,Cl, Br— >\ Br Pd(PPha),
0°c H Tolueno, 110 °C

150

Figura 2-7: Ejemplo reaccion de Stille.11

Ri-R R,-X
12 PdOL, !
Eliminacién Addicién
reductora oxidante
L
|
Rr'l’d-L R,-Pd?*L,-X
R,
Transmetalacion
R,SnR;
i
Rl_Td.R2 XSnR3
L

Figura 2-8: Mecanismo de la reaccidn de Stille.

Ambas reacciones de heteroacoplamiento tienen sus puntos débiles y sus puntos fuertes. El uso

de una u otra reaccién dependera de la disponibilidad de reactivos comerciales o de la dificultad

sintética que conlleve la obtencion de derivados organoboranos u organoestannicos.

Por tanto, se decide explorar la funcionalizacién de los 2,2’-bipirroles de estructura 79, mediante

la aplicacion de reacciones de Suzuki o Stille para obtener los bipirroles 143. Para ello, se precisa

disponer del derivado dibromado 142 correspondiente del 2,2’-bipirrol (Figura 2-9).

82

COR; COR; COR; COR;y
R R R
| N/ | | N/ |
Br H H Br Ar H H Ar

142 143

Figura 2-9: Estructura del bipirrol 142 y 143.
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2.2. Sintesis de los 2,2’-bipirroles BP01-6 y bromacion

Con la finalidad de funcionalizar los bipirroles 79 mediante reacciones de acoplamiento
organometalico, se han preparado los 2,2’-bipirroles BPO1-BP06. Estos compuestos presentan
grupos ésteres y cetonas en sus posiciones 3,3’. Los bipirroles con cetonas en la posicién 3,3’
habrian de permitir la formacién de un benzobipirrol por acoplamiento intramolecular de
McMurry. Por otra parte, con el fin de dotar de solubilidad los bipirroles se han incorporado
cadenas alquilicas en la posicidén para de los grupos fenilo en 4,4, ya que se espera que algunos
de los bipirroles con cetonas en la posicion 3,3’ puedan presentar una baja solubilidad sin la
presencia de cadenas solubilizantes. Para la obtencion de estos bipirroles se aplica la

metodologia descrita por Sdnchez-Garcia y col. 2 (Figura 2-10).

Ry
(0] 1. TOSMIC, n-BuLi
R3 — 2. Me3SnCl
3. Cu(NO3),-3H,0, THF

Rz
153: R, = OEt, R, =H, Rz = H BP01: R; =OEt,R;=H,R3=H
154:R;=Me, R, =H, Ry =H BP02: Ry =Me,R;=H,R3=H
155: R, = OMe, R, = OCgH7, R3 = H BP03: Ry = OMe, R, = OCgH47, R3 = H
156: R, = Me, R, = OCgH47, R3 = H BP04: Ry = Me, R, = OCgH47, R3=H
157: Ry =tBu, R, =H, Rz = H BP05: Ry =1tBu, R, =H,R3=H
158: Ry = OEt, R, = H, Rz = OMe BP06: Ry = OEt, R; = H, Rz = OMe

Figura 2-10: Sintesis de 2,2'-bipirroles BP01-BP06 con la metodologia descrita (Sanchez-Garcia y col.).12

Para la obtencién de los bipirroles BPO1-BP06 se necesita disponer de los cinamatos y enonas
correspondientes. En el caso de 153, 154, 157 y 158 los precursores son comerciales. No

obstante, 155 y 156 deben sintetizarse (Figura 2-11). °1°

. (0]
CHO 1. K,CO3, ACN, 1h reflujo CHO Acetona “
_ =
/©/ 2. Bromuro de octilo, 1h reflujo /©/ NaOH 20%mol
HO OctO OctO
159 160 156
(0] (0]
HOJ\/U\OMe 0
161 N oMe
Piridina, piperidina, 4h OctO

reflujo
155

Figura 2-11: Sintesis del cinamato 155 y de la enona 156.

83



Derivatizacion del 2,2’-bipirrol Capitulo 2

Los bipirroles BP01-BP06 se obtienen con rendimientos que van del 26 al 50%. En general, estos
productos se aislan por recristalizacién en AcOEt. No obstante, en el caso de BP03 y BP04 es
preciso purificarlos por columna cromatografica de silice, dado que son muy solubles en
disolventes orgdnicos, seguramente, debido a la presencia de las cadenas octilicas. También, se
explica el bajo rendimiento con el que se aislan BP03 y BP04 (26 y 32%) debido a la presencia de

las cadenas alquilicas y al gran impedimento estérico que producen.

Por otra parte, el bipirrol BP02, que contiene grupos metilcetona, presenta una solubilidad
inferior a la de su homadlogo con ésteres, el bipirrol BPO1. El rendimiento de BP02 ha sido mas
elevado que el del resto de 2,2’-bipirroles, posiblemente debido a una precipitacion del

producto durante el acoplamiento con cobre del derivado diestannilado.

Obtenidos los 2,2’-bipirroles, se procede a la obtencién de sus derivados dibromados. Para ello,
los 2,2’-bipirroles se disuelven en THF y se afiade, gota a gota, una disolucién con 2,1 eq. de NBS
en THF a temperatura ambiente (Figura 2-12).26 Al bipirrol BP06 no se le realiza la bromacién,

éste se utilizara en el capitulo 3.

NBS

THF, Tamp, 12 h

BP01: R, = OEt, R, =H, Rz = H BPO1Br: R, = OEt, R, = H, Ry = H

BP02: R, =Me, R, =H, Ry = H BP02Br: R, = Me, R, = H, Ry = H

BP03: R, = OMe, R, = OCgHy7, Ry = H BPO3Br: R; = OMe, R, = OCgHq7, Rz = H
BP04: R, = Me, R, = OCgHq7, Rz = H BP04Br: R, = Me, R, = OCgHy7, Ry = H
BPO05: R = tBu, R, = H, Ry = H BPO5Br: R = tBu, R, = H, Ry = H

Figura 2-12: Sintesis de derivados dibromados de los 2,2'-bipirroles BPO1Br-BP0O5Br con NBS en THF.

El aislamiento de los productos dibromados es sencillo y consiste en lavar con agua la disolucién
del derivado dibromado en DCM para eliminar la succinimida. Una vez eliminado el disolvente
se realizan unos lavados del sélido resultante con acetato de etilo para rendir el producto puro.
Unicamente en el caso de los productos BPO3Br y BPO4Br se debe de realizar una columna
cromatografica con el fin de obtener el producto puro. Los derivados dibromados BPO1Br -

BPO5Br se obtienen con rendimientos comprendidos entre el 73 y el 93%.

Hay que destacar que durante la realizacién de la columna cromatografica para los derivados
BP03Br y BP04Br se observa la presencia de un producto minoritario de color marrén oscuro.

De acuerdo con los datos espectroscépicos, se concluye que se trata de un compuesto
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tribromado, estando este tercer &tomo de bromo ligado al nitrégeno de uno de los anillos de
2,2’-bipirrol. La formacién de este derivado tribromado se cree es debida al ligero exceso de NBS
que se afiade a la reaccidn. Asi, cuando se utilizan cantidades estequiométricas de 2,2’-bipirrol

y NBS no se observa la presencia de este subproducto.

2.3. Sintesis de derivados del 2,2’-bipirrol mediante reacciones de quimica
organometalica

Una vez obtenidos los bipirroles dibromados BPO1Br - BPO4Br se procede al estudio de su
reactividad respecto a las reacciones de Suzuki y Stille. Las reacciones de Stille y Suzuki aplicadas

al BPO5Br no se describen en éste capitulo, se explican posteriormente en los capitulos 3,4y 5

La reaccidn de Suzuki se lleva a cabo sdlo con los bipirroles sustituidos con el grupo metilcetona
en su posicion 3,3’ (BP0O2Br y BP04Br). La presencia de un grupo éster en la posicion 3,3’ podria
suponer la saponificacién de éste en el medio basico que se realiza la reaccidn. En cambio, la

reaccion de Stille se efectuara con todos los 2,2’-bipirroles, al realizarse en condiciones neutras.

Ambas reacciones se pueden realizar mediante calefaccién tradicional, a una temperatura
comprendida entre los 60 - 100 °C segun la bibliografia. Sin embargo, en el caso de los bipirroles
BPO1Br - BP04Br estas transformaciones precisan de tiempos de reaccion bastante largos que
pueden comprender entre 12-24 h para la reaccion de Suzuki y unas 48 h para la reaccion de

Stille.

Por esta razdn, en la presente tesis se ha desarrollado una metodologia basada en el uso de
calefaccidon por microondas para la obtencién de derivados del 2,2’-bipirrol con reacciones de
Suzuki y Stille. Este procedimiento reduce el tiempo de reaccién de 24 h a 1,5 h (Reaccién de
Suzuki), y de 48 horas a 3h (Reaccion de Stille). Esta disminucion del tiempo de reaccion viene
dada, en parte, por un aumento de la temperatura de reaccién. En la reaccién de Suzuki se

trabaja a 120 °C mientras que en la reaccion de Stille se llega a temperaturas de 140 °C.

Aplicando esta metodologia, se obtienen los productos BP01.X — BP04.X (X = 1-4 para BP01 y
BP03, y X = 1-2, 5-6 para BP02 y BP04) (Figura 2-13). Para los compuestos BP01.X — BP04.X (X =
1-4 para BP01 y BP03, y X = 1-2 para BP02 y BP04) se lleva a cabo la reaccion de Stille con los
derivados de estafio 162 - 165 comerciales.’” En cambio, para la realizacion de la reaccién de
Suzuki se aplican dos metodologias diferentes. Para los compuestos BP02.5 y BP04.5 se realiza

la reaccion en medio DMF-Na,COs3 2 M, usando como catalizador el PdCly(dppf) y el derivado
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bordnico 166.1! Mientras que para los compuestos BP02.6 y BP04.6 se utiliza una variante que
utiliza el sistema dioxano-Cs,COs 0,8 M con Pd(PPhs)s y el derivado bordnico 167.1° Esta
modificacion es necesaria, ya que usando la metodologia inicial se genera una impureza que no
se ha podido eliminar ni por recristalizacidén ni por cromatografia. Los rendimientos obtenidos
varian desde un 27% para el compuesto BP04.5, hasta un 97% para el compuesto BP02.1 (Tabla
2-2).

Stille (a) o Suzuki (b,c)

MW o Calefaccion conv.

BP01Br - BP04Br

||/\/)— Bus

162 168: M = E(OH),

M :
BU3

163: M = Sn(Me)s

T™MS

164

BPO01.1: R = OEt, Ry= H
BP02.1: R = Me, Ry=H
BP03.1: R = OMe, Ry= OOct
BP04.1: R = Me, R;=00ct

BP01.2: R = OEt, Ry=H
BP02.2: R = Me, Ry=H
BP03.2: R = OMe, Ry= OOct
BP04.2: R = Me, R{=00ct

BP01.3: R = OEt, R=H
BP03.3: R = OMe, R4= OOct

(OH),
(HO)z5 A
BugSn” OO LN
~
165 166 167

BP01.4: R = OEt, R=H
BP03.4: R = OMe, R4= OOct

BP02.6: R = Me, R4=H

BP02.5: R = Me, Ry=H
BP04.6: R = Me, R{=00ct

BP04.5: R = Me, R4=00ct

Figura 2-13: Obtencién de los 2,2’-bipirroles BP01.1-4, BP02.1-2, BP02.5-6, BP03.1-4, BP04.1-2, y BP04.5-6. a)
Pd(PPhs), y tolueno, con MW 3 h a 140 °C, con calefaccién convencional 48 h a 105 °C. b) Pd(PPhs), y dioxano:CsCO3
0.8M (8:2), con MW 1,5 h a 120 °C, con calefaccién convencional 24 h a 105 °C. c) (dppf)PdCl,, DMF:Na,CO3 2M (10:1),
con MW 1,5 h a 120 °C con calefaccién convencional 24 h a 105 °C.

Como se puede apreciar en la Tabla 2-2, los compuestos obtenidos mediante la reaccion de Stille
presentan, en general, un rendimiento mas elevado (32 - 97%) que los productos obtenidos por
la reaccion de Suzuki (27 - 53%). Como control, se realiza la sintesis del compuesto BP01.2
mediante ambas reacciones. Como se esperaba, la reaccion de Suzuki rinde el producto con un
rendimiento de tan solo 35%, frente al 90% obtenido en la reaccidn de Stille. Se postula que este
rendimiento tan bajo puede deberse, al menos en parte, a la saponificacion de los ésteres

presentes en la posicion 3,3".
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Tabla 2-2: Resumen productos obtenidos por Stille y Suzuki para los 2,2’-bipirroles.

Producto R Ar G Método Rendimiento
BPO1.1 OEt Ph 2-tienilo Stille 87%
BP01.2 OEt Ph fenilo Stille/Suzuki 90%-35%
BPO01.3 OEt Ph trimetilsililetinilo Stille 79%
BP01.4 OEt Ph vinilo Stille 63%
BP02.1 Me Ph 2-tienilo Stille 97%
BP02.2 Me Ph fenilo Stille 43%
BP03.1 OMe 4-(octiloxi)fenilo 2-tienilo Stille 90%
BP03.2 OMe 4-(octiloxi)fenilo fenilo Stille 92%
BP03.3 OMe 4-(octiloxi)fenilo trimetilsililetinilo Stille 32%
BP03.4 OMe 4-(octiloxi)fenilo vinilo Stille 46%
BP04.1 Me 4-(octiloxi)fenilo 2-tienilo Stille 67%
BP04.2 Me 4-(octiloxi)fenilo fenilo Stille 65%
BP02.5 Me Ph 1-naftilo Suzuki 47%
BP02.6 Me Ph 4-piridilo Suzuki 30%
BP04.5 Me 4-(octiloxi)fenilo 1-naftilo Suzuki 27%
BP04.6 Me 4-(octiloxi)fenilo 4-piridilo Suzuki 53%

Los productos sintetizados se caracterizan por *H-RMN, 3C-RMN, IR y AEO como prueba de

pureza de los compuestos.

2.4. Estudio de las propiedades fotofisicas de los compuestos BP01.X - BP04.X

Se ha realizado un estudio exhaustivo de las propiedades fotofisicas y electroquimicas de los

bipirroles BPO1.X - BP04.X (X = 1-4 para BPO1 y BP03, X= 1-2 y 5-6 para BP02 y BP04). Para ello
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se han registrado los espectros de absorcion UV-Vis y fluorescencia y se han determinado los
rendimientos cuanticos de fluorescencia de cada compuesto. Ademas, se han realizado sus
voltamperometrias ciclicas (CV). Por otra parte, se ha realizado un estudio de estabilidad
térmica mediante un analisis termogravimétrico (TGA) y también un estudio de difraccidon de

rayos X para determinar la estructura cristalina de algunos de los compuestos sintetizados.

2.4.1. Estudio de absorcidon UV-Vis y fluorescencia de BP01.X-BP04.X

Se ha registrado el espectro de absorcidn entre 250 y 800 nm para los compuestos BP0O1 — BP02
y BP01.X - BP02.X (X = 1-4 para BP02, X= 1-2 y 5-6 para BP02, para BP02.X y BP04.X, ver Parte
Experimental). En general, los compuestos presentan dos bandas de absorcidn en el espectro
de UV-Vis con la excepcion de BPO1 - BP02. Los coeficientes de absortividad molar estan
comprendidos entre 15.000-25.000 cm™*-M™* (Tabla 2-3). Estas bandas de absorcién son
resultado de las transiciones t—m*.*®

Tabla 2-3: Absorcidn y fluorescencia de los productos BP01-2, BP01.1-4, BP02.1-2 y BP02.5-6. La absorcion UV-Vis

se ha realizado en CHCls. El rendimiento cuantico de fluorescencia (®f) se ha obtenido comparando con el de la
quinina, con un valor de 0,546. El valor de energia Egse ha calculado a partir del onset del espectro de absorcion.

Absorcion Fluorescencia
Producto

Amat/NM  Amaa/NM  Emaa/MEecm?  gna/Micm™  E (eV) A/nm o
BPO1 362 -- 1,6-10* - 3,03 443 0,78
BP0O1.1 406 332 1,9-10* 1,6-10* 2,71 477 0,23
BP01.2 386 314 2,0-10* 1,9-10* 2,85 462 0,52
BP01.3 383 305 2,4-10* 1,9-10* 2,9 454 0,73
BP01.4 399 313 1,9-10* 1,6-10* 2,8 466 0,49
BP02 396 - 1,4-10* - 2,74 489 <0,01
BP02.1 446 338 1,4-10* 2,0-10* 2,44 532 0,02
BP02.2 426 318 1,5-10* 2,0-10* 2,56 521  <0,01
BP02.5 334 429 2,4-10* 1,5-10* 2,52 492 <0,01
BP02.6 336 411 2,5-10* 1,7-10* 2,67 495  <0,01
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209 — BPO1.1 R;=OFEt, R,=2-tienilo
bR --. BP01.2 R,=OFEt, R,=Fenilo

154 -.- BP02.1 R,=Me, R,=2-tienilo
.~‘}.:m‘- .... BP02.2 Ry=Me, R,=Fenilo

Normalizado

300 400 500
A/nm

Figura 2-14: Absorcién normalizada para los compuestos BP01.1-2, BP02.1-2 en CHCl3,

La substitucion del grupo éster (R = COzEt) por el grupo metilcetona (R = COMe) en la posicidon
3,3’ varia considerablemente los espectros de absorcidn y fluorescencia. En la Figura 2-14 se
muestra la absorcién de los compuestos BP01.1 (tiofeno) y BP01.2 (fenilo) con un éster etilico
en la posicidn 3,3’ y los compuestos BP02.1 (tiofeno) y BP02.2 (fenilo) con un grupo metilcetona
en la misma posicion. Como se puede observar, el maximo de absorcién experimenta un notable
desplazamiento en funcién del sustituyente introducido. Los maximos de absorcién de los
compuestos BP01.1, BP02.1, BP01.2, BP02.2 se desplazan aproximadamente unos 40 nm hacia
la region roja del espectro (Figura 2-14). Este cambio es el que genera una variacion del color
desde el amarillo palido de los derivados con un éster en la posicidon 3,3’, hasta el amarillo-

naranja de los derivados con una metilcetona en disolucién de DCM. (Figura 2-15).

Figura 2-15: Compuestos BP01, BP01.1-3 (izquierda), BP02, BP02.1-2, BP02.5-6 (derecha) en DCM, con luz visible
y a 366 nm en CHCls.

Los productos sustituidos con grupos vinilo (BP01.4 y BP03.4), acetileno (BP01.3 y BP03.3),
piridina (BP02.6 y BP04.6) o naftilo (BP02.5 y BP04.5) en sus posiciones 5,5 presentan
propiedades similares a los otros productos (Figura 2-16). Todos presentan dos bandas y unos

coeficientes de absorcién molar que en ningln caso superan los 25.000 Mt-cm™.
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2.07 ' — BPO01.3 R,=OEt, R,=Trimetilsililetinilo
' .-. BPO01.4 R,=OEt, R,=Vinilo
1.5- ‘.| Fa --. BP02.5 R,;=Me, R,=1-naftilo
‘l

BP02.6 R,=Me, R,=4-piridilo

Normalizado

0.0

300 400 500
A/nm

Figura 2-16: Absorcion normalizada para los compuestos BP01.3-4, BP02.5-6 en CHCls.

La introduccién de sustituyentes en la posicidon 5,5 también afecta a su fluorescencia. Asi, los
compuestos que poseen un grupo éster en la posicion 3,3’ (Ry= OEt) muestran un rendimiento
cuantico de fluorescencia comprendido entre los valores de 0,23 - 0,73. Estos valores estan
proximos a los obtenidos para el bipirrol tetrasustituido con R= CO,Et caracterizado con un ®¢
de 0,80.'8 En cambio, la sustitucidn del grupo éster por la metilcetona (R1= Me) resulta en una

disminucién drastica de este parametro y se obtienen valores de ® < 0,02% (Tabla 2-3).

La introduccidn de las cadenas en la posicidn para del grupo fenilo genera un desplazamiento
batocrémico en el espectro de absorcidn, con un movimiento de las bandas de absorciéon entre
2y 4 nm en lamayoria de casos (Tabla 2-4) .Como era previsible, los coeficientes de absortividad
molar y los rendimientos cuanticos de fluorescencia presentan valores muy parecidos a los

productos no alquil sustituidos (cf. Parte Experimental).

Tabla 2-4: Comparacién maximos absorcidn para compuestos con (B) y sin (A) cadenas octilicas en para de los
grupos fenilos en 4,4’.

Producto (A) Producto (B) Ama (A)/nrm  €(A)/Micm™?  Anax (B)/nm &(B)/Mt-cm?

BPO1.1 BP03.1 406 1,9-10* 408 2,2:10*
BP1.2 BP03.2 390 2,0-10* 392 2.1-10*
BP02.1 BP04.1 448 1,4-10* 450 1,6-10*
BP02.2 BP04.2 426 1,5-10* 430 1,6-10*
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También se observan diferencias en los puntos de fusion. Asi los bipirroles que presentan
cadenas alquilicas muestran una disminucidn en algunos casos de mds de 50 °C en su punto de
fusion (Tabla 2-5).

Tabla 2-5: Comparacidn puntos de fusién para compuestos con (B) y sin (A) cadenas octilicas en para
de los grupos fenilos en 4,4’.

Producto (A) Producto (B)  Punto fusién (A) / °C Punto fusién (B) / °C

BPO1.1 BP03.1 >250 215

BP01.2 BP03.2 235 176-177
BP02.1 BP04.1 >250 209-210
BP02.2 BP04.2 >250 185-186

2.4.2. Estudio electroquimico de BP01-2, BP01.1-4, BP02.1-2 y BP02.5-6

Dada la estructura conjugada de los bipirroles preparados se postula que estos compuestos
pueden ser de interés en el campo de los polimeros conjugados como mondmeros de
partida.’®1%22 por ello, se realiza una caracterizacién electroquimica de una seleccién de

oligémeros del 2,2-bipirrol mediante la realizacién de una voltamperometria ciclica (CV).

La voltamperometria ciclica (CV) se realiza en una celda de tres electrodos, usando como
electrodo de trabajo y contraelectrodo dos electrodos de hilo de platino, y un electrodo de tipo
Ag/AgN0O; 0,01 M con 0,1 M TBAP como referencia. Las CVs se realizan utilizando una disoluciéon
desgasificada del analito en DCM (0,5 mM) y con 0,1 M de TBAP como electrolito de soporte, a
diferentes velocidades de exploracién (20, 50 y 100 mV/s). Todos los potenciales se referencian
respecto al par redox ferroceno/ferrocinio (Fc/Fc*) como estandar de referencia interno. El
potencial de oxidacidn onset se mide respecto al electrodo de Ag/Ag* con un nivel de energia de
-4,75 eV asumido, siendo ésta la diferencia de energia entre el electrodo de hidrégeno y el de
Ag/Ag*.'® Las voltamperometrias ciclicas se realizan para los productos BPO1, BP02, BP01.1-4,

BP02.1-2, BP02.5-6 por ser los mas significativos de los productos sintetizados.

91



Derivatizacion del 2,2’-bipirrol Capitulo 2

-20-
E/V (vs. Fc/Fch)

Figura 2-17: Voltamperometria ciclica para el compuesto BP01.1 a 20 mV/s en DCM, vs Fc/Fc*.

En las voltamperometrias ciclicas se pueden observar uno o dos estados de oxidacién para casi
todos los compuestos (cf. Parte Experimental). Los bipirroles BPO1 y BP02 solo muestran un
potencial de oxidacion alrededor de 0,4 V vs Fc/Fc*. Los oligdmeros de 2,2’-bipirrol (BP01.1-4,
BP02.1-2 y BP02.5-6) mayoritariamente muestran dos estados de oxidacion, los compuestos
que presentan dos tipos de heterociclos diferentes en su estructura presentan dos estados de
oxidacion frente a un Unico estado de oxidacion de compuestos con el vinilo (BP01.4) o el
acetileno (BP01.3). El primer estado de oxidacion puede ser atribuido a la formacion del primer
cation radical, y el segundo a una sucesiva oxidacion que conduce a la formacién del dication. El
compuesto BP01.1 muestra dos estados de oxidacién (Figura 2-17), el primero a 0,23 V y el
segundo a 0,59 V vs Fc/Fc*. Su homdlogo con cetonas (BP02.1) en la posicidn 3,3’ muestra un

estado de oxidacion a 0,33 Vy el siguiente a 0,58 V vs Fc/Fc* (cf. Parte Experimental).

La Eg calculada mediante el espectro de absorcidn UV-Vis permite estimar el valor de los
orbitales HOMO y LUMO de los compuestos (Tabla 2-6). Los compuestos que presentan el grupo
metilcetona en la posicién 3,3’ muestran una diferencia energética inferior entre el HOMO-
LUMO respecto a los compuestos con un éster en 3,3’. Sin embargo todas las E, calculadas para

los oligémeros del 2,2’-bipirrol se encuentran entre 2,44 - 2,90 eV.
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Tabla 2-6: Primer potencial de oxidacion (Eo!) respecto Fc/Fc*, potencial de oxidacidn en el onset (Eo°"set) respecto
Ag/Ag* para el célculo de la energia del HOMO y el LUMO (Eg).

Compound Eo'/V  Eox®™®/V  Euomo/eV  EgfP°(eV)  Ewmo/eV

BPO1 0,5 0,60 -5,35 3,03 -2,32
BP0O1.1 0,33 0,38 -5,13 2,71 -2,42
BP01.2 0,44 0,50 -5,25 2,85 -2,40
BP01.3 0,61 0,70 -5,45 2,9 -2,55
BPO1.4 0,51 0,46 5,21 2,8 2,41
BP02 0,53 0,65 -5,41 2,74 -2,67
BP02.1 0,37 0,33 -5,08 2,44 -2,64
BP02.2 0,43 0,53 -5,28 2,56 -2,72
BP02.5 0,43 0,47 -5,22 2,52 -2,70
BP02.6 0,61 0,46 -5,21 2,67 -2,54

2.4.3. Estudio de la estabilidad térmica de los bipirroles BP01, BP02, BP01.1-3, BP02.1-2 y

BP02.5-6 mediante analisis termogravimétrico (TGA)

Los derivados del pirrol como los 2,2’-bipirroles son productos a los cuales se les atribuye una

elevada inestabilidad térmica. Para ello se realiza un estudio de estabilidad térmica mediante

un andlisis termogravimétrico (TGA) para los compuestos BP0O1, BP02, BP01.1-3, BP02.1-2,

BP02.5-6 siendo estos los mas representativos de los productos sintetizados (Figura 2-18). No

se realiza para el oligdmero de bipirrol con un vinilo en su posicién 5,5’ (BP01.4) por ser éste

muy sensible a la temperatura y descomponer con facilidad.
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1004 — BPO1
§ - - — BPO1.1
g 801 BPO1.2
§ 60- BP01.3
8 BPO2
g 40 — BP02.1
a ] — BP02.2
g 207 BP02.5

0 — . . — BP02.6
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Figura 2-18: Andlisis termogravimétrico (TGA) para los compuestos BP01, BP02, BP01.1-3, BP02.1-2, BP02.5-6.

Se estudia el pardmetro Tq10, la pérdida del 10% de masa por parte del producto analizado, por
ser un pardmetro ampliamente usado para describir la estabilidad térmica de los compuestos
(Tabla 2-7).1® Como se puede observar en la Figura 2-18, el primer producto en tener un pérdida
del 10% de masa es el producto BP02.6 a 224 °C, y el producto mas estable con una T410 = 383
°C es el BP02.1. Ademas en el termograma se puede observar que todos los productos, menos

el BP02.6, permanecen inalterados hasta los 230 °C.

Tabla 2-7: Ty410 de productos BP01, BP1.1-4, BP02, BP02.1-2, BP02.5-6 determinado por TGA en N.

Producto Ta10/ °C Producto Ta10/ °C
BPO1 291 BP2 309
BP01.1 285 BP02.1 383
BP01.2 339 BP02.2 312
BP01.3 323 BP02.5 322
BP01.4 -- BP02.6 224

Estos analisis verifican la estabilidad de estos oligdmeros del 2,2’-bipirrol. Hay que sefialar que
una elevada estabilidad térmica es un parametro esencial para la aplicacion de productos

nuevos en optoelectrdnica.

94



Capitulo 2 Derivatizacion del 2,2’-bipirrol

2.4.4. Estudio difraccidén de rayos X de los compuestos B01-2, BP01.1-2 y BP02.1-2

Se han obtenido cristales de calidad suficiente para el analisis por difraccion de rayos X de los
compuestos BP01-2, BP01.1-2, y BP02.1-2, y se ha obtenido su estructura cristalina. Los
bipirroles BPO1 y BP02 no tienen sustitucién en sus posiciones 5,5’ y como puede observarse en

la Figura 2-19, los pirroles que forman el bipirrol no se encuentran en el mismo plano.

Figura 2-19: Estructuras cristalinas de BP01 (170,73 °) y de BP02 (164,89 °).

Mientras que BPO1 presenta un angulo de torsién de 170° en el enlace 2,2’, el bipirrol BP02 lo
presenta de 165 °. Este fendmeno se ve minimizado en la formacién de los bipirroles BPO1.1 y
BP02.1 con tiofenos en la posicion 5,5’, donde el angulo de torsidn presente en el enlace 2,2’

del bipirrol es de 180 ° para los dos compuestos (Figura 2-20).

Figura 2-20: Estructuras cristalinas BP01.1 (180 °) y BP02.1 (180°).
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Ademads, como puede observarse en la Figura 2-20, los oligdmeros a parte de presentar una
elevada planaridad en el sistema bipirrdlico, también la presentan en los tiofenos adyacentes.
El mismo fendmeno se observa en el caso de los oligdmeros BP01.2 y BP02.2, con grupos fenilos
en la posicidn 5,5’ en vez de tiofenos, donde el angulo de torsién de la posicidn 2,2’ tiene un
angulo de 180 grados (Figura 2-21). En cambio, el producto BP02.2 con grupos metilcetona en
la posicion 3,3’, los fenilos presentes en la posicion 5,5’ no estan en el mismo plano que el
sistema bipirrdlico, mientras que si lo estan en el caso del producto BP01.2 con ésteres etilicos

en la posicion 3,3’.

Figura 2-21: Estructuras cristalinas BP01.2 (180) y BP02.2 (180).

Este fendmeno puede darse debido a una diferente empaquetamiento por parte de los
bipirroles BP01.2 y BP02.2 (Figura 2-22).

Figura 2-22: Celda BP01.2 y BP02.2.
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2.5. Trabajos futuros

El desarrollo de derivados del 2,2-bipirrol mediante reacciones de quimica organometalica
deberia permitir la obtencién de nuevos productos para aplicarlos en diferentes campos
relacionados con la obtencidn de energia. Los productos obtenidos se parecen bastante al

cuatertiofeno y presentan propiedades fluorescentes parecidas.?

Asi, el cuatertiofeno ha sido ampliamente estudiado para su aplicacidon en celdas solares,
pantallas TFT o nanocables debido a sus buenas caracteristicas.?**® Rasmussen y col. en 2005
desarrollaron un cuatertiofeno con un ditienopirrol en su estructura y observaron que el
producto posee una elevada fluorescencia.?® También se han desarrollado polimeros que
contienen el cuatertiofeno, y que presentan propiedades adecuadas para su uso como

polimeros donores en celdas solares.3%3!

Por otra parte, en la bibliografia se encuentran diversos derivados del cuatertiofeno unidos al
fullereno para formar diadas que permitan la transferencia electrénica, por ejemplo para su uso
en celdas solares.3*3 La mayoria de estos productos se obtienen por la formacidn de una
pirrolina en la superficie del aldehido por la reaccién de Prato de un aldehido con la sarcosina o
la octilglicina. La formacién de aldehidos por la reaccién de Vilsmeier-Haack de los derivados del

2,2’-bipirrol habria de permitir la obtencién de diadas con uno o dos fullerenos (Figura 2-23).

H (0]
N A

170

R OH

Cgo, Tolueno

- =

reflujo

R = Me o Oct

Figura 2-23: Sintesis propuesta de diada doble con fullereno de BP01.1.
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Capitulo 3.
Obtencion del cuaterpirrol y
de macrociclos derivados

Se presenta la obtencién del primer cuaterpirrol estable para sintesis de macrociclos a partir
del derivado dibromado del 2,2’-bipirrol (BP01-2Br). Este cuaterpirrol permite la formacién de
diversas porfirinas expandidas mediante la aplicacién de la condensacion de MacDonald, o la

formacién de ciclo[8]pirroles por acoplamiento oxidante.
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3. Obtencidn del cuaterpirrol y de macrociclos derivados

3.1. Introduccion

Desde el descubrimiento de las safirinas, las porfirinas expandidas han atraido el interés de los
investigadores.’™ Sus propiedades fisicas y estructurales Unicas han propiciado que las
porfirinas expandidas encuentren aplicaciones en multitud de campos que van desde el estudio

de su aromaticidad, la biomedicina o en el campo de las energias renovables.**

Desde el punto de vista sintético, la obtencién de nuevas porfirinas expandidas requiere de la
preparacién de productos de partida adecuados, derivados del pirrol y oligopirroles,®® y de un
método de condensacidon u acoplamiento que se utilizard para obtener el producto final. El
factor limitante a tener en cuenta es la sintesis del oligopirrol, que depende, basicamente, de su
estructura. Asi por ejemplo, mientras que la obtencidn de los di-, tri- y cuaterpirranos ha sido
ampliamente descrita a partir del pirrol y el correspondiente aldehido,®™! los oligopirroles
enlazados por su posicidn a generalmente requieren de sintesis largas y dificiles,'? en parte por

su elevada inestabilidad.®

En los ultimos afios diferentes grupos de investigacion han desarrollado diversas sintesis
eficientes para la obtencidn de oligopirroles enlazados por la posicién a, como los 2,2’-bipirroles
y los terpirroles.® La obtencidn de estos oligdmeros ha facilitado la obtencién de productos de
partida necesarios para obtener macrociclos como el porficeno o la ametirina.>!* Sin embargo,
métodos para obtener oligopirroles de cuatro o mas unidades para poder usarlos en la sintesis

de macrociclos alin no se han desarrollado.

La primera sintesis de un cuaterpirrol substituido se publicé en 1993 por Sessler y col.’® El
cuaterpirrol 173 se obtuvo por acoplamiento de Ullmann del correspondiente monoyodobipirrol
obtenido en 4 pasos sintéticos (Figura 3-1). Este cuaterpirrol presenta grupos metilos y ésteres
los cuales le confieren solubilidad y estabilidad. Sin embargo, la eliminacién de los ésteres

generd un compuesto que descomponia sin posibilidad de hacerlo reaccionar posteriormente.

CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
| N__/ | —»1) KOH | N__/ | LUU»
eto,c” N N Ccoget 2N TN N TcouEt
16 172

Figura 3-1: Sintesis para la formacién del cuaterpirrol 173 (Sessler y col.).13
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En 2005, el mismo grupo propuso una nueva metodologia para obtener cuaterpirroles B
substituidos.!® Estos productos pueden obtenerse por un homoacoplamiento oxidativo del 2,2’-
bipirrol con una posicion a libre (174), obteniendo el cuaterpirrol en su forma oxidada que puede
ser reducida con NaBH4 a 175 (Figura 3-2).1° Tedricamente la forma reducida 175 podria ser

funcionalizada, a pesar de su inestabilidad.

1) NaOH, EtOH
= B Attt N
N N 2) CF3COOH
BtO,.C° 1y H  COoEt ’ eo,c” N N
30 174

1) K3FeCNg/Na,CO3, CH,Cly
2) NaBH(OAc)3, CHCl3

Figura 3-2: Sintesis del cuaterpirrol 175 (Sessler y col.).16

Sin embargo, hasta la fecha no se han encontrado trabajos publicados que hayan hecho uso de
dicho producto. No obstante, si que existen macrociclos descritos que contienen el cuaterpirrol
en su estructura. Estos macrociclos se han obtenido mediante ciclaciones que han formado el

cuaterpirrol in situ en la estructura del macrociclo.'”!8

Asi, entre los afios 2000 y 2004 Seidel y col.}”**21 describieron la obtencién de diversas porfirinas
expandidas de 6 y 8 unidades de pirrol, y la obtencién de ciclo[8]pirroles a partir de 2,2’-
bipirroles con sus posiciones a,a’ libres.'®?? Esta metodologia implica la formacién de enlaces C-
C directamente a través de los pirroles.'® Asi, por ejemplo, Seidel y col.X® obtienen el ciclo[8]pirrol
109 con una oxidacidn con FeCl; mediante una adicion lenta de una disolucion del 2,2’-bipirrol
106 con sus posiciones a libres sobre un sistema bifasico de DCM-FeCls con H,SO4 1 M. El uso de
un sistema bifasico en alta dilucién permite la formacidn del macrociclo en la interfase de la

mezcla, de modo que se evita, en parte, la polimerizacién del bipirrol (Figura 3-3).
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0,1M FeCly
B ——— e
| H,S0,4 1M
77%

106

109

Figura 3-3: Sintesis del ciclo[8]pirrol 109 (Seidel y col.).18

Otro ejemplo es el de la porfirina expandida de 6 pirroles 105, que se obtiene en dos pasos
sintéticos. Primero se realiza la condensaciéon de un 2,2’-bipirrol diformilado 92 con dos
equivalentes del bipirrol 95 con las posiciones a libres para rendir un intermedio estable abierto

104. Un tratamiento posterior de 104 con Na,Cr,0; en TFA genera la hexafirina 105 (Figura

3-4).3
2 | N__/ |
N N
H H 1) Na,Cr,07
95 TFA
. B — e
2) HCl
oHc R K
(]
92 104 105

Figura 3-4: Sintesis de la hexafirina 105 descrita (Seidel y col.).z

La misma metodologia utilizada para la sintesis de la hexafirina 105 permite sintetizar la
octafirina 114. Asi, la octafirina 114 se obtiene a partir del bipirrol 31 con posiciones a libres
para rendir en primer lugar un bis-bipirrol meteno 113, el cual también puede ser oxidado en

presencia de Na,Cr,0; en TFA para rendir la octafirina 114 (Figura 3-5).Y7

105



Obtencidn del cuaterpirrol y de macrociclos derivados Capitulo 3

triethyl orthoformiate
1) NayCr,07,

1) MeOH, TFA TFA
I ——— T
N N 2) NaOH 2) NaOH
H

31

114

Figura 3-5: Sintesis de la octafirina 114 (Seidel y col.).??

3.2. Sintesis del cuaterpirrol

La quimica desarrollada en el primer capitulo de la presente Tesis Doctoral ha permitido la
obtencidn de oligdmeros del 2,2’-bipirrol con anillos de tiofeno, fenilo, piridina y otros grupos
de interés. La presencia de grupos aceptores, tales como ésteres o cetonas en las posiciones 3,3’
del 2,2’-bipirrol, confiere estabilidad quimica a los compuestos obtenidos, la cual habria de
permitir la obtencidn de un cuaterpirrol estable. Para la sintesis del cuaterpirrol se propone el

siguiente analisis retrosintético a partir del 2,2’-bipirrol (Figura 3-6).

Figura 3-6: Andlisis retrosintético del cuaterpirrol.

Para llevar a cabo esta estrategia sintética se propone el acoplamiento organometdlico entre el
5,5’-dibromo-2,2’-bipirrol y un derivado del pirrol que pueda unirse mediante reacciones
organometalicas. Mientras que existen una gran variedad de productos comerciales del tiofeno
gue contienen acidos bordnicos o derivados estannilados, no puede decirse lo mismo del pirrol.
Los derivados de estafio del pirrol son generalmente muy inestables y, normalmente, se
encuentran con su posicion NH protegida. Afortunadamente, si es comercial el derivado
bordnico del pirrol protegido con un grupo tert-butiloxicarbonilo (177). Asi pues, se propone el

uso de BPO1Br para la formacién del cuaterpirrol QP01 por reaccion de Suzuki con 177. La
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reaccion de Suzuki para la derivatizacidn de un 2,2’-bipirrol con ésteres en sus posiciones 3,3’ se
presenta problematica, pues es posible que las condiciones de reaccién saponifiquen los ésteres
y se tenga un bajo rendimiento de la reaccién. Por otra parte, la presencia del grupo protector

BOC deberia conferir cierta estabilidad al compuesto.

Se realiza la reaccién para la formacion del cuaterpirrol QP01 segln las condiciones ya descritas
en el capitulo 2, que implican el uso de DMF-Na,CO3; 2 M como disolvente de la reaccidn, y de
Pd(dppf)Cl, como catalizador, durante 1,5 h en un instrumento de MW a 120 °C, a partir del
bipirrol dibromado BPO1Br y de 177 (Figura 3-7).

2 U\B(OH)z

N
BOC 177
PdCly(dippf)

H H Br DMF-Na,COjg 2M (5:1)
MW, 1,5h 120 °C

BP01Br: R = O,Et QP01: R = O,Et
BP02Br: R = Me QP02: R = Me
BPO05Br: R = OtBu QP03: R = OtBu

Figura 3-7: Sintesis de QP01-3 mediante reaccion de Suzuki.

Se aisla el producto mediante una eliminacidn del disolvente a presidn reducida y lavados con
disolucién saturada de LiCl para eliminar la N,N-dimetilformamida. Tras realizar la separacion
cromatogréfica y aislar el producto mayoritario se realiza un espectro de *H-RMN (Figura 3-8),
en el cual se puede apreciar que se ha obtenido el cuaterpirrol desprotegido de los grupos BOC
con un rendimiento elevado (72%). La desproteccion del grupo protector BOC se atribuye a la
relativa alta temperatura utilizada para el acopamiento. Las sefiales de los grupos NH del bipirrol

aparecen a 14,03 ppm vy a 7,65 ppm para los grupos NH de los pirroles periféricos (Figura 3-8).

La metodologia se extiende a la sintesis de los cuaterpirroles QP02 y QP03, a partir de los 2,2'-
bipirroles BPO2Br, con R = Me, y BPO5Br, con R = OtBu, y se obtienen con un rendimiento del
31% vy 44% respectivamente. Se caracterizan los cuaterpirroles QP01-3 mediante espectroscopia

de H y ®C-RMN, IR, AEO, espectrofotometria de UV-Vis y fluorescencia.
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Figura 3-8: 'H-RMN de QPO1.

Los cuaterpirroles QP01-3 son estables a temperatura ambiente, contrariamente a lo que ocurre
con los sistemas preparados anteriormente,’>® y pueden almacenarse durante meses a baja
temperatura. Sin embargo, si se disuelven y no se protegen de la luz, los cuaterpirroles QP01-3
se oscurecen rapidamente, aunque el andlisis de *H-RMN no muestre cambios sustanciales. El
producto QP01 de color amarillo-lima pasa a verde oscuro, mientras que el producto QP02 de

color naranja se oscurece a un color mas rojizo.

Los espectros de UV-Vis de los cuaterpirroles QP01-3 presentan dos maximos de absorcion. Los
productos QP01 y QP02 presentan el primer maximo de absorcién a 309 nm (2,1:10%) y a 315
nm (2,0-10%) respectivamente. El segundo maximo de absorcidn se encuentraa 418 nm (1,9-10%)
para QP01 y a 465 nm (1,4-10*) para QP02, un desplazamiento batocrémico de casi 50 nm de
QPO1 (R = OEt) a QP02 (R = Me), fendmeno ya observado para productos similares en el capitulo
2 (Figura 3-9).
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Figura 3-9: Absorcién y fluorescencia de QP01 (a) y QP02 (b) en CHCls.

Respecto a la fluorescencia, los valores del rendimiento cudntico de fluorescencia se encuentran
en el margen esperado (cf. Capitulo 2), el cuaterpirrol con ésteres etilicos QP01 presenta un
valor de rendimiento cudntico de fluorescencia de 0,28 frente al 0,02 del cuaterpirrol con
cetonas QPO02. El cuaterpirrol QP03 con ésteres tert-butilicos presenta un rendimiento bastante

mas elevado que sus homodlogos, con ®¢ =0,43.

La estabilidad de estos compuestos permite la obtencion de cristales de calidad suficiente para
ser analizados por rayos X de los cuaterpirroles QP01 y QP02, estos obtenidos por evaporacién
lenta en mezclas de CHCls-AcOEt. La difraccién en rayos X permite la elucidacién de la

estructuras de los compuestos QP01 y QP02 (Figura 3-10)

Figura 3-10: Estructura cristalina de QP01 (izquierda) y QP02 (derecha).

Como se puede observar en la Figura 3-10 los anillos pirrélicos de los cuaterpirroles QP01 y QP02

son practicamente coplanares. Los nitrégenos de los pirroles se encuentran orientados en
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posiciones alternadas de modo que se permite la formacién de un puente de hidrégeno con el
carbonilo del grupo éster o del grupo cetona. Los grupos fenilos se encuentran perpendiculares
a los pirroles. Si se estudia el angulo de torsidn entre los dos cuaterpirroles se observa que es
practicamente el mismo (Figura 3-11). Sin embargo si se estudia la celda donde se encuentran

ambos productos no se tiene el mismo apilamiento (Figura 3-12, Figura 3-13).

Figura 3-11: Angulo de torsién para QP01 (169,15) y QP02 (169,10).

Mientras que en QP01 las moléculas se apilan en el plano horizontal una al lado de otra (Figura

3-12), en el caso de QP02 se tiene un apilamiento en diagonal (Figura 3-13).

Figura 3-12: Celda de QPO01, vista superior (izquierda) y lateral (derecha).
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Figura 3-13: Celda QP02, vista superior (izquierda) y lateral (derecha).

3.3. Formacién de macrociclos derivados del cuaterpirrol

Una vez obtenidos los cuaterpirroles QP01-3 se plantea la posibilidad de preparar macrociclos
gue contengan esta estructura. Existen diversos modos de obtener macrociclos a partir de
oligémeros del pirrol, entre ellos la reaccién de MacDonald, ampliamente usada para la
obtencion de porfirinas, caracterizada por unir las unidades de pirrol a través de un grupo
metino; o el acoplamiento de McMurry el cual generaria un macrociclo con dos puentes
olefinicos. Por otra parte, también se podrian acoplar dos cuaterpirroles mediante una reaccion
de acoplamiento oxidante, generado asi un macrociclo sin puentes de union entre los pirroles

(Figura 3-14).

179

178

Figura 3-14: Analisis retrosintético de macrociclos del cuaterpirrol.
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Evidentemente, las reacciones podrian realizarse Unicamente con el cuaterpirrol para obtener
un macrociclo simétrico, o podrian realizarse con otros derivados de pirrol o de otros

heterociclos para obtener macrociclos cruzados.

3.3.1. Obtencién de macrociclos mediante la reaccion de MacDonald

3.3.1.1. Sintesis de las [32]octafirinas(1.0.0.0.1.0.0.0) M01-2

La formacién de porfirinas fue inicialmente descrita por Rothemund a partir de pirrol y un
aldehido. Mas adelante MacDonald introdujo los dipirrometanos consiguiendo asi un mejor
rendimiento y la posibilidad de obtener diferentes sustituyentes en sus posiciones meso (Figura

3-15).2% Esta metodologia se ha aplicado en la preparacién de diversas porfirinas expandidas.®

R, A R,
R1\MR1 R, A R
\ NH HN /
181
1. acido
+ _—
2. oxidante
R3 R3
R4 B R4

183

Figura 3-15: Condensacion de MacDonald de tipo 2+2.24

No obstante, las octafirinas que presentan dos cuaterpirroles en su estructura fueron descritas
en el grupo de Sessler y fueron obtenidas mediante una ciclacién oxidante (Figura 3-5).% Estos
macrociclos presentan un sistema conjugado de 32 electrones 7, lo cual en teoria representa
que el macrociclo es antiaromatico (4n electrones). Seidel y col. estudiaron éste tipo de
compuestos y concluyeron que se trataba de compuestos no aromaticos por falta de planaridad

en su estructura.’

El analisis retrosintético de la octafirina 180 revela que se necesita de un cuaterpirrol que
presente dos grupos electréfilos (184) para que se pueda dar la condensacién (Figura 3-16),

como por ejemplo un derivado diformilado del cuaterpirrol.
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180

Figura 3-16: Andlisis retrosintético de la octafirina.

La obtencién del derivado diformilado del cuaterpirrol se realiza mediante una formilacion de
Vilsmeier-Haack (Figura 3-17).1* Este macrociclo ya se sintetizd previamente mediante técnicas
de acoplamiento oxidante, no por acoplamiento de MacDonald.'” La reaccién de formilacion del
cuaterpirrol QP01 y QP03 se realiza en N,N-dimetilformamida en presencia de POCI;, para
posteriormente realizar una hidrdlisis del complejo de Vilsmeier-Haack con AcONa y rendir el

producto diformilado (QP01CHO y QP03CHO).%*

1. POCl3, DMF, 1h, 60 °C

2. NaAcO, 1h, 85 °C

QP01: R = OEt QP01CHO: R = OEt, 96%
QP03: R = OtBu QP03CHO: R = OtBu, 85%

Figura 3-17: Formilacién de Vilsmeier-Haack para los cuaterpirroles QP01 y QP03.

Para obtener las octafirinas M01-2 se disuelven el cuaterpirrol (QP01 o QP03) y el cuaterpirrol
diformilado (QPO1CHO o QP03CHO) en cloroformo desgasificado. Posteriormente, se afiade una
disolucién de HCl en etanol (Figura 3-18). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante

12 h. A continuacidn, se agita 2 h al aire para asegurar la oxidacidn del producto.
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COR COR

QPO01: R = OEt
QP03: R = OtBu HCI/EtOH
_—
* CHCly

COR COR

MO01: R = OEt, 33%

QP01CHO: R = OEt MO02: R = OtBu, 28%

QP03CHO: R = OtBu

Figura 3-18: Sintesis de las octafirinas M01-2 por la condensacion de MacDonald del cuaterpirrol QP01 o QP03 con
el derivado diformilado QP01CHO o QP0O3CHO.

El crudo de reaccién se purifica mediante una columna cromatogréfica de silice rindiendo las
octafirinas M01 y M02 con un rendimiento del 33% y 27% respectivamente. Los compuestos se
caracterizan por *H-RMN, *C-RMN, IRy AEO. En el espectro de *H-RMN (cf. Parte Experimental)
de MO01 se pueden observar dos sefales pertenecientes a los grupos NH del macrociclo, a 12,50
ppm (4H) y a 11,76 ppm (2H). Para la molécula MO1 se obtienen monocristales de calidad

suficiente y se resuelve su estructura por difraccion de rayos X (Figura 3-19 y Figura 3-20).

Figura 3-19: Vista superior de la estructura cristalina de M01
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Figura 3-20: Vista lateral de la estructura cristalina de la octafirina MO1.

Tal y como sucede con la octafirina obtenida por Seidel y col.'’ la estructura de la octafirina M01
no es plana, ademads la presencia de los ésteres y de los fenilos genera una distorsidon que hace
que dos de los pirroles estén dirigidos hacia fuera del anillo del macrociclo. En la Figura 3-21 se
han eliminado los ésteres y fenilos para poder observar mejor la disposicién de los pirroles en la

estructura de la octafirina.

Figura 3-21: Vista frontal (Izquierda) y lateral (derecha) de la octafirina MO1. Esteres, fenilos e hidrégenos han sido
omitidos por claridad.

3.3.1.2. Sintesis de la [24]hexafirina(1.0.1.0.0.0) M03 y de la heteroheptafirina M04

Una vez comprobada la reactividad del cuaterpirrol para la obtencién de macrociclos mediante
la reaccién de acoplamiento de MacDonald, se procede a la obtenciéon de nuevos macrociclos

con diferentes derivados diformilados (Figura 3-22).
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CO,Et CO,Et

CO,Et CO,Et

1850 186

HCI/EtOH

CHCly

O CO,Et COZEt

Mo4

Figura 3-22: Sintesis de la hexafirina M03 y de la heteroheptafirina M04.

Para la sintesis de M03 y MO04 se precisan de los intermedios 185 y 186. (Figura 3-23). Con el
producto 185 se propone obtener la hexafirina M03, ya descrita por Seidel y col. con aplicaciones
como sensor de aniones o cationes.? Con el producto 186 se obtendria un nuevo macrociclo de

7 heterociclos (6 pirroles + 1 tiofeno), el producto M04. La formacién de porfirinas expandidas

con pirrol y tiofeno han mostrado mucho interés debido a sus propiedades fisicas Gnicas,?6~°

por esta razdn se plantea la formacidn de una heptafirina con tiofeno, el producto M04.

MeO l l OMe

| | / \

CHO \
NH HN

185 OHC CHO
186

IZ/
TZ" N
/
N

OHC

Figura 3-23: Bipirrol 185 y tienodipirrol 186.

El producto 185 se obtiene de la formilacion de 187, que a su vez se obtuvo de la
saponificacion/descarboxilacién de BP05 segin la metddica descrita por Sdnchez-Garcia y col.

(Figura 3-24).14

116



Capitulo 3 Obtencidn del cuaterpirrol y de macrociclos derivados

NaOH, EG MeO ‘ O OMe

1.5h, 180 °C

Iz
TZ" N

187

1. POCI3, DMF, 1h, 60 °C MeO O ‘ OMe

2. NaAcO, 1h, 85°C

Rad
oic” N N “cho

185

Figura 3-24: Sintesis de bipirrol diformilado 185.

El producto 186 se obtiene a partir del derivado dibromado del dihexiltiofeno 188, haciendo
reaccionar 188 con dos equivalentes del derivado MIDA bordnico del pirrol 189 en presencia de
un catalizador de paladio. La posterior desproteccién del BOC (190) y la formilacién en
condiciones de Vilsmeier-Haack rinde el compuesto 186 con un rendimiento global del 28%

(Figura 3-25).

189

1. Pd(Aco),, sPhos
dioxano-K3P0O,4 3M (5:1) 1. POCI3, DMF, 1.5h, 60 °C

2. t-BuOK, THF 2. NaAcO, 4h, 85 °C / \

Br Br \ Y/ NH HN !

NH HN OHC CHO
188 190 186

Figura 3-25: Sintesis del 186 mediante la reaccidn de Suzuki y la formilacion de Vilsmeier-Haack.

Se repiten las mismas condiciones utilizadas para la obtencidon de MO01 para el bipirrol 185 y el
compuesto 186, para que reaccionen con QP01 y formen los macrociclos respectivos M03 y
MO04. Se obtienen M03 y M04 con un rendimiento del 45% y 71% respectivamente. El macrociclo

MO03 ya fue descrito por Seidel y col. mediante una ciclacién oxidante,?

mientras que el
macrociclo MO04 tiene una estructura totalmente nueva, siendo éste una heptafirina con 6

pirroles y 1 tiofeno en su estructura.

Para la caracterizacidn de ambos productos se realizan los analisis de *H-RMN, 3C-RMN, IR, AEO

y espectrofotometria de UV-Vis. En el espectro de H-RMN de la hexafirina M03 se puede

117



Obtencidn del cuaterpirrol y de macrociclos derivados Capitulo 3

observar la presencia de una sefal del grupo NH a 18,23 ppm (4H), esta sefial se ha desplazado
a campo bajo respecto a sus productos de partida (14,03 ppm para 185, cf. Parte Experimental).
Por otro lado las sefiales de los grupos CH de los pirroles se observan a unos desplazamientos
guimicos inferiores a 6 ppm, mientras que los productos de partida estan por encima de este
valor. Este es un efecto caracteristico de corriente electrénica antiaromatica (4n electrones T,

24 electrones, n = 6) (Figura 3-26).

CO,Et CO,Et

-0 O

Figura 3-26: Conjugacion para la hexafirina M03.

El espectro de absorcién de la hexafirina MO03 se presenta en la Figura 3-27, en éste se observa
un maximo de absorcién a 468 nm (7,3-10%). Al realizar un lavado con HCI 1 M de M03 disuelto
en CHCI; se obtiene el complejo M03-2HCI, en este caso el espectro de absorcidén presenta un
desplazamiento batocrémico del méximo hasta 507 nm (8,4-10%) y la aparicién de otras dos
bandas a 415 nm (2,8:10%) y 581 nm (2,6-10%). Este tipo de macrociclos se han usado como
agentes complejantes de metales y de aniones, de ahi su interés en determinar su

comportamiento en presencia de aniones.?

100000+
800004 — MO03
o --+ MO03-2HCI
= 60000+
D
E 40000+
W
20000\ _.
0 r r - T T
400 600 800 1000

A/lnm

Figura 3-27: Espectros de absorcidon UV-Vis de M03 y M03-2HCl en CHCls.
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En el caso del macrociclo M04, éste presenta su maximo de absorcién a 489 nm (6,0-10%), con
un espectro de UV-Vis similar al de la hexafirina M03 (Figura 3-28). Al afiadir H,SO4 o HCl se
observa un cambio de color de pardo a violeta intenso en ambos casos, con un desplazamiento
batocrémico y un incremento de los coeficientes de absortividad molar. El complejo M04-2HCI
presenta tres maximos de absorcién a 404 nm (3.4-10%), 523 nm (8,5:10%) y 599 nm (4,4-10%). El
complejo M04-H,SO4 muestra también maximos a 399, 512 y 594 nm. En este caso no se ha
podido obtener la estructura cristalina del compuesto M04, pero se realiza un calculo
computacional para determinar la geometria de la molécula. Las geometrias se optimizan con
un nivel de teoria de DFT B3LYP, con una base 6-31G(d,p) (Figura 3-29). Los valores NICS(0) para
el producto M04-H,S0, son obtenidos por el método GIAO con un nivel de teoria B3LYP con la
base 6-31G(d,p), basado en la geometria optimizada. En ambos casos, se eliminan las cadenas

hexilicas del tiofeno, por simplicidad de calculo, y se realizan en cloroformo como disolvente.

100000~
80000 n — Mo4
. i - -+ MO04-2HCI
= 60000 N
< |
EJ 40000~
w
20000~

T v T v 1
400 600 800

Figura 3-28: Espectros de absorcion UV-Vis de M04 y M04-2HCI en CHCls.

El calculo computacional de M04 indica que la estructura no es plana (Figura 3-29). Sin embargo,
la optimizacién de la estructura del complejo MO04-H,SO, produce una planarizacion de la

estructura, de aqui que se potencie su caracter antiaromatico y se observe un desplazamiento

batocrémico en el UV-Vis.
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Figura 3-29: Vista superior y lateral del calculo de M04 (izquierda) y M04-H,SO, (derecha).

Los complejos de M04 se estudian por 'H-RMN. El espectro de *H-RMN para M04 muestra una
sefial deuterable a 4 ppm, la cual debe pertenecer a los grupos NH (Figura 3-30). Las sefiales de
los grupos NH en *H-RMN para los productos M04-2HCl y M04-H,S0, sufren un desplazamiento
a campo bajo, un efecto caracteristico de los compuestos antiaromaticos (M04-H,SO4 a 19,65 y
21,02 ppm, M04-2HCl a 19,15, 19,57 y 20,60 ppm). A su vez, las sefiales de los grupos CH de los
pirroles se mueven a campo alto. Este efecto también se puede observar para el producto de
partida 186, donde las sefiales de los grupos CH del 2,2’-dihexiltiofeno se mueven de 2,69 ppm
a 2,57 ppm para MO04, y la seiiales de los grupos CH de los pirroles se desplazan de 6,50 — 7,03
ppm para 186, a 5,54 - 6,53 ppm para MO04. En el cdlculo computacional realizado para el
producto M04 y M04-H,SO, también se realizé una simulacién del espectro de *H-RMN. Los
valores NICS(0) para el producto M04-H,SO4 son obtenidos por el método GIAO con un nivel de
teoria B3LYP/6-31G(d,p), basado en la geometria optimizada, donde se observa que las sefiales

de los grupos NH aparecen entre 20 — 24 ppm para M04-H,SO,.
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MO04-H,S04

MO04-2HCI

Mo4

T T T T T T T T T T T T T T
22.0 21.5 21.0 20.5 20.0 19.5 19.0 18.5 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 -05

Figura 3-30: Comparacion *H-RMN de M04, M04-2HCly M04-H,SO, en CDCls.

La formacién de la sales con H,SO,4 y HCI del producto M04 potencia el caracter antiaromatico
de éstas, de modo que se observa un desplazamiento batocrémico en el espectro UV-Vis y un
movimiento de las sefiales de los grupos NH a campo bajo, un efecto caracteristico de los
compuestos antiaromaticos. La formacién de complejos con H,SO4 y HCI limita la rotacién del
macrociclo, asi como también mejora el solapamiento de orbitales de los pirroles que favorece
el corriente paramagnético presente en un macrociclo con comportamiento antiaromatico

(Figura 3-31).

O CO,Et COZEt

Hex Hex

Mo04

Figura 3-31: Conjugacion macrociclo M04.
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3.3.2. Sintesis de un porficeno expandido ([34]octafirina(2.0.0.0.2.0.0.0)) con la reaccion de
McMurry

La reaccién de McMurry se ha usado ampliamente para la obtencidn de diversos tipos de
macrociclos, un claro ejemplo es la sintesis de porficenos, los cuales se obtienen por

acoplamiento de los dialdehidos 56 (Figura 3-32).

| N/ | TiCla, Zn, CuCl
2
oHc” N N “cHo THF
56,R = Ph

6, R =Ph

Figura 3-32: Sintesis del porficeno por acoplamiento de McMurry del 2,2'-bipirrol diformilado 56.1%

La obtencién de un porficeno expandido seria un buen modo de comprobar cémo afecta la
longitud de la cadena pirrélica al espectro de absorcidon UV-Vis. Para ello se propone la obtencion
del compuesto MMOL1. La sintesis implica la reaccion de McMurry entre dos equivalentes del
dialdehido QPO1CHO. El uso del cuaterpirrol diformilado (QPO1CHO) habria de permitir la
obtencidn de un porficeno expandido MMO1 (Figura 3-33).

QP01CHO

CO,Et CO,Et

MMO1

Figura 3-33: Reaccion propuesta para la obtencién de un porficeno expandido MMO1.

La reaccion de McMurry se lleva a cabo en condiciones de alta dilucién, para maximizar la

formacién del producto, y se realiza con 0,5 g de producto de partida. Sin embargo, no se obtiene
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el producto deseado. En vez del macrociclo MMO1 se obtiene un polimero de color verde con
una solubilidad muy baja incluso en DMSO. Se realiza una columna cromatografica de silice del
crudo de reaccidn pero en ninguna fraccién se observa la presencia por *H-RMN del producto

esperado.

Se postula que la presencia de los ésteres en el cuaterpirrol QP01CHO puede haber impedido la
formacién del porficeno expandido, tanto por su efecto aceptor como por un efecto estérico (cf.

3.4. Trabajos futuros).

3.3.3. Sintesis de macrociclos del cuaterpirrol mediante un acoplamiento oxidante

En 2002, Seidel y col. desarrollaron la primera metodologia para obtener ciclo[n]pirroles a partir
de FeCl; como agente oxidante.’® Estos compuestos muestran aplicaciones como agentes
complejantes de sulfato o cristales liquidos.3'*? En esta metodologia se realiza una adicién lenta
del compuesto disuelto en DCM a una mezcla bifasica de DCM-H,SO4 1 M con FeCls, donde la
reaccién de formacion del macrociclo se realiza en la interfase de las dos disoluciones, de modo
que se evita una mas que posible polimerizacidn del producto de partida en un medio oxidante.
Seidel parti6 de diversos bipirroles para obtener siempre el ciclo[8]pirrol como producto

mayoritario y complejado con un anidn sulfato (Figura 3-34).2

Ry Ry
R 2
N FeCly
4 N N DCM-H,S0, 1M
H H

Figura 3-34: Sintesis del ciclo[8]pirrol 192 (Seidel y col.).18

El inconveniente que presenta la obtencion del ciclo[8]pirrol ([30]octafirina(0.0.0.0.0.0.0.0))
mediante esta metodologia sintética es la elevada simetria de su estructura, la cual obstaculiza

la sustitucién regioselectiva impidiendo la preparacién de sistemas complejos de polimeros o
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receptores ditdpicos.>*3% Otra aproximacién mejor es posible para obtener ciclo[8]pirroles
faciles de substituir. El analisis retrosintético del ciclo[8]pirrol revela que éste puede ser
obtenido directamente a través del cuaterpirrol, siendo éste presente en su estructura (Figura

3-35).

Figura 3-35: Andlisis retrosintético del ciclo[8]pirrol 179.

Esta sintesis permitiria la obtencién de un ciclo[8]pirrol a partir de productos comerciales en tan

solo 4 pasos sintéticos, tal y como se muestra en la Figura 3-36.

— 1. TOSMIC, n-BuLi CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
Ph Ph Ph Ph 177

2. SnMe;Cl NBS Pd(dppf)Cly,

A\ 74 | —o> | A\ / | —— QP01
3. Cu(NO)3-3H,0, THF N N THF, 23 °C N N DMF-Na,CO3 2M,

H H H H 120 °C, MW

153
BPO1 BPO1Br

CO,Et CO,Et

CO,Et CO,Et

FeCl;

_—_—

DCM-H,S0, 1M

co1

Figura 3-36: Sintesis del ciclo[8]pirrol CO1 a partir de un cuaterpirrol.

Se realiza la sintesis de los ciclo[8]pirroles C01-3 a partir de los cuaterpirroles QP01, QP02, QP03,

obteniéndose los macrociclos respectivos con un rendimiento del 38%, 78% y 31%. En todos los
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casos se obtiene el ciclo[8]pirrol (€01, CO2 y CO3) con un anién sulfato complejado. El *H-RMN

para el producto CO1 muestra la seiales de los grupos NH a campo alto, exactamente a -0,74

ppm (4H) y a -1,75 ppm (4H) (Figura 3-37).
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Figura 3-37: 'H-RMN para el ciclo[8]pirrol CO1.

Por otra parte, las sefales de los CH de los pirroles salen por encima de 9 ppm, a 9,34 pm (4H) y
a 10,34 ppm (4H) (Figura 3-37), en comparacién con los cuaterpirroles QP01-3 que tienen la
sefiales entre 6 y 6,5 ppm (Figura 3-8). Este fendmeno es caracteristico de los compuestos

aromaticos que tienen 4n+2 electrones segun la regla de Hiickel, el ciclo[8]pirrol tiene 30

electrones it (4:n+2 = 30, n = 7) (Figura 3-38).

CO,Et CO,Et

CO,Et CO,Et

co1

Figura 3-38: Conjugacion para el ciclo[8]pirrol CO1.
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El espectro de absorcidon de estos compuestos muestra una banda de Soret muy intensa
alrededor de 500 nm para todos los compuestos (€01 (501 nm, 1,7-10°), C02 (504 nm, 1,2-10°),
C03 (501 nm, 1,4-10°)). Ademas, se observa una banda tipo Q muy amplia e intensa alrededor
de 1000 nm (€01 (974 nm, 1,5-10°), C02 (979 nm, 1,7-10°), CO3 (980 nm, 1,1-10%)) que presenta
un hombro hacia 1050 nm (Figura 3-39, Figura 3-40).

2000001
150000+
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Figura 3-39: Espectro de absorcidon UV-Vis para el ciclo[8]pirrol CO1 en CHCls.
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Figura 3-40: Espectro de absorcion UV-Vis para el ciclo[8]pirrol C02 en CHCls.

Se obtienen cristales de calidad para realizar difraccion de rayos X de CO1 mediante la

evaporacién lenta de mezclas de AcOEt-CHCl; en atmésfera de heptano (Figura 3-41).
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N

Figura 3-41: Vista frontal y lateral de la estructura cristalina para el ciclo[8]pirrol CO1.

Como se puede observar la estructura es totalmente plana (Figura 3-41), todos los pirroles se
encuentran formando puentes de hidrégeno con el anién sulfato, lo cual contribuye a la
planaridad del sistema. A diferencia de los ciclo[8]pirroles desarrollados por Seidel y col.,*® los
productos C01-3 no tienen substitucidn en 4 de sus pirroles lo cual favorece la geometria planar

del macrociclo.

3.3.4. Obtencién de derivados del ciclo[8]pirrol

3.3.4.1. Obtencion de un ciclo[n]pirrol plano y sin sustituyentes con dos unidades de
benzobipirrol en su estructura (CB01)

El ciclo[8]pirrol C02 se prepard con el propdsito de obtener un ciclobenzopirrol (CB01) mediante
la reaccion de McMurry (Figura 3-42). La presencia de dos unidades de benzobipirrol en la

estructura del macrociclo deberia de aumentar la rigidez del sistema.
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McMurry

co2 CBO01

Figura 3-42: Ciclobenzopirrol CBO1 propuesto al tratar C02 con condiciones de McMurry.

Con este fin, el ciclo[8]pirrol C02 se somete a las condiciones de McMurry. Al ser una reaccién
de McMurry intramolecular se espera un buen resultado. No obstante, al intentar realizar el
aislamiento del producto de la reaccion no se observa la presencia de producto de partida ni
tampoco la presencia de un producto mayoritario en la CCF ni en *H-RMN. El crudo de reaccidon
es un solido muy insoluble que apenas se disuelve en DMSO. A continuacién, se realiza el

espectro de UV-Vis del sélido obtenido y se compara con el del ciclo[8]pirrol C02 (Figura 3-43).
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Figura 3-43: Comparacion espectro de absorcién UV-Vis del C02 con el crudo de reaccion de McMurry en CHCls.

El espectro de absorcién UV-Vis del sélido obtenido presenta bastantes semejanzas con el del
ciclo[8]pirrol €02, pues ambos tienen una banda de Soret hacia 500 nm y una banda Q muy
intensa. En el caso del supuesto producto CB01, éste presenta un desplazamiento batocrémico
de 50 nm, con su maximo de absorcion a 1051 nm. Con toda la informacién obtenida durante la

caracterizacion de CB0O1 no es posible verificar la identidad del macrociclo (cf. 3.4. Trabajos

futuros).
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3.3.4.2. Obtencidn de un tetrafenil ciclo[8]pirrol (CE01)

Los ciclo[8]pirroles C01-3 obtenidos se caracterizan por poseer en su estructura grupos ésteres
o cetonas en las posiciones 3,3’ del 2,2’-bipirrol. La presencia de estos ésteres en el ciclo[8]pirrol
es responsable de introducir interacciones entre los anillos que distorsionan la planaridad del
macrociclo. La utilizacién de macrociclos planos como ligandos para estabilizar el G-Quadruplex
se ha presentado como una buena opcién para inhibir el enzima telomerasa asociada al
crecimiento de tumores cancerigenos.”*8 Asi pues, se propone la eliminacion de los grupos

esteres para aumentar la planaridad del macrociclo.

La eliminacién de los grupos ésteres tert-butilicos de los pirroles se encuentra descrita en la
bibliografia. Esta reaccidon puede efectuarse o bien térmicamente o mediante un tratamiento
con TFA.2® Asi pues, se realiza una prueba preliminar que consiste en llevar a reflujo una

disolucién de €03 en TFA-CHCIl5(1-1) (Figura 3-44).

CO,R CO,R

TFA-CHClj4

_—
12 h, reflujo

CEO1
C03,R=1Bu

Figura 3-44: Eliminacion de los ésteres por tratamiento a reflujo de C03 con TFA-CHCls (1-1).

El espectro de *H-RMN del crudo de reaccidon muestra la presencia de las sefiales Gnicamente
del compuesto CEQ1. Al parecer todos los ésteres se han eliminado (Figura 3-45). Asi, se
observan dos sefales a 10,96 y 10,20 ppm de integral 4H y 8H respectivamente, estas deben de
pertenecer a los protones de los grupos CH de los pirroles. Las dos otras sefales entre 8 —9 ppm
de integral 20H deben pertenecer a los grupos fenilos presentes en el macrociclo. A -4,8y -5
ppm se observan dos sefiales de integral 4H cada una que deben de pertenecer a los grupos NH.
La eliminacién de los ésteres habria de planarizar mas el sistema, de modo que se espera

observar las sefales de los grupos NH a campo atin mas alto que su predecesor el C03, y que las
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sefales de los grupos fenilos y los grupos CH pirrdlicos se observen entonces a campo mas bajo

gue su predecesor.
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Figura 3-45: 'H-RMN del producto CEO1 en CDCls.
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Figura 3-46: Analisis termogravimétrico (TGA) del producto C03.
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Otro modo de eliminar los ésteres tert-butilicos consiste en un tratamiento térmico. Asi, se
realiza un analisis termogravimétrico (TGA) del producto C03 para determinar si se ve la pérdida
o no de los grupos éster (Figura 3-46). La pérdida de masa esperada es del 29% frente al 33%
obtenido. Sin embargo no se puede realizar un espectro de *H-RMN para el residuo del TGA,

pues se ha utilizado muy poca muestra.

AInm

Figura 3-47: Comparacion espectro UV-Vis de C01y CEO1, en CHCls.

El espectro de UV-Vis obtenido para CEO1 no difiere mucho del espectro del ciclo[8]pirrol C01
con ésteres etilicos (Figura 3-47). El maximo de absorciéon de CEO1 se encuentra a 966 nm,
ligeramente por debajo del maximo de C01 a 974 nm. Una diferencia que si se pude observar en
el espectro UV-Vis de CEO1 es que la banda Q es mas intensa que la banda de Soret, mientras

que en el ciclo[8]pirrol con ésteres CO1 se tiene el efecto contrario.

También se realiza una optimizacién de la estructura CEO1 con el programa Gaussian® para
determinar la estructura tridimensional de la molécula y los valores de *H-RMN tedricos que se
habrian de obtener. La geometria se optimiza con un nivel de teoria de DFT B3LYP, con una base
6-31G(d,p) (Figura 3-29). Los valores NICS(0) para el producto CEO1 son obtenidos por el método
GIAO con un nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p), basado en la geometria optimizada. Como puede
observarse en la Figura 3-48, la estructura CEO1 al eliminar los ésteres es practicamente planay
los desplazamientos quimicos para los grupos NH calculados son de -6 ppm, siendo los valores

experimentales de -4,9 y -5,0 ppm.
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Figura 3-48: Optimizacion CEO1.

Esta metodologia permitiria la obtencién de macrociclos sin ésteres en la posicién 3,3’ del 2,2’-
bipirrol mediante un tratamiento térmico o con TFA. Para ello se necesitaria de la sintesis de un
precursor que contenga ya el éster tert-butilico, como es el caso del bipirrol BP05 sintetizado a

partir del cinamato de tert-butilo.

132



Capitulo 3 Obtencidn del cuaterpirrol y de macrociclos derivados

3.4. Trabajos futuros

La formacién de los cuaterpirroles QP01-3 ha permitido la obtencidn de porfirinas expandidas y
de ciclo[8]pirroles que hasta el momento necesitaban de sintesis mas largas y complicadas. El
uso de otras moléculas conjuntamente con el cuaterpirrol habria de permitir la obtencién de

nuevas porfirinas expandidas (Figura 3-49).

TZ"N

O COR COR O

195

196

Figura 3-49: Propuestas de porfirinas expandidas derivadas del cuaterpirrol.

La metodologia descrita para eliminar los grupos ésteres habria de acabar de ponerse a punto
para obtener unos resultados éptimos. Del mismo modo, para evitar productos muy insolubles
después de eliminar los ésteres habrian de obtenerse los macrociclos con grupos solubilizantes,

pues los ésteres aparte de estabilizar el bipirrol le confieren solubilidad a los macrociclos.

En lo que respecta a la formacion del ciclobenzobipirrol CB01, con toda la informacién obtenida
no es posible verificar la formacidn del producto, posiblemente debido a un elevado grado de
agregacion del producto que no permite su caracterizacidn. El siguiente paso seria el obtener el
mismo producto con cadenas solubilizantes que dificultasen la agregacién y aumentasen su
solubilidad. Esto podria realizarse si se preparase un 2,2’-bipirrol con cetonas y cadenas

alquilicas como el que se preparé ya en el capitulo 2 de la presente tesis (Figura 3-50).
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CB02

Figura 3-50: Propuesta de formacidn de un ciclobenzobipirrol con cadenas solubilizantes en para del fenilo en la
posicion 4,4'.

Las cadenas solubilizantes pueden afadirse en las posiciones para de los grupos fenilos
presentes en el bipirrol, o también se podrian afiadir a través del grupo cetdnico, tal y como ya

hicieron Sessler y col.*® (Figura 3-51).

McMurry

B —————
TiCly, Zn, CuCl
THF ’ \

EtO,C N N CO,Et

197 198

Figura 3-51: Sintesis de un benzobipirrol con cadenas solubilizantes (Sessler y col.).4°

Por ultimo, para la obtencion del porficeno expandido habrian de realizarse nuevos intentos con
la formacion de un cuaterpirrol diformilado sin ésteres, para asi determinar si los grupos
aceptores son los responsables de la no formacién del porficeno expandido, tanto por su efecto
aceptor como por su elevado volumen espacial. También se podria probar la reaccién de
McMurry a un nivel de dilucién superior al realizado en primer lugar, de modo que el volumen
de los ésteres no afectase tanto y se tuviese una probabilidad menor de que el producto

polimerizase.
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Capitulo 4.
Obtencion del sexipirrol y
de macrociclos derivados

Se presenta la sintesis de un sexipirrol estable y reactivo para la formacion de macrociclos.
Este se obtiene mediante la previa formacién de un cuaterpirrol dibromado estable a
temperatura ambiente. La formacion del sexipirrol permite la obtencién de porfirinas

expandidas de 10 y 12 unidades de pirrol en su estructura.
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4, Obtencidn del sexipirrol y de macrociclos derivados

4.1. Introduccion

Las aplicaciones de macrociclos pirrélicos abarcan una gran variedad de campos, desde el
reconocimiento de aniones, hasta la quimica médica.®™ Como ejercicio sintético pero a la vez
también tedrico, cabe preguntarse cuantas unidades de pirrol pueden acomodarse en una
porfirina expandida. Por supuesto, el gran interés radica, sobre todo en conocer las propiedades
de estos compuestos al aumentar el tamafo del anillo. No obstante, la obtencidn de tales
macrociclos no es sencilla y son multiples los problemas sintéticos a resolver, en particular la

obtencidn de los oligdmeros de partida, su reactividad y solubilidad.

Curiosamente, la familia de macrociclos pirrdlicos expandidos no es tan extensa como la familia
de ciclotiofenos. Mientras que se han obtenido gran variedad de ciclos de mas de 10 unidades
de tiofeno y también ciclos mixtos de pirrol y tiofeno de hasta 10 unidades,>” la obtencién de
ciclopirroles de mas de 8 unidades se ha presentado dificil. De hecho, hasta la fecha sélo se ha
obtenido el ciclo[12]pirrol y Gnicamente ha sido caracterizado por HRMS.2 Por otra parte, si se
han obtenido diversas porfirinas expandidas a partir de bipirroles o tripirranos diversos, para
formar macrociclos de 12 unidades de pirrol.>!° Estos productos debido a que poseen una

estructura ciclica tan grande, tienden a formar estructuras en forma de ocho en estado sdélido.

Como ya se ha comentado, la obtencidn de oligopirroles siempre se ha presentado dificil por la
inestabilidad de estos compuestos. Sessler y col. presentaron en 2005 una sintesis sistematica
para la obtencion de cuater-, penta- y sexipirroles dénde se partia en todos los casos de un bi-

o terpirrol (Figura 4-1).1

1. KzFeCNg/Na,COg3
1 NaOH, EtOH CH2C|2
2. CFacOOH 2 NaBH,, THF
COz

F1020 Et0,C CO,Et CO,Et
199 2 201 )
CH3CH,CON(CHs),
POCI,
R RO R
R R
R 1.LDA
R /N\ 2.Cu(0TH), R
\ NH H O SNHOA: A\ NH HN AR
EtO,C
202 CO,Et 203 CO,Et

Figura 4-1: Sintesis de penta- y sexipirroles (Sessler y col.).1!
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Como sucede con el cuaterpirrol, estos compuestos son poco estables, en consecuencia su
quimica no ha sido muy desarrollada. Unicamente, se han caracterizado sus propiedades
fisicoquimicas y se elucidd su estructura por rayos X. A efectos sintéticos, hay que sefialar que
estos oligopirroles presentan un éster en las posiciones a reactivas, por lo cual éste deberia ser

eliminado para poder desarrollar su quimica.

Asi pues, se propone como objetivo la obtencién de un sexipirrol estable que pueda ser utilizado
en la sintesis de macrociclos. Para ello, se plantea la preparacion de un sexipirrol que presente

grupos estabilizantes en su estructura y anillos pirrdlicos con sus posiciones a libres.

4.2. Sintesis del sexipirrol SP01

El andlisis retrosintético del sexipirrol 204 revela que se pueden realizar diversas
aproximaciones. Quizas la mas simple es la desconexion propuesta por Sessler y col. por la cual

).1! Alternativamente, también se podrian unir dos pirroles

se acoplan dos terpirroles (205+205
a una molécula de cuaterpirrol (21+176+21). Por otra parte, si se observa la estructura desde el

punto de vista del 2,2’-bipirrol, el sexipirrol estd formado por tres bipirroles (9+9+9) (Figura 4-2).

<\:NH 21+ 176 + 21 HN:/>

HN—

I N7

N N &
H H
9+9+9

HN__~

B
AN N N = A
©NH H H HN@ Cﬁ“
CNH 21+21+9+21+21 HND N NH

Figura 4-2: Analisis retrosintético del sexipirrol.
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Dado que los cuaterpirroles QP01-3 son compuestos estables, debido a la presencia de ésteres
en la posicion 3,3’, se propone la utilizacién de éstos para obtener el sexipirrol. Asi pues, en la
sintesis del cuaterpirrol QP01 (cf. Capitulo 3) se partié de un 2,2’-bipirrol dibromado para unirle
dos pirroles mediante la reaccion de Suzuki, de modo que podria plantearse afiadir dos pirroles
mas sobre el cuaterpirrol (Figura 4-3). Se tendria de este modo, una sintesis recurrente para

obtener oligopirroles a partir del 2,2’-bipirrol.

Z\ NH 21+176 + 21 HN /5

21+21+9+21+21

Figura 4-3: Analisis retrosintético del sexipirrol.

Asi por tanto, primero se abordaria la preparacion del cuaterpirrol para posteriormente afiadir
dos pirroles mas mediante una reaccion de acoplamiento, como por ejemplo la reaccién de
Suzuki. Desde el punto de vista sintético, esta estrategia implica la obtencion de un cuaterpirrol
dibromado. En consecuencia, se procedido a determinar si la formacion de un cuaterpirrol
dibromado seria viable, pues es sabido que los derivados pirrdlicos halogenados tienden a ser

poco estables.?

QP01 QPO1Br

Figura 4-4: Tratamiento del cuaterpirrol QP01 con NBS a 0 °C.

Como prueba de concepto, se utiliza el cuaterpirrol QP01 previamente sintetizado en el capitulo
3. Al realizar la reaccién de bromacién de QP01 con NBS a 0 °C en THF, se observa la formacion
de un producto verde oscuro que finalmente pasa a negro. Este cambio de color indica

claramente que el producto descompone en el medio de reaccidon (Figura 4-4). Se concluye que
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el efecto de estabilidad que generan los ésteres en las posiciones 3,3’ del 2,2’-bipirrol no
consiguen dotar al cuaterpirrol QP01 de suficiente estabilidad quimica para efectuar la

bromacion.

Con la finalidad de aumentar la estabilidad del cuaterpirrol QP01 de partida, se propone la
sintesis del cuaterpirrol QPE01-2, mediante la reaccidn de Stille de BPO1Br y de un pirrol
estannilado 206. Este cuaterpirrol incorpora dos grupos éster en los pirroles extremos que
deberian permitir la entrada de los atomos de bromo en las posiciones a libres. El pirrol

estannilado 206 se obtiene facilmente en un solo paso mediante la sintesis de Leusen y col.}

(Figura 4-5).
o CO,Et cozEtPh ph COzR; CO,Et CO,Et
| N>— | + I\ Ve PelPPhald
Br H H Br N 3 Toluezn((j)i,agos °C
BPO1Br 206a: R = Me
206b: R, = Et QPEO1: R = Me

QPEO02: Ry = Et

Figura 4-5: Sintesis de los cuaterpirroles QPE01-2.

Se ensaya entonces la formacidn del cuaterpirrol (QPEO1-2) con cuatro grupos ésteres y cuatro
grupos fenilos en condiciones de Stille en microondas, 3h a 140 °C. Al finalizar la reaccion, se
realiza un espectro de H-RMN del crudo y no se observa la formacidén de ningln producto.
Ademas, se verifica que los reactivos de partida no han reaccionado. Por tanto, se decide
desgasificar la mezcla de reaccidon de nuevo y se vuelve a calentar la reaccién a 105 °C en una
manta calefactora durante 2 dias. Finalmente se obtienen los cuaterpirroles QPE01-2, con

rendimientos del 45 y 32% respectivamente.

En el caso del producto QPEO2 es necesaria una columna cromatografica de silice para purificar
el producto. En cambio, el producto QPEOQ1 precipita del medio de reaccién, de modo que se
elimina el tolueno y al realizar una digestidn con acetato de etilo se obtiene el producto puro. A
diferencia de los cuaterpirroles QP01-3, los cuaterpirroles QPE01-2 presentan cuatro grupos
aceptores, cuatro ésteres que les confieren una elevada estabilidad y permiten su

almacenamiento a temperatura ambiente indefinidamente.

El rendimiento de la reaccion de Stille es algo inferior a los obtenidos en las sintesis de derivados

del 2,2’-bipirrol del capitulo 2, con un rendimiento medio del 80%. Es posible que el derivado
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estannilado del pirrol sea poco estable y, ademas, se caracterice por una baja reactividad, lo cual
justifica que los tiempos de reaccién sean mds largos y que la reaccién tenga un rendimiento

inferior.

Para continuar con la formacion del sexipirrol se escoge el cuaterpirrol QPEO1 que posee ésteres
metilicos, ya que se prepard con un rendimiento elevado y su aislamiento es simple. Segln la
estrategia disefiada, el siguiente paso es su bromacidn. Asi, por tanto, se procede a tratar QPE01
con NBS en disolucién de THF. En éste caso el cuaterpirrol QPEO1 si es estable en las condiciones

de reaccién y permite la obtencion del producto QPEO1Br con un rendimiento del 85% (Figura

4-6).
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
NBS
—_—
THF
QPEO01 QPEO01Br

Figura 4-6: Formacion del derivado dibromado del cuaterpirrol (QPEO1Br).

Una vez obtenido el cuaterpirrol dibromado, se prosigue la ruta sintética para obtener el
sexipirrol. Para ello se propone utilizar la misma reaccién usada para la obtencién de QP01-3, es
decir, sintesis en microondas con el derivado bordnico del pirrol (177) (Figura 4-7). Transcurrido
el tiempo de calefaccidn, el crudo de reaccidn se purifica por cromatografia de columna de gel
de silice usando una mezcla de DCM-AcOEt como eluyente y se obtiene un sdlido cristalino de
color verde-amarillo lima con fluorescencia amarilla, el sexipirrol SPO1. El sexipirrol se
caracteriza por espectroscopia de *H-RMN (Figura 4-8), 1*C-RMN, IR, AEO, espectrofotometria

de UV-Vis y fluorescencia.

CO,Et CO,Et

CO,Et CO5Et 177
Pd(dppf)Cly,

_—
DMF-Na,CO3 2M,
120 °C, MW

QPEO01Br

Figura 4-7: Sintesis del sexipirrol SPO1.

El espectro de *H-RMN de SPO1 revela que los grupos NH aparecen a 13,08 ppm (2H), 8,21 ppm

(2H) y una sefial sobrepuesta en la misma zona de la sefiales de los grupos fenilos (8,2 — 7,3
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ppm), con una integral de 22H (Figura 4-8). Respecto a las sefiales de los CH pirrdlicos, estas
aparecen entre 5 — 6,5 ppm en contraposicidon a las sefiales pirrdlicas del cuaterpirrol QP01

(Figura 3-8, cf. Capitulo 3) que aparecen por encima de 6 ppm, entre 6 — 6,5 ppm.
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Figura 4-8: 'H-RMN del sexipirrol SPO1 en CHCls.
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Figura 4-9: Espectro de absorcion UV-Vis y fluorescencia del sexipirrol SP01 en CHCls.
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En el espectro de absorcidn se puede observar que el producto presenta dos maximos a 326 nm
(2,5:10% ya 393 nm (2,7-10% (Figura 4-9), mientras que el cuaterpirrol QP01 muestra un maximo
a 418 nm (Figura 3-9, cf. Capitulo 3) frente al maximo de SP01 de 393 nm. Ademas, el sexipirrol
muestra unos coeficientes de absortividad molar de hasta 2,7-:10* cm™*-M! frente a los 2,0-10*
cm-M* del QPO1. El sexipirrol SPO1 tiene un rendimiento cuantico de fluorescencia de 0,30,

ligeramente superior al del cuaterpirrol QP01 (®¢ = 0,28).

El sexipirrol SP01, al igual que el cuaterpirrol QP01 sin grupos ésteres en sus pirroles periféricos,
presenta una baja estabilidad en disolucién, pasando de color amarillo-verde lima a verde
oscuro en cuestidon de minutos si se expone a la luz. Por el contrario, si se deja la disolucidn a

oscuras éste fendmeno se ve reducido a un nivel casi imperceptible.

4.3. Sintesis de un oligdmero de seis unidades de pirrol y tiofeno (SPT01)

Por analogia al sexipirrol SPO1 obtenido en el apartado anterior y dado el interés en los
macrociclos mixtos de pirrol y tiofeno, se propone la sintesis de un oligédmero de pirrol y tiofeno
de seis unidades. Para ello se propone una estrategia basada en el acoplamiento de Suzuki del

acido pirrol bordnico 177 al derivado dibromado del BP01.1 obtenido previamente (Figura 4-10).

BP01.1 BP01.1Br

/d(dppf)Clz,

177
DMF-Na,CO3 2M,
120 °C, MW

SPTO1

Figura 4-10: Sintesis de SPT01 desde BP01.1.

El producto BP01.1Br se purifica mediante una digestion del crudo de reaccidn en acetato de

etilo y se obtiene con rendimiento del 85%. La reaccion de formacion de SPTO1 se realiza bajo
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las mismas condiciones que para SP01 (Figura 4-10) y se obtiene SPT01 con un rendimiento del
75%. SPTO1 se caracteriza por *H-RMN, 3C-RMN, IR, AEO y espectrofotometria de UV-Vis y
fluorescencia. A diferencia del sexipirrol SP01, el producto SPT01 en disolucidon es muy inestable,
pues al estar expuesto a la luz rapidamente cambia a un color negro y genera un precipitado.
Sin embargo, al igual que con SP01, si se deja la disolucidn sin presencia de luz el producto es

mas estable y permite trabajar con él.

40000~ — Absorcioén
--+ Fluorescencia -
10 S
30000+ o
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Figura 4-11: Espectro de UV-Vis y fluorescencia de SPT01 en CHCls.

El espectro de absorcion UV-Vis del producto SPTO1 muestra dos maximos a 367 nm (3,1-:10%) y
a 429 nm (3,4-10%) (Figura 4-11). Este producto tiene un desplazamiento batocrémico de 30 nm
respecto el sexipirrol SPO1 (Figura 4-9), fendmeno que ya se ha visto en derivados del pirrol que
se les afiade tiofeno a su estructura. El rendimiento cuantico de fluorescencia del producto

SPTO01 es de ®r = 0,12, claramente inferior al del sexipirrol SP01 (®¢ = 0,30).

4.4, Sintesis de macrociclos derivados del sexipirrol

Una vez sintetizados los oligopirroles de seis miembros SPO1 y SPTO1, se plantea entonces la
sintesis de macrociclos. El uso de las reacciones de acoplamiento oxidante o de MacDonald
realizadas en el capitulo 3 de la presente tesis habria de resultar, en principio, del mismo modo
para el sexipirrol SPO1 que para el cuaterpirrol QPO1. Por tanto, se propone la sintesis de los

siguientes macrociclos (Figura 4-12).
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CO,Et CO,Et

Rz spot:x = NH, Ry = CO,Me, R, = Ph
SPT01: X=S,Ry=H,Ry=H

[Fe] [HCI

CO,EtCO,Et COLEtCO,Et
Ph Ph

Ripp Ph
CO,EtCO,Et Ph

CO,EtCO,Et

CSPO01: X = NH, Ry = CO,Me, R, = Ph

CSPTO1: X = 5, Ry = H, Ry = H MSPO01: X = NH, Ry = CO,Me, R, = Ph

MSPTO01: X =S, Ry =H, Ry = H

Figura 4-12: Sintesis propuestas para los macrociclos derivados del sexipirrol SPO1 y SPTO1.

La obtencién de una dodecafirina (MSP01 y MSPTO01) y de un ciclo[12]pirrol (CSPO1 y CSPTO01)
mediante la condensacidon de MacDonald y un acoplamiento oxidante habria de ser una apuesta

factible para obtener nuevos macrociclos con el sexipirrol.

Con el fin de obtener MSPO1 y MSPTO1 es preciso sintetizar los dialdehidos SPO1CHO y
SPTO1CHO. En principio, estos productos se pueden preparar mediante la formilacidon de

Vilsmeier-Haack, ya usada en el capitulo 3 para la formilacidn de cuaterpirroles (Figura 4-13).4

CO,Et CO,Et
CO,Et CO,Et 2 2

1. POCl;, DMF, 65 °C

2. NaAcO, 80 °C

SP01: X = NH, Ry = CO,Me, R, = Ph

SPTOT: X = 5, Ry = H, Ry = H SPO1CHO X = NH, R; = CO,Me, R, = Ph

SPTO1CHO: X =S, Ry =H, R, =H

Figura 4-13: Sintesis de derivados diformilados de SPO1CHO y SPT0O1CHO.
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Asi pues, la obtencién del derivado diformilado SPO1CHO se consigue con un rendimiento del
74% después de una columna cromatografica de silice con DCM-AcOEt. El producto SPO1CHO es

totalmente soluble en disolventes organicos y es mds estable que su predecesor.

En cambio, la formilacién de SPTO1 resulta en un producto altamente insoluble que no permite
la caracterizacidn. Por tanto, se desiste en realizar el acoplamiento de MacDonald con SPTO01,

pues ni en condiciones de alta dilucion se consigue disolver el producto.

4.4.1. Sintesis de la [40]decafirina(1.0.0.0.1.0.0.0.0.0) MQSP01

En primer lugar se realiza una prueba para la sintesis de la decafirina MQSPO1. Para la obtencion
de la decafirina MQSPO01 se hace reaccionar el derivado diformilado SPO1CHO con el cuaterpirrol
QP01 en condiciones de MacDonald (HCI-EtOH, CHCls). Ademas del interés sintético de la
formacidn de la decafirina MQSPO1, esta reaccidon permite evaluar la habilidad de SPO1 para

formar macrociclos de gran tamano (Figura 4-14).

CO,Et CO,Et

CO,Et CO,Et

CHCI3 HCI-EtOH

CO,Et CO,Et

MQSPO01
SP01CHO

Figura 4-14: Sintesis de la decafirina MQSPO1.

El crudo de reaccién se purifica por cromatografia de columna de gel de silice usando mezclas
DCM-MeOH como eluyente. La primera fraccion que se obtiene es la decafirina MQSPO1 de un
color rojo pardo, con un rendimiento del 23%. El compuesto MQSPO1 se caracteriza por *H-RMN

(Figura 4-15), *C-RMN, IR, HRMS y espectrofotometria de absorcién UV-Vis.
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110°C
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Figura 4-15: Evolucion del 'H-RMN de la decafirina MQSPO1 a temperatura variable entre 0 — 9 ppm, en dg-DMSO.

Cuando se registra el espectro de *H-RMN del producto disuelto en CDCl; aparecen diversas
sefiales duplicadas y de diferentes intensidades, seguramente, debido a la presencia de
rotdmeros. También en ds-DMSO se presenta muy agregado. Por ello se decide aumentar la
temperatura para determinar si se observa algin cambio en las sefiales debido a la rotacién de
la molécula, el resultado se puede apreciar en la Figura 4-15. Al aumentar la temperatura
progresivamente se observa la aparicidon de una sefial a 6,17 ppm (2H) perteneciente a uno de
los CH pirrdlicos, esta sefial no se apreciaba anteriormente en el espectro. Un experimento COSY
a 100 °C verifica que esta sefial esta acoplada con la de 6,73 ppm (2H). A su vez, el aumento de
temperatura genera una mejora en la definicion de sefiales correspondientes a los grupos
etoxilo (3,89 — 3,77 ppm (8H) y 0,84 — 0,72 ppm (12H)) y permite separar la sefial del grupo
metoxilo a 3,23 ppm (12H) de la sefial del agua (Figura 4-16). Respecto a las sefiales de los grupos
NH, se pueden observar dos sefales a campo bajo (13,00 y 12,65 ppm) con una integral total de
3H cuando se esperaria de 8H. Por el contrario, las sefiales de los grupos fenilos (7,41 — 7,14
ppm) habrian de ser 30H y son 35H, posiblemente se tengan varias sefiales de los grupos NH

sobrepuestas debajo de las de los grupos fenilos.
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Figura 4-16: 1H-RMN de la decafirina MQSPO1 a 110 °C en de-DMSO.

El espectro de UV-Vis de la decafirina MQSP0O1 muestra tres maximos de absorcién a 321 nm
(5,1-10%), 437 nm (5,4-10%) y 550 nm (4,7-10%) (Figura 4-17). El macrociclo presenta 40 electrones
T, se corresponderia con una producto antiaromdtico (4n, n = 10). En cualquier caso, su elevado

tamafio y el hecho de que se haya tenido que calentar para obtener H-RMN definido, es

compatible con una estructura no plana.

60000+

40000+

glem1.m?t

20000+

400 600 800 1000
A/nm

Figura 4-17: Espectro de absorcion UV-Vis de la decafirina MQSP01 en CHCls.

El tratamiento de una disolucion de MQSPO01 en cloroformo con HCI diluido rinde una especie

de color azul intenso, posiblemente debido a la formaciéon de un complejo con 2 CI". En cambio,
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el tratamiento con H,SO4 genera una disolucién azul turquesa (Figura 4-18, b). Cuando se realiza
el espectro de absorciéon para MQSPO1 con HCl y H,SO, se observa un desplazamiento
batocrémico de las bandas asi como un aumento de la absorcién, posiblemente debido a la
formacién de los complejos con el HCl y el H,SO4 (Figura 4-18, a), este comportamiento ya se ha

observado en otras porfirinas expandidas del capitulo 3.

MQSPO1
- MQSPO1+HCI
. MQSP01+H,S0,

Normalizado

0.0 T T T
400 600 800 1000

A/nm

b

Figura 4-18: a) Espectro de absorcién normalizado para MQSPO01, con HCl y con H,S04 en CHCl3. b) MQSPO1 en
CHCls (izquierda), en CHCl3 con HCI (centro) y en CHCl3 con H,SO4 (derecha).

4.4.2. Sintesis de la [48]dodecafirina(1.0.0.0.0.0.1.0.0.0.0.0) MSP01

A continuacion, se decide realizar el acoplamiento de MacDonald entre el sexipirrol SP0O1 y el
sexipirrol diformilado SPO1CHO para obtener la dodecafirina MSPO1, la primera porfirina
expandida de 12 unidades de pirrol que contiene dos unidades de sexipirrol (Figura 4-19).

CO,Et CO4Et

CO,EtCO,Et
h co,Me

CHCl; HCI-EtOH

CO,EtCO,Et
SP01CHO

MSPO1

Figura 4-19: Sintesis de la dodecafirina MSPO1.
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El aislamiento del producto se realiza primero por cromatografia de columna de gel de silice
para eliminar una impureza con un valor de Rt muy parecido al de la dodecafirina MSP01 v,
posteriormente, un filtrado en alumina basica termina por rendir el producto puro como un

solido negro pulverulento. La dodecafirina MSP0O1 se obtiene con un rendimiento del 18%.

La caracterizacion de este producto se realiza por *H-RMN (Figura 4-20), **C-RMN, IR, HRMS y
espectrofotometria de absorcién UV-Vis. Al igual que con la decafirina, el espectro de 'H-RMN
de la dodecafirina se ha realizado a una temperatura variable pues a 25 °C el espectro es poco
definido (Figura 4-20). El aumento de temperatura también propicia una mejora en lo que
respecta a la resolucién de las sefiales (Figura 4-21). No obstante, a una temperatura mas
elevada de 80 °C la sefial del metino a 6,73 ppm (2H) y un CH pirrdlico a 6,72 ppm (4H) aparecen
totalmente sobrepuestas. El espectro de 'H-RMN de la dodecafirina es mucho mas simple que
el de la decafirina, debido a la simetria de ésta, ya que Unicamente se observa un cuadruplete a
3,90 ppm (8H) y un triplete a 0,81 ppm (12H) para los grupos etoxilo, un singulete para los grupos
metoxilo a 3,30 ppm (12H), el multiplete de los grupos fenilos a 7,23-7,12 ppm (40H) y dos
dobletes para los protones CH pirrdlicos a 6,73 y 5,82 ppm (2H y 2H). Las sefiales de los grupos

NH en éste caso aparecena 12,4y 11,1 ppm, con integral 5H cada una.

101 °C
" T Y
80 °C
Jb | M/LLJg
61°C /b
N D A e
40°C b
JJL I @L
25 °C L
AM D U

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.0 125 120 115 110 85 80 75 70 65 6.0 5.5 50 45 40 35 30 2.
f1 (ppm)

Figura 4-20: Evolucion del 'H-RMN de la dodecafirina MSPO1 a temperatura variable entre 0 — 13 ppm, en dg-DMSO.
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Figura 4-21: 1H-RMN de la dodecafirina MSPO1 a 80 °C, en dg-DMSO.

El compuesto MSPO1 presenta un espectro de UV-Vis con cuatro maximos de absorcién a 350
nm (6,4-10%), 429 nm (5,3-10%), 502 nm (3,3-10%) y 599 nm (4,1-10%) con un hombro a 625 nm
(3,9:10%, aunque el producto presenta absorcidn hasta 800 nm (Figura 4-22). Se trata de un

compuesto que absorbe luz en todo el espectro visible, de 300 a 800 nm.

glemt.mt

400 600 800 1000
A/nm

Figura 4-22: Espectro de UV-Vis de la dodecafirina MSPO1 en CHCls.
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De nuevo, se ha estudiado el comportamiento acido-base mediante absorcidon UV-Vis del
macrociclo MSP0O1 en medio acido. Asi, el tratamiento de una disolucion en cloroformo de
MSPO1 con HCI produce un cambio de color de verde a azul (Figura 4-23, b), mientras que al
afadir H,SO4 se observa un cambio a un color azul turquesa. Cabe destacar que la diferencia de
color no es tan marcada como la observada en el compuesto MQSP01, ya que se pasa de verde
a azul y no de rojo a azul. El espectro de UV-Vis de la dodecafirina con HCl y con H,SO4 presenta
un desplazamiento batocrédmico de las bandas asi como un aumento de la absorcidn, mas
pronunciado con H,SO.s que con HCl (Figura 4-23, a). Tanto la decafirina MQSPO1 como la
dodecafirina MSPO1 presentan aplicaciones potenciales en el campo de los sensores de aniones,
pues las pruebas preliminares han mostrado que en funcion del 4cido que se anade a la

disolucién del producto se obtiene una respuesta diferente.

— MSPO1
MSPO1 + HCI
--. MSPO1 + H,SO,

Normalizado

0.0

400 600 800 1000

Figura 4-23 a) Espectro de absorcién normalizado para MSP01, con HCl y con H,SO4 en CHCls. b) MSP01 en CHCl3
(izquierda), en CHCIl3 con HCI (centro) y en CHCl3 con H,SO4 (derecha).

Un fendmeno que se ha observado en el macrociclo MSPO1 es el cambio de color en funcidn del
disolvente, es decir, es un producto que presenta solvatocromicidad. La dodecafirina MSPO1 es
de color verde en DCM, CHCl;, ciclohexano y éter etilico, mientras que es de color violeta en
DMSO, metanol, THF y acetona (Figura 4-24, b). Este comportamiento es caracteristico de un
solvatocromismo negativo, por el cual al incrementar la polaridad del disolvente se tiene un

desplazamiento hipsocrémico en el espectro visible (Figura 4-24, a).
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MSPO1 en CHCl;

— MSPO01 en DMSO

Figura 4-24: a) Espectro de UV-Vis normalizado de MSP01 en DMSO y CHCls. b) MSP01 en DMSO, metanol, acetona,
THF, DCM, cloroformo, éter etilico y ciclohexano (izquierda a derecha).

4.4.3. Comparaciéon octafirina C01, decafirina MQSPO1 y dodecafirina MSP01

La comparacién del espectro de absorcién de la octafirina MO01, la decafirina MQSPO1 y de la

dodecafirina MSP0O1 muestra que se produce un ligero aumento del coeficiente de absorcién

molar de M01 a MQSPO01, pero no observable de MQSP01 a MSP01. También se aprecia un

desplazamiento batocrdmico de la banda entre 500 - 600 nm de la octafirina (M01, 559 nm) y

para la decafirina (MQSPO01, 550 nm), si se compara con la dodecafirina MSPO1 que posee un

maximo a 599 nm, con un hombro a 625 nm (Figura 4-25).
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W \ st M‘%; 5‘ \\ COEt COsEL
20000- v =\= AN oy GORLGOEL
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0 T v T T y 1 " .
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Alnm
Figura 4-25: Comparacion espectro de absorcion M01, MQSP01 y MSPO1.
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Aunque los tres productos presentan absorciéon hasta practicamente los 800 nm, sélo la
dodecafirina MSP0O1 presenta una banda entre 600 - 700 nm con un coeficiente de absorcion de
hasta 40.000 cm*-ML. Este efecto se atribuye al aumento de la conjugacién del anillo (4n,n =8
para M01, n = 10 para MQSPO1 y n = 12 para MSP01), ya que se pasa de tener 8 pirroles (MO01)
a 10 (MQSP0O1) y 12 (MSPO1) respectivamente (Figura 4-26), lo que debe causar un
desplazamiento batocrémico de las bandas de absorcion asi como un ligero aumento de los

coeficientes de absorcion.

CO,Et CO,Et
CO,Et CO,Et
P

CO,Et CO,Et

CO,Et CO,Et
MoO1

MQSPO1

CO,EtCO,Et

MSPO01

Figura 4-26: Conjugacién de M01, MQSP01 y MSPO1.

158



Capitulo 4 Obtencidn del sexipirrol y de macrociclos derivados

4.4.4. Sintesis de ciclo[12]pirrol

La obtencién de las porfirinas expandidas de 10 y 12 unidades de pirrol con el sexipirrol SP01
como producto de partida plantea el siguiente reto sintético, la obtencién de ciclo[12]pirroles.
El ciclo[8]pirrol es un producto aromatico que presenta una gran afinidad por el anién sulfato,’
la obtencién de un ciclopirrol con 12 pirroles generaria una cavidad para la uniéon de aniones

mucho mayores que los aniones sulfato o cloruro.

Para llevar a cabo la reaccidn se realizan las condiciones aplicadas en los ciclo[8]pirroles,
acoplamiento oxidante mediante adicion lenta del sexipirrol (SP01 o SPT01) sobre un sistema

bifasico de FeCl; en DCM-H,S04 1 M (Figura 4-27).

CO,Et CO,Et

FeCl3

DCM-H,;S04 1M

SP01 X = NH, R; = CO,Et, R, = Ph
SPT01: X =S, Ry =H, Ry = H

Ph
Ph CO,EtCO,Et

CSPO1: X = NH, R; = CO,Et, R, = Ph
CSPT01: X=5,Ry=H, Ry = H

Figura 4-27: Sintesis propuesta para la formacién de un ciclo[12].

En ambos casos no se obtiene el macrociclo correspondiente. En lugar del macrociclo se obtiene
lo que parece ser por *H-RMN un polimero. Una posible explicacién a este resultado es que en
el caso de la sintesis de ciclo[8]pirroles se utiliza el acido sulfirico como catalizador y plantilla
de la reaccién, del mismo modo que el &cido clorhidrico hace lo mismo con las octafirinas.'® En
éste caso es posible que el anion sulfato no sea capaz de actuar como plantilla debido

probablemente a la gran cavidad que tiene que cubrir por la unién de dos sexipirroles.
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4.5. Trabajos futuros

La obtencidn de un sexipirrol estable que pueda reaccionar para formar macrociclos ha sido un
objetivo que muchos grupos de investigacion han intentado a lo largo de estos ultimos 20 afios.
La metodologia usada para tal fin se ha basado en afadir unidades de pirrol estabilizadas con
ésteres a la cadena oligopirrdlica. Habria que determinar hasta cuantos pirroles con ésteres se

podria llegar con esta metodologia, siendo el siguiente objetivo el octapirrol (Figura 4-28).

COR; COR;

COR; COR; N

206

QPEO1: R, = OEt, R, = OMe
QPE02: R, = OEt, R, = OEt

NBS
0y
N (OH)3
COR; COR loc
COR, COR;

177

Condiciones de Suzuki

Figura 4-28: Propuesta de sintesis del octapirrol.

La obtencién de un sexipirrol estable ha permitido la sintesis de dos nuevas porfirinas
expandidas de 10y 12 unidades de pirrol. El acoplamiento de MacDonald se ha presentado como
un buen método para la obtencion de porfirinas expandidas a partir del sexipirrol, de modo que
se podrian probar diferentes grupos mas para obtener nuevos porfirinoides de 9 o mas

heterociclos (Figura 4-29).
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213 214

Figura 4-29: Productos propuestos para la obtencion de nuevas porfirinas expandidas con el sexipirrol.

Por otra parte, habria de realizarse una investigacion bibliografica para determinar qué tipo de

acido podria emplearse para poder utilizarlo como plantilla para la sintesis del ciclo[12]pirrol.

También, podria plantearse la opcién de mejorar la solubilidad de SPTO1 de modo que se
pudiese obtener el producto diformilado y éste se pudiese utilizar para sintetizar porfirinas
mixtas con el sexipirrol SPO1. Este aumento de solubilidad podria afiadirse mediante una cadena

alquilica en las posiciones B del tiofeno (Figura 4-30).

CO,Et CO,Et

CO,EtCO,Et
Ph
COQMG

Ph

CHCl; HCI-EtOH

Ph Hex
CO,EtCO,Et

Ph

215 216

Figura 4-30: Propuesta de dodecafirina mixta.
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Capitulo 5.
Sintesis de polimeros conjugados
derivados del 2,2’-bipirrol

Se presenta la obtencion de polimeros conjugados del 2,2’-bipirrol. Las metodologias utilizadas
se basan en un acoplamiento quimico del 5,5’-dibromo-2,2’-bipirrol con diferentes derivados
diestannilados por reaccién de Stille, y también en el acoplamiento oxidante o electroquimico

de mondmeros sintetizados en los capitulos 2,3y 4.
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5. Sintesis de polimeros conjugados derivados del 2,2’-bipirrol

5.1. Introduccion

5.1.1. Polimeros conjugados

Las aplicaciones de los polimeros conductores han experimentado un aumento espectacular
durante la primera década del siglo XXI. La aparicién de dispositivos méviles tactiles econdmicos
para todo el mundo ha hecho de esta tecnologia uno de los principales campos de investigacion
para obtener pantallas cada vez mds baratas y con una mejor resolucion, color y contraste. Otras
aplicaciones para los polimeros conductores son la impresién de circuitos electrénicos sobre

papel y el desarrollo de celdas solares (Figura 5-1).1°

Figura 5-1: Aplicaciones de polimeros conjugados a LEDs, placas solares flexibles y pantallas flexibles.

Actualmente, los polimeros mas usados para el desarrollo de estas tecnologias son derivados
del tiofeno, como el PEDOT o el P3HT (Figura 5-2), por su facilidad de obtencién y su buena
conductividad. Con el tiofeno como mondémero se puede obtener una gran variedad de
polimeros conductores que emitan luz en una amplia gama de longitudes de onda, desde el azul

hasta el infrarrojo (Tabla 5-1). ¥

PEDOT:PSS P3HT PCDTBT

Figura 5-2: Estructuras de PEDOT:PSS, P3HT y PCDTBT.
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Tabla 5-1: Gama de color de diferentes politiofenos.

Materiales electroluminiscentes

Emision de color Material luminiscente
Roio Derivado ciano del PPV
J PTOPT (poli(3-(4-octilfenil-2,2'-bitiofeno)
Amarillo PCH (Poly(3-ciclohexanotiofeno)
Naranja MEH-PPV (poli[2-metoxi-5-(2'-etilenoxi)-p-fenilenvinileno])
Verde PPV (poli(p-fenilevinileno)
Azul PEDOT (poli (3,4-etilendioxi tiofeno)

PCHMT (poli(3-metil-4-ciclohexano tiofeno)

El tiofeno ha sido estudiado en detalle por diferentes autores.®'*"1® La quimica actual permite
derivatizarlos facilmente con diferentes sustituyentes y modificar asi sus propiedades fisico-
qguimicas. Por otra parte, los polimeros de pirrol presentan mayores valores de conductividad y
una mayor resistencia a la oxidacidn. No obstante, no se han desarrollado muchos polimeros
pirrélicos debido a su dificil procesabilidad y a su elevada insolubilidad una vez polimerizado.
Diversos autores han intentado superar estas limitaciones copolimerizando el pirrol con
diferentes grupos para obtener polimeros mixtos que presenten mejores propiedades dpticas y

de conductividad, intentando eliminar la insolubilidad y la mala procesabilidad (Figura 5-3).17/8

R R R
CIClaCIon Polimerizacion
2ne
2 H* 2n H"
| / N_ /1
N N™ °
H H n

N\ 7
N N
H

H

128 129 130
CizHzs CypH /@ CiaHas CioH
712M25 CizHas Br Br 12M25 CqaHas5

Me; \N N Me; 136 w_(j
[N Pd(PPh3), [N ]

135

Figura 5-3: Sintesis de polimeros derivados del 2,2’-bipirrol (Nadeau y col. y Nguyen y col.).17:18
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5.1.2. Métodos de obtencién de polimeros

En la literatura se encuentran descritas diferentes metodologias para la obtencién de polimeros
conjugados, los métodos mds usados son el acoplamiento organometdlico y el método

electroquimico u oxidante.!

- Acoplamiento organometdlico: las reacciones mas usadas para la formacidon de

polimeros son las reacciones de Stille o de Suzuki (Figura 5-4). Estas reacciones precisan
de un catalizador, tipicamente un complejo de paladio. Estas dos reacciones hacen uso

de un derivado halogenado y de un derivado de estafio o bordnico respectivamente.?

N N CgH170 C8H17O
JI \: :/ ]\ 4 O\B B/O Pd(PPhs)s, Na,COs3 (aq.) \: /:
N N / P ]‘
Br \ / Br O 0 tolueno, EtOH, 90 °C \
R' R R'
217 218 ot OCefir
0o

R'= /\)J\/O\C H
4Hg

Figura 5-4: Sintesis de un copolimero de biimidazol por Reaccién de Suzuki (Bao y col.).*®

- Método electroquimico u oxidante: este método se basa en el tratamiento de un

mondmero con un agente oxidante, como el FeCl; o el (NH4),5,04 (Figura 5-5), para
iniciar una reaccién radicalaria que forme la cadena polimérica a partir del monémero.

Este método también puede llevarse a cabo electroquimicamente.

C12H25 C12H25 C12H25 C12Has
[O]
\/ \ / \/ \ /]
220 221

Figura 5-5: Sintesis de un polimero del tienodipirrol por acoplamiento oxidante (Nguyen y col.).18

En principio, el método quimico puede ser considerado como una metodologia general,
mientras que la sintesis electroquimica u oxidante esta restringida a sistemas con mondmeros

gue sean capaces de ser oxidados en presencia de un potencial o de un agente oxidante. Algunos
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de los polimeros conductores mas usados, como el PEDOT, pueden ser obtenidos de los dos
modos. Sin embargo, muchos polimeros conjugados con monédmeros conjugados sélo pueden

ser obtenidos mediante el método de polimerizacién quimica (Tabla 5-2).

Tabla 5-2: Ventajas e inconvenientes de la polimerizacidn quimica o electroquimica.

Método de

. ., Ventajas Inconvenientes
polimerizacién

. .. No se pueden hacer films

Quimica Produccion a gran escala
delgados

Permite la modificacion

covalente después de la Sintesis mas complicada

polimerizacidn

Diversas opciones de

modificar el polimero

Dificil extraer el polimero del
electrodo una vez se ha
sintetizado

La modificacién post-covalente
de los polimeros es complicada

Obtencién de films muy

Elect imi
ectroquimica delgados

Facil de sintetizar

Oclusién de moléculas en el
interior del polimero

El dopado del polimero es
simultaneo a su obtencidn

5.2. Copolimeros con 2,2’-bipirrol en su estructura

En los capitulos 2 y 3 se han presentado nuevos derivados del 2,2’-bipirrol. Estos oligdmeros se
han obtenido mediante dos pasos de sintesis, bromaciéon con NBS del 2,2’-bipirrol y posterior
reaccion de Stille o de Suzuki. Estos nuevos derivados presentan todos los elementos para
obtener polimeros conjugados mediante los dos métodos descritos en la literatura, el método
quimico o de acoplamiento organometalico y el oxidante. A continuacién, se presenta un
esquema sintético de cdmo obtener los polimeros a partir del derivado dibromado del 2,2’-

bipirrol (Figura 5-6).
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COR COR O COR
Ar Ar \A_[ H Ar
Stille/Suzuki | >—" | - » a

COR COR TN NN Ar N

Ar Ar " Ar; H H \Ar cor H LA -
Dad T "
N N 225

Br H N Br

222

x—{aeTFellx

226

Figura 5-6: Esquema de formacion de polimeros a partir del 2,2’-bipirrol.

La obtencién de polimeros derivados del 2,2’-bipirrol mediante el método de acoplamiento
organometalico se puede plantear de diversos modos. Una primera aproximacion consistiria en
hacer reaccionar el bipirrol dibromado 226 mediante una reaccién de Suzuki o Stille con un
derivado dibromado o diestannilado para obtener un copolimero con 2,2’-bipirrol y un grupo

aromatico, por ejemplo el tiofeno (Figura 5-7).

Sn,Meg, Pd(PPhs),, CuO

Tolueno-DMF 8-2
MW, 140 °C, 3h

Figura 5-7: Propuesta de sintesis de polimeros mediante acoplamiento de Stille del derivado dibromado del 2,2’-
bipirrol con un derivado diestannilado comercial.

Probablemente, éste seria el modo mas sencillo y econdmico de obtener polimeros derivados
del 2,2’-bipirrol con la Unica limitacion que supondria la disponibilidad de derivados
diestannilados comerciales. Hay que sefialar que los derivados diestannilados no se obtienen

facilmente por vias comerciales, pues son dificiles de sintetizar y purificar.

Otra ventaja de este procedimiento es que permite preparar facilmente copolimeros. La
copolimerizacién presenta la posibilidad de ajustar las propiedades del polimero en funcién de

la aplicacidn de éste, de modo que pueda ser apto para unas aplicaciones u otras.

Otra metodologia que se podria aplicar se basa en la formacidén de un puente de tiofeno entre

los grupos que se quiere copolimerizar. Esta metodologia ha sido desarrollada por diversos

20-23

autores, entre los que cabe destacar a Edder y col.** Edder y col. desarrollaron una
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metodologia para la obtencidn de un polimero mediante la creacion de un derivado
diestannilado del tiofeno. En éste caso, se anadieron dos tiofenos adyacentes al monémero en
cuestién. El tiofeno tiene dos funciones, el nexo de unidn entre los diferentes grupos a
copolimerizar y la formacion de una derivado diestannilado estable y facil de obtener (Figura
5-8). 2% Esta estrategia ha sido utilizada por diversos autores también para polimerizar grupos

solubilizantes que entre ellos podrian generar impedimento estérico.?>’

]\
[ '\ 1.NaH, THF, anP2HDC /@\ 1. PdClo(PPha),, TSnBus, THF, 60 °c (Me)3 @ N @
N Br N Br )\
H 2.NBS, THF, -78 °C 2. LDA, THF, -78 °C, SnMeCl 070
&l\ 139
21 (0) o)
Cq4H2g
C1aHae PdCly(PPhg),
138 THF, 60 °C NN

4NP2HDC = 4-nitrofenil(2-hexadecil)carbonato

Ci4H29

141

Figura 5-8: Formacidn de un polimero con nexos de tiofeno (Edder y col.).?*

En el capitulo 2 se ha obtenido un derivado del 2,2’-bipirrol con grupos tiofenos en sus
posiciones a. Este producto habria de permitir realizar el mismo esquema sintético para poder
obtener un derivado diestannilado y posteriormente polimerizarlo con derivados dibromados

de grupos como el benzotiadiazol y la quinoxalina.

Por otra parte, el método electroquimico u oxidante habria de permitir la obtencién de
diferentes polimeros con mondmeros ya preparados en capitulos anteriores, tales como el
BP01.1 o el cuaterpirrol (QP01). Estos polimeros podrian obtenerse con un tratamiento con
metales pesados o con una celda electroquimica que permitiese una electrodeposicién y estudio
electroquimico de las propiedades del polimero. 172830 Se plantean entonces 4 rutas distintas
para obtener polimeros a partir del bipirrol dibromado (228): dos formas a partir de la reaccion
de Stille del derivado dibromado (Ruta A) y del BP01.1 (Ruta B), introduciendo éste ultimo el
tiofeno como nexo entre mondmeros, y otro método mediante la polimerizacién oxidante (Ruta

C) u electroquimica (Ruta D) de mondmeros derivados del bipirrol (Figura 5-9). Las rutas B, Cy
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D precisan de la formacidn previa de un monémero para poder bromarlo (Ruta B), u oxidarlo

por métodos electroquimicos (Ruta D) o con un agente oxidante (Ruta C).

Polmerizaciéon Polmerizacién
Electroquimica W Oxidante

Ruta D

236 234 236

Figura 5-9: Modos de obtener polimeros a partir del 2,2'-bipirrol.

5.2.1. Sintesis y caracterizacion de polimeros mediante el derivado dibromado del 2,2’-

bipirrol y derivados diestannilados comerciales (Ruta A).

Los primeros polimeros derivados del 2,2’-bipirrol 79 se obtienen por reaccidon de Stille del
derivado dibromado BP0O1Br con un derivado diestannilado, en este caso el tiofeno 229. La
reaccién se realiza en una mezcla de tolueno-DMF como disolvente en presencia de un
catalizador de paladio, Pd(PPhs)s, con manta calefactora a 100 °C durante 48 horas (Figura 5-10).
Se efectua una prueba de reaccién con un derivado dibordnico para determinar si la reaccion de
Suzuki seria también una buena candidata para la polimerizacién del bipirrol. No obstante, el

bajo rendimiento y un aislamiento del polimero mas complejo aconsejan descartar la opcion.
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Pd(PPhs)s, CuO

Tolueno-DMF 8-2
MW, 140 °C, 3h

BPO01Br: R' = Et PBP01a: R = Et
PBP01b: R = {Bu
BPO04Br: R' = tBu

Figura 5-10: Sintesis de polimeros conjugados por reaccién de Stille entre el derivado diestannilado comercial del
tiofeno (229) y el 5,5'-dibromo-2,2'-bipirrol (BPO1Br o BPO4Br) por calefaccidn tradicional.

Finalizado el tiempo de reaccién se realiza un tratamiento del crudo de reaccién para eliminar
los productos de partida, subproductos y las cadenas poliméricas mds pequefias. Este
tratamiento consiste en una extraccidn Soxhlet con un gradiente de disolventes segun la
polaridad, empezando por ciclohexano (Cy), metanol (MeOH), acetona y finalmente se extrae la
fraccion polimerica de mayor tamafio con tetrahidrofurano (THF). Una vez extraido el polimero

con THF se debe de precipitar con metanol para obtener el polimero sélido.

La caracterizacion del polimero se realiza mediante *H-RMN (Figura 5-11). A continuacion, se
presenta el espectro de H-RMN del polimero PBPOla. Se puede observar que las sefiales
pertenecientes a los grupos etilo se han ensanchado (-CH,- a 3,8 ppm, 2H y—CHs a 0,78, 3H), un
efecto muy caracteristico en los polimeros debido a la gran cantidad de sefiales de un mismo
tipo pero con diferencias respecto al entorno en el que se encuentran. Por otro lado, la sefial de

los grupos NH del pirrol aparece como un grupo de multipletes a 12,2 ppm.

12.157

PBP01a

3.9 3.8 3.7 3.6
f1 (ppm)

-

3.00]

6
f1 (ppm)

Figura 5-11: 1H-RMN del polimero PBP01a después de realizar la purificacién por Soxhlet, en CDCls.
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El espectro de *H-RMN muestra claramente la presencia del polimero PBPO1a. Aunque no se
observan sefiales de los productos de partida, si pueden apreciarse sefales pertenecientes a

oligdmeros de menor tamafio (Figura 5-11).

Una vez determinado que la reaccién de Stille funciona para el 2,2’-bipirrol dibromado BPO1Br
y un derivado diestannilado, se propone una optimizacion de la reaccion para disminuir el
tiempo de reaccién y maximizar la conversién en un polimero de cadenas largas. El uso de un
instrumento de microondas (MW) para sintesis organica habria de disminuir el tiempo de
reaccién. De una reaccion de 48 h a 100 °C se podria pasar a una de 3 h a 140 °C. También en la
bibliografia se ha encontrado el uso de CuO para maximizar el acoplamiento de Stille.?” Por tanto

se decide también afiadir el CuO en la formacidon de polimeros del 2,2’-bipirrol.

Primeramente, se realizan las modificaciones en la reaccién para el derivado diestannilado del
tiofeno. Se realiza el mismo tratamiento post-reaccién con la extraccién Soxhlet y se realiza el
espectro de *H-RMN, en el cual se puede observar que respecto a la primera sintesis parece que

el producto debe de estar mas puro (Figura 5-12).
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Figura 5-12: IH-RMN del polimero PBP01a sintetizado por calefaccién con MW, en CDCls.
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Una vez optimizadas las condiciones idoneas de reaccion, se sintetizan los siguientes nuevos
polimeros con diferentes derivados diestannilados comerciales ya utilizados en la bibliografia

(Figura 5-13).

Pd(PPhs)s, CuO

+ / \ _
(Me)ss'W/<—§)\Sn(Me)3 Tolueno-DMF 8-2

MW, 140 °C, 3h

229
R'=Etor Bu R'=Etor tBu

A | > ]
(Me)3Sn/O\Sn(Me)3 Sn(Me)s (BU)SSH/\/Sn(BU)a (Bu)3Sn Sn(Bu)s

(Me);Sn
229 230 231 232
PBP01a: R = Et PBP02a: R = Et PBP03a: R = Et PBP04a: R = Et
PBP01b: R = Bu PBP02b: R = {Bu PBPO03b: R = {Bu PBP04b: R = {Bu

Figura 5-13: Sintesis de polimeros conjugados PBP01-4a-b con el 5,5'-dibromo-2,2'-bipirrol con derivados
diestannilados comerciales 229 - 232.

Los polimeros se caracterizan por *H-RMN, IR, cromatografia de exclusién molecular (GPC/SEC),
espectrofotometria de UV-Vis y fluorescencia. En las siguientes tablas y graficos se presentan los
resultados obtenidos. Los diferentes polimeros no presentan una gran diferencia en el espectro
UV-Vis en lo que respecta a los polimeros que contienen un éster etilico o tert-butilico. Se
presentan los resultados para todos los polimeros pero Unicamente se estudiaran y comentaran

los que presentan el éster etilico.

Figura 5-14: Polimeros conjugados PBP01-4a en la luz visible y a 366 nm en THF.

Los polimeros PBP01-2a y PBP04a presentan una coloracion amarillenta (Figura 5-14). El
polimero PBP03a presenta un maximo de absorcién a 512 nm, un desplazamiento batocrémico

de 50 nm respecto a PBP01-2a, y de 100 nm con PBP04a, los que se traduce en una coloracion
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mas rojiza de PBP03a (Figura 5-14 y Figura 5-15). Por lo que respecta a la fluorescencia, el
polimero que presenta un rendimiento cuantico de fluorescencia mas elevado es el PBP04a con

un valor de 0,37, mientras que los otros no superan en ningun caso el 0,15.
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Figura 5-15: Espectro absorcién UV-Vis normalizado polimeros conjugados PBP01-4a, en CHCls.

Cuando se calcula la Eg dptica de los polimeros se observa que todos los valores se encuentran

entre 2-3 eV, siendo el mas cercano a 2 eV el del polimero PBP03a (2,25 eV) (Tabla 5-3).

Tabla 5-3: Absorcion, Eg, fluorescencia y rendimiento cuantico de fluorescencia de polimeros PBP01-4a-b, en CDCls.

Polimero Amax(Abs)/nm) E/eV  Amax(Em)/nm  Rend. Cudntico Flu. (®¢)
PBPO1l1a 458 2,4 510 0,07
PBP02a 463 2,36 513 0,15
PBP0O3a 512 2,25 528 0,12
PBPO4a 411 2,68 460 0,37
PBPO1b 454 2,42 507 0,13
PBP02b 468 2,33 520 0,08
PBPO3b 513 2,25 526 0,15
PBP04b 409 2,69 463 0,38
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El tamafio de las cadenas de los polimeros se determina por cromatografia liquida de alta
eficacia con una columna de exclusion de tamafio molecular (GPC/SEC), utilizando patrones de
poliestireno como referencia (Tabla 5-4). Los polimeros obtenidos presentan todos un valor de
masa comprendido entre My = 1500 — 3000 g/mol, siendo el de menor tamafio el PBP03a (Mw
= 1900 g/mol) y el de mayor tamafio el PBPOla (Mw = 2900 g/mol). Los valores de

polidispersividad (PDI) obtenidos son bastante parecidos, con un valor medio de 1,5.

Los rendimientos obtenidos estan alrededor del 7 - 22%. La extraccidn Soxhlet para la obtencion
de la fraccién mas larga del polimero siempre deja al final en el filtro del Soxhlet una parte de
solido no soluble en disolventes. Esta fraccidn sélida debe contener las cadenas de polimero con
mayor longitud, pues su elevado tamafio las hace extremadamente insolubles y por eso no se
pueden extraer ni con el ultimo disolvente de extraccién, el THF. Cabe afiadir que las
extracciones con ciclohexano, acetona y metanol también se llevaron un elevado porcentaje de
masa del polimero, pero éstas no fueron estudiadas debido a que la finalidad de dichas

extracciones es la de eliminar cadenas y productos de menor tamafio.

Tabla 5-4: Tamafio molecular de los polimeros PBP01-4a-b determinado por GPC/HPSEC.

Polimero M, /g/mol M,/g/mol PDI Rendimiento (%)

PBPOla 2900 1900 1,49 22
PBP02a 1500 1100 1,42 10
PBPO3a 1900 1200 1,60 7
PBPO4a 2800 2000 1,37 9
PBPO1b 2800 2100 1,35 22
PBP02b 2500 1700 1,44 11
PBPO3b 1900 1200 1.56 20
PBPO4b 3300 2100 1.53 11
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5.2.2. Sintesis y caracterizacidon de polimeros mediante la formacidon de un derivado

diestannilado BP01.1Sn v posterior reaccion con derivados dibromados (Ruta B)

La obtencidn de polimeros derivados del 2,2’-bipirrol con una E; por debajo de 2 eV precisa de
la copolimerizacidon de éste con grupos aceptores ampliamente usados en la bibliografia, tales

como la quinoxalina 239 o el benzotiadiazol 238 entre otros (Figura 5-16).

237 238 239 240

Figura 5-16: Carbazol, benzotiadiazol, quinoxalina y fluoreno.

En los primeros polimeros sintetizados con el método de Stille se obtiene un rendimiento
inferior al 22% en todos los casos y ningln polimero supera un peso medio de 3000 g/mol
(capitulo 5.2.1). En éste apartado se propone la formacién de polimeros que incorporen la
presencia de grupos aceptores y dadores. Ademas, también se propone que los mondmeros
contengan cadenas alquilicas que permitan un aumento de solubilidad de las cadenas del
polimero, de modo que se genere un polimero de mayor tamafio. Dos aproximaciones son
posibles para afnadir grupos alquilicos en el polimero: afiadir las cadenas al grupo dador (2,2’-

bipirrol) o al grupo aceptor.

En el capitulo 2 se han desarrollado diferentes tipos de bipirroles que contienen cadenas
alquilicas en forma de éteres en el grupo fenilo (Figura 5-17). Estos productos ya se desarrollaron
pensando en su uso para la sintesis de polimeros, pues algunos de los derivados del 2,2’-bipirrol

sin las cadenas correspondientes eran muy insolubles.

Ry

(o) 1. TOSMIC, n-Buli R
— 2. SnMe;Cl
3. Cu(NO)3'3H,0, THF
Ri
155: Ry = OMe, Ry = OCgH47, R3=H BP03: Ry = OMe, Ry = OCgH47, R3 =H
156: Ry = Me, R, = OCgH47, R3=H BP04: R, = Me, R, = 0CgH47, R3=H

Figura 5-17: Sintesis de 2,2'-bipirroles con cadenas solubilizantes en para de los 4,4'-fenilos.
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Por otro lado, la literatura ya ha tenido en cuenta este problema y diversos autores han obtenido
nuevas sintesis de derivados del benzotiadiazol y la quinoxalina con cadenas hexilicas u octilicas
para aumentar la solubilidad de sus polimeros.3'"3> De este modo, se podrian aplicar diferentes
grupos aceptores que, aparte de proporcionar una disminucién de la diferencia energética entre
HOMO y LUMO, también aportarian un grado de solubilidad. El dibromodioctilfluoreno (241) y
el derivado dibromado del etilendioxitiofeno (242) son comercialmente asequibles, los demas

productos han de sintetizarse.

5.2.2.1. Sintesis de derivados dibromados de grupos aceptores con cadenas alquilicas

El derivado dibromado con cadena octilica del carbazol se obtiene por un tratamiento de 243
con NaH y bromuro de octilo en DMF, para rendir el producto 244 como un sélido blanco

amarillento (Figura 5-18).3!

—_—
Br " Br DME Br \ Br
H

S
243
244

Figura 5-18: Alquilacidén de 243 con NaH y bromuro de octilo para formar 244.31

La obtencién de la quinoxalina requiere de la reduccién del derivado dibromado del
benzotiadiazol 245, seguido de un tratamiento posterior con la dicetona 247, para generar la

quinoxalina 248 (Figura 5-19) como un sélido blanco pulverulento.32734

BrQBr NaBH,, CoCly6H,0 BrQBr
IR\ reflujo, EtOH-THF 3-1

N_. _N HoN NH»
245 246
O :
Br Br . Oct EtOH, reflujo Br Br
Oct
24 horas
HoN NH, O NN
246 247 Oct Oct

Figura 5-19: Reduccién del benzotiadiazol con NaBH4 y CoCl, y formacion de la quinoxalina 245.3234
El derivado con cadenas alquilicas del benzotiadiazol 254 se prepara mediante una sintesis mas
larga y complicada, en este caso se parte del catecol (249). Asi, el catecol se trata con bromuro
de octilo en medio basico para obtener los éteres correspondientes (250). A continuacién, un

tratamiento con acido nitrico en acido acético y DCM rinde el producto dinitrado en las
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posiciones 4y 5 (251). Una reduccidn de 251 con SnCl, en etanol-HCl y un posterior tratamiento

con SOCI, genera el benzotiadiazol 253 (Figura 5-20). La bromacion de 253 se realiza con Br; en

acido bromhidrico, para rendir 254 con un buen rednimiento.3!

CL

OH
249

02N :©:000t

02N OOct

251

BrOct, K,CO3, DMF

80 °C, 24 horas

00ct Ac. Acétic-DCM O,N
250

+
SOCl,, TEA, DCM

L

SnCl, H3N OOct
Etanol-HCI *:@: 2cl
tanol-HC HaN 00ct

6 h, reflujo
252
OctO OOct OctO OOct
Bry, HBr Br Br
/\ /\ 120 °C, 6h /\ /\
253 254

OctO

/

N

OOQOct

OOQOct

Figura 5-20: Sintesis de 264: Formacion del éter del catecol con K,CO3; y DMF (250), Nitracion del catecol en HNO3

(251), reduccidn del grupo nitro a amino (252) con SnCly, formacién del benzotiadiazol 253 con SOCl, y TEA 'y

bromacién Br,-HBr.3!

5.2.2.2.

Sintesi de un derivado diestannilado derivado del 2,2’-bipirrol

Obtenidos los derivados dibromados de diferentes grupos como la quinoxalina, el benzotiadiazol

o el carbazol, a continuacion se debe obtener un derivado diestannilado de BP01.1 para poder

realizar la polimerizacidon por reaccion de Stille con los derivados dibromados. El producto

BP01.1 puede ser facilmente dibromado con un tratamiento con NBS en THF para rendir el

bipirrol BP01.1Br con un rendimiento del 95% (Figura 5-21, cf. Capitulo 4). El producto generado

es muy insoluble, de modo que con un lavado con acetato de etilo del crudo se obtiene el

producto puro.

NBS, THF

_—_—

rt, 12 h

BP01.1 Br

BP01.1Br

Figura 5-21: Bromacion de BP01.1 con NBS, para rendir BP01.1Br.
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El siguiente paso consiste en obtener el derivado diestannilado del derivado BP01.1Br. Las
metddicas mas usuales para obtener derivados diestannilados requieren de la formacién de un
derivado dibromado y su posterior tratamiento con n-Buli y con un RsSnCl,?” 0 en algunos casos
la litiacidn directa sin pasar por el derivado dibromado (Figura 5-22).2%% E| problema de esta
metodologia es que no permite trabajar con pirroles que no estén protegidos. Algunas
metodologias optan por introducir grupos protectores a las posiciones de los grupos NH de
modo que se pueda trabajar con n-Buli, para posteriormente poderlas eliminar mediante un

tratamiento térmico. & %

C12Has C12H2s C12Has C12H2s
N N 1. TMEDA, n-BulLi (Me)s N N (Me),
\ / \ / 2.Me3SnCl \ / \
220 135

Figura 5-22: Estannilacion del tienobipirrol (Nguyen y col.)'8

Sin embargo, la proteccion/desproteccidon del pirrol afiade dos pasos de sintesis mas. En la
bibliografia se han encontrado una metodologia alternativa catalizada por Pd que consiste en el

uso de Sn,Mes como agente de transferencia de estafio (Figura 5-23). 3637

MeO M

MeO Br SnoMeg, THF e \©: (Me)s
: :NOZ PdP(Ph);ls NO,

255 reflujo, 10 h 256

Figura 5-23: Formacion de una derivado estannilado por transferencia de estafio.3”

Se aplica entonces esta metodologia al bipirrol BP01.1Br. Se usa como disolvente tolueno y se
calienta la reaccion a MW a 140 °C durante 3 h (Figura 5-24), mismas condiciones usadas para
la obtencién de polimeros con reaccion de Stille, pero en este caso con Sn,Meg para afiadir el
estafio en la posicién bromada. Terminado el tiempo de reaccidn, el crudo se analiza por H-
RMN (0,29 ppm, 18H). El *H-RMN del crudo de reaccidn muestra claramente la presencia de un
Unico derivado de estafio, asi como una sefial Unica a 14,04 ppm perteneciente a los grupos NH

de pirrol (Figura 5-25).
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Sn,Meg, Tolueno, Pd[P(Ph)s]s

MW, 140 °C, 3h

BP01.1Br BP01.1Sn

Figura 5-24: Sintesis del derivado diestannilado BP01.1Sn.

-
< O N TN R =]
o o ® N D NOT O3
< Qgaa NN G
- NN G O Scoo oS
I Y N2
| | U

__ A I (N
i A i %
=} m o =} - -
N \n o * NN
N N N = o
T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 7 5 4 3 2 1 0

f1 (ppm)

Figura 5-25: 'H-RMN del crudo de reaccion de la formacién de BP01.1.

El producto BP01.1Sn se utiliza directamente sin purificar y se hace reaccionar con el 2-
bromotiofeno (257), con la finalidad de estudiar su aplicacién en la sintesis de polimeros. Se
obtiene el compuesto BP01.6 con un rendimiento cuasi cuantitativo. Dicho producto ya se habia
obtenido por reaccién del derivado dibromado del bipirrol (BP01.1Br) con una acido bordnico

del bitiofeno (258) (Figura 5-26).
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BP01.1Sn

BP01Br

Figura 5-26: Sintesis de BP01.6. a) Stille de BP01.1Sn con 257. b) Suzuki de 258 con BPO1Br.

Del producto BP01.6 se obtienen monocristales de suficiente calidad para realizar la difraccion
de rayos X. La estructura cristalina del compuesto muestra un producto totalmente plano a lo
largo de sus 6 heterociclos (Figura 5-27). La planaridad es un factor clave en la estructura de los
polimeros conjugados, pues los orbitales m pueden solaparse mejor y aseguran una mayor

conductividad del polimero.

Figura 5-27: Vista frontal y lateral de la estructura cristalina BP01.6. Hidrégenos omitidos por claridad.
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5.2.2.3.

Sintesis de polimeros con BP01.1Sn y derivados dibromados

Desarrollada la quimica para la obtencion del derivado diestannilado del BP01.1Sn, se procede

a la sintesis de los polimeros PBPT01-5 (Figura 5-28). Se aplican las mismas condiciones que en

la reaccidn de Stille con el derivado dibromado del 2,2’-bipirrol y los derivados diestannilados

comerciales (Ruta A), para BP01.1Sn y los derivados dibromados obtenidos en el apartado

5.2.2.1.

BP01.1Sn 248
@ 9
140 242
PBPTO02 PBPTO03

Pd[P(Ph3)]s, CuO

Tolueno-DMF 8-2

MW, 140 °C, 3h
PBPTOA Oct Oc
n
N
Oct Oct” Oct
244 241
PBPTO04 PBPT05

Figura 5-28: Sintesis de polimeros conjugados PBPT01-5 con el derivado diestannilado BP01.1Sn y los derivados

dibromados 140, 241, 242, 244 y 248.

Se obtienen todos los polimeros a excepcién del copolimero con 254 (benzotiadiazol con

cadenas octilicas). Se postula que la reaccién no se ha dado debido al impedimento estérico que

generan las cadenas alquilicas. En su lugar, se polimeriza directamente el derivado dibromado

del benzotiadiazol sin cadenas oct (140) (Figura 5-28).

Los polimeros PBPTO1-5 se caracterizan por *H-RMN, IR, cromatografia de exclusiéon molecular

(GPC/SEC), espectrofotometria de UV-Vis y fluorescencia. En las siguientes tablas y graficos se

presentan los resultados obtenidos.

Figura 5-29: Polimeros PBPT01, PBPT02, PBPT04, PBPTO5 y PBPTO03 (de izquierda a derecha) a luz visible y bajo la

luz a 366 nm, en THF.
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En este caso los polimeros con el fluoreno (PBPT05), el carbazol (PBPT04) y el etilendioxitiofeno
(PBPTO03) tienen un color amarillo-naranja, mientras que los que contienen la quinoxalina
(PBPTO1) y el benzotiadiazol (PBPT02) son claramente rojos, siendo el Gltimo mucho mas oscuro

y sin fluorescencia observable bajo la ldmpara de 366 nm (Figura 5-29).

_cg 1.04
S
= - -+ PBPTO1: Ac = Quinoxalina
£ PBPTO02: Ac = Benzotiadiazol
g 0.59 PBPTO03: Ac = Etillendioxitiofeno
@ .-+ PBPTO04: Ac = Carbazol
< — PBPTO5: Ac = Fluoreno
0.0 I VTS CT—
300 400 500 600 700 800
A/nm

Figura 5-30: Espectro de absorcidon UV-Vis normalizado de los polimeros PBPT01-5, en CHCls.

El espectro de absorcidn de los polimeros muestra que el maximo de absorcién se encuentra
entre 457 nm (PBPT04) y 495 nm (PBPT02) (Figura 5-30). La presencia del anillo de
benzotiadiazol y la quinoxalina en la estructura del polimero ha aumentado la absorcién en el
rojo del espectro visible. Cabe destacar que el polimero PBPT02 absorbe hasta casi los 700 nm,
y el PBPTO1 practicamente llega a los 650 nm. El célculo de la E; dptica para estos dos polimeros

es de 1,88 y 2,06 eV respectivamente para PBPT02 y PBPTO1.

Respecto al rendimiento cudntico de fluorescencia de los polimeros, se tienen valores parecidos
a los polimeros obtenidos por acoplamiento de Stille (Ruta A) con el derivado dibromado del
2,2’-bipirrol, para los copolimeros con carbazol (PBPT04), fluoreno (PBPT05) y etilendioxitiofeno
(PBPTO03). Los polimeros que presentan la quinoxalina (PBPTO01) y el benzotiadiazol (PBPT02) en
su estructura tienen un rendimiento cudntico de fluorescencia inferior al 0,03 y al 0,01

respectivamente (Tabla 5-5).
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Tabla 5-5: Absorcién, Eg, fluorescencia y rendimiento cudntico de fluorescencia de polimeros PBPT01-5, en CHCls.

Polimero Amax(Abs)/nm)  Eg/ eV Anax(Em)/nm  Rend. Cudntico Flu. (®5)
PBPTO1 495 2,06 608 0,02

PBPTO02 469 1,88 512 <0,01

PBPTO3 471 2,29 532 0,12

PBPTO4 457 2,38 512 0,09

PBPTOS 459 2,39 513 0,12

El tamafio promedio de los polimeros es de M,, = 2800 g/mol, calculado por GPC/SEC, el cual es
superior a los valores de los polimeros obtenidos con la ruta A (Ruta A, My, = 2400 g/mol). Los
dos polimeros con menor peso molecular son PBPT02 y PBPT03 (M,, = 2300 y 2400 g/mol), y
ambos se han sintetizado con un grupo que no tiene cadenas alquilicas que le puedan conferir
una mayor solubilidad, aunque el etilendioxitiofeno tenga una cadena tipo éter en su estructura.
Los polimeros que contienen la quinoxalina (PBPT01, M,, = 5800 g/mol), el carbazol (PBPT04,
Myw = 3200 g/mol), y el fluoreno (PBPTO5, M,, = 3600 g/mol), si que han experimentado un
aumento de masa molecular, pues la presencia de una o dos cadenas alquilicas aumenta la
solubilidad en disolventes organicos. Por otro lado, la PDI de los polimeros se encuentra en todos

y cada uno de ellos alrededor de PDI = 1,75 - 1,95 (Tabla 5-6).

Respecto al rendimiento general de los polimeros después de la extraccién Soxhlet, los
rendimientos se encuentran en valores comprendidos entre el 9 — 20%, muy parecidos a los
polimeros obtenidos en la ruta A (Ruta A, Rendt. =7 — 22%). Aunque en éste caso se ha obtenido
una fraccién polimérica con una longitud de cadena superior, el filtro del extractor Soxhlet
continuaba con un poco de polimero insoluble. Ademas, una gran parte de polimero fue
eliminado mediante las extracciones en Cy, metanol y acetona, de modo que posiblemente se
encontrasen cadenas de tamafio comprendido entre M,, = 1000 — 2000 g/mol en las fracciones

en acetona o metanol.
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Tabla 5-6: Tamafio molecular de los polimeros PBPT01-5 determinado por GPC/HPSEC.

Polimero My / g/mol M,/ g/mol PDI Rendimiento (%)
PBPTO1 5800 3100 1,84 9
PBPTO02 2300 1200 1,94 17
PBPTO3 2400 1400 1,77 20
PBPTO04 3200 1700 1,83 20
PBPTO5 3600 2000 1,8 11

5.2.3. Sintesis y caracterizacidon de polimeros mediante acoplamiento oxidante de

monomeros derivados del 2,2’-bipirrol dibromado (Ruta C)

Los derivados del 2,2’-bipirrol que se han preparado en el capitulo 2, 3y 4, y que poseen grupos

tiofeno o pirrol en sus posiciones a libres son capaces de ser oxidados para rendir un polimero

(Figura 5-31), 1& 38

BP01.1 QP01

Figura 5-31: Derivados del 2,2'-bipirrol, BP01.1, QP01, QPE02.

Los productos escogidos para tal fin son el BP01.1, QP01 y QPE02. En un caso se rendiria un
copolimero de 2,2’-bipirrol con bitiofeno y en el segundo caso dos polipirroles. La metodologia
se basa en afiadir a una disolucién del mondmero en cloroformo anhidro, una gran cantidad del
agente oxidante, en éste caso el FeClsy dejarlo en agitacion a temperatura ambiente durante 2

dias (Figura 5-32).
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50 eq. FeCly
_——

CHClj, 2 dias, Tamp

BP01.1: X=S, Ry=H,R,=H PBPO01:X =5, R;=H,R,=H
QPO1: X =NH, Ry =H, R, = H PBPO02: X = NH, Ry = H, Ry = H
QPEO02: X = NH, R; = CO,Et, R, = Ph PBPO03: X = NH, Ry = CO,Et, R, = Ph

Figura 5-32: Sintesis de polimeros PBPO01-3 mediante acoplamiento oxidante con FeCls.

Una vez terminado el tiempo de la reaccién, se elimina el disolvente a presidén reducida y se
suspende el solido en MeOH para asi poder eliminar el FeCls por filtracion. Al sélido resultante
se le realiza una extraccion con THF para poder separar la fraccién soluble del polimero. Se filtra
y concentra el filtrado para precipitarlo con MeOH y obtener la fraccion de polimero sdlido
soluble en THF. En el caso de PBPO02 no se obtiene practicamente nada de polimero soluble,

ya que la mayoria de polimero es completamente insoluble en THF.

Adicionalmente, se decide pues sintetizar un nuevo mondmero con los pirroles metilados
(BP01.5). El producto BP01.5 se obtiene mediante el acoplamiento de Stille del derivado
estannilado 259 comercial con el bipirrol BP01.1Br. Se obtiene el BP01.5 con un rendimiento del

98% (Figura 5-33).

CO,Et CO,Et

Tolueno, Pd[(PPh3),]
_— -
Bus MW, 3h, 140 °C

BP01Br

BP01.5

Figura 5-33: Sintesis del producto BP01.5 por reaccidon de Stille del derivado dibromado del 2,2’-bipirrol y 259.

Se ha podido obtener un monocristal de calidad suficiente para realizar estudios de difraccién
de rayos X del compuesto BP01.5. La estructura cristalina del compuesto (Figura 5-34), permite
observar que a diferencia de los cuaterpirroles QP01-2, ésta tiene los pirroles periféricos fuera
del plano del 2,2’-bipirrol, posiblemente debido al impedimento estérico generado por la

posiciéon metilada del grupo NH con los grupos fenilos.
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Figura 5-34: Vista superior y lateral (fenilos y ésteres coloreados en blanco) de la estructura cristalina de BP01.5.

Obtenido el producto BP01.5, se procede a la polimerizacidn con FeCl; para obtener el PBPO04.
Se realiza el mismo tratamiento post-polimerizacion al realizado a los otros polimeros. En este

caso si se obtiene una fraccion mayor de polimero soluble en THF.

Los polimeros se caracterizan por *H-RMN, IR, cromatografia de exclusién molecular (GPC/SEC),
espectrofotometria de UV-Vis y fluorescencia. En las siguientes tablas y graficos se presentan los

resultados obtenidos.

Figura 5-35: Polimero PBPOO1 (izquierda), PBPO04 (centro) y PBPOO03 (derecha) a la luz visible y bajo la lampara de
366 nm, en THF.
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Los polimeros PBPO01 y PBPO03-4 presentan una coloracion marrén-rojiza con una
fluorescencia tenue (Figura 5-35). Si se comparan con el PBPO02 se observa que éste es marrén
oscuro, casi negro, y que no presenta fluorescencia alguna. El polimero PBPOO1 presenta un
color mas anaranjado, muy parecido a otros polimeros ya desarrollados que presentan el tiofeno
en su cadena polimérica. De hecho, el polimero PBPO01 es un andlogo al PBP02a, pues al final
la estructura que se espera deberia de ser la misma, un polimero con una cadena formada por
2,2’-bipirrol y el bitiofeno sucesivamente. Sin embargo, la polimerizacidn por un agente oxidante
no es regioselectiva, pudiéndose formar acoplamientos entre las posiciones a, B del tiofeno
indistintamente, de modo que pueden formarse cadenas de polimero distintas y este fendmeno
puede influenciar en su absorcion en el UV-Vis asi como en la longitud maxima que se pueda

conseguir en la cadena polimérica.

El espectro de absorcién de los polimeros UV-Vis muestra un maximo de absorcién a 457 nm
para el polimero PBPOO01, a 376 nm para PBPO03 y a 408 nm para PBPO04. Todos los polimeros

presentan absorcidn hasta 600 nm (Figura 5-36).

=
o
1

Normalizado

0.54, ‘" .-. PBPOO1:X=S,R;=H R,=H
— PBPO03: X = NH, R, = CO,Et, R, = Ph
PBPO04: X= NMe, R, = H, R, = H
0.0 —— e
300 400 500 600 700

A/nm

Figura 5-36: Espectro de absorciéon UV-Vis normalizado para polimeros PBPO01 y PBPO03-4, en CHCls.

El calculo de la diferencia HOMO-LUMO por absorcién revela que los polipirroles PBPO03-4
presenta una Eg de 2,16 a 2,10 eV respectivamente, frente a los 2,39 eV del PBPOO1. El
rendimiento cuantico de fluorescencia del polimero PBPOO1 presenta un valor de 0,12, mientras

que el PBPO03 y PBPOO04 Ginicamente lo tienen de 0,04 y 0,01 respectivamente (Tabla 5-7).
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Tabla 5-7: Absorcion, Eg, fluorescencia y rendimiento cudntico de fluorescencia de los polimeros PBPO01 y
PBP0O03-4, en CHCls.

Polimero Amax(Abs)/nm)  E/eV  Amax(Em)/nm  Rend. Cudntico Flu. (®¢)

PBPOO1 457 2,39 507 0,12
PBPOO3 376 2,16 500 <0,01
PBPO04 408 2,10 499 0,04

El analisis por GPC/SEC muestra que los polimeros tienen una PDI elevada, en todos los casos
por encima de 2 (Tabla 5-8). Esto es debido seguramente a no haber realizado una extraccion
Soxhlet con todos los disolventes (acetona y ciclohexano) y a sélo haber realizado la extraccién
con metanol y THF. Cabe remarcar que las polimerizaciones con agentes oxidantes no suelen ser

regioselectivas, de modo que pueden obtenerse cadenas irregulares.

Tabla 5-8: Tamafio molecular de los polimeros PBPO01, PBPO03-4 determinado por GPC/HPSEC.

Polimero My / g/mol M,/ g/mol PDI Rendimiento (%)
PBPOO1 2300 1000 2,21 17
PBPOO3 46000 22000 2,08 21
PBPOO0O4 2600 1100 2,46 21

El tamafio de polimero difiere bastante entre los tres casos estudiados, mientras que PBPO01 y
PBPOO04 tienen un peso alrededor de los My = 2500 g/mol, el polimero PBPOO03 tiene un peso
hasta 18 veces mayor (Mw = 46000 g/mol). El polimero PBPOO03 es el Unico que presenta

sustitucidn en todas las posiciones B de los pirroles, esto le debe haber conferido una mayor

solubilidad al polimero.
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5.2.4. Sintesis y caracterizacion electroquimica de polimeros mediante la polimerizacidén de

mondmeros derivados del 2,2’-bipirrol (Ruta D).

5.2.4.1. Introduccion a la sintesis de polimeros electroquimica

La sintesis electroquimica de polimeros permite la obtencidn de films electrodepositados sobre
[dminas metdlicas o sobre compuestos conductores, como podrian ser el paladio o el ITO

respectivamente. 341

Actualmente la polimerizacion electroquimica se basa en el uso de un dispositivo de tres
electrodos, el electrodo de trabajo, el auxiliar y el de referencia. El electrodo de trabajo, que
hace contacto con el analito, debe aplicar el potencial deseado de una manera controlada y
facilitar la transferencia de electrones desde y hacia el analito. Un segundo electrodo actla
como la otra semicelda, debe tener un potencial conocido con el que medir el potencial del
electrodo de trabajo, ademas, se deben equilibrar los electrones afiadidos o eliminados por el
electrodo de trabajo. Si bien esta es una configuracién viable, tiene una gran deficiencia: es
extremadamente dificil para un electrodo mantener un potencial constante mientras pasa la
corriente para hacer frente a los eventos redox del electrodo de trabajo. Para resolver este
problema, el papel de proveedor de electrones y el de potencial de referencia se ha dividido
entre dos electrodos separados. El electrodo de referencia es una semicelda con un potencial
de reduccidn conocido. Su Unica funcion es actuar como referencia en la medicién y controlar el
potencial de los electrodos de trabajo y en ningin momento pasa corriente alguna. El electrodo
auxiliar pasa toda la corriente necesaria para equilibrar la corriente observada en el electrodo
de trabajo. Para lograr esta corriente, el auxiliar a menudo oscila a los potenciales extremos en
los bordes de la ventana de disolvente, donde se oxida o reduce el solvente o electrolito de
apoyo. Estos electrodos, el de trabajo, el de referencia, y el auxiliar constituyen el sistema de

tres electrodos (Figura 5-37).4

El electrodo de trabajo actia como substrato para la electro-deposicién del polimero. Es
necesario que en el momento que se deposita el polimero por un proceso oxidativo, no se
produzca la oxidacion del electrodo. Por esta razdn se utilizan electrodos inertes de Pt, Au,
substratos de Sn0,, ITO y también substratos de acero inoxidable. El electrodo auxiliar es una
hoja metdlica normalmente de Pt, Au o incluso de Ni. El electrodo de referencia suele ser un

electrodo de calomelanos saturado (SCE) o Ag/AgCl entre otros.*?
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Electrodo Electrodo

auxilar e = de trabajo

Electrodo de
referencia

Placa metalica/
ITO

Figura 5-37: Celda electroquimica con sistema de 3 electrodos.

La polimerizacién electroquimica se basa en el paso de una corriente a través de una soluciéon

del analito de modo que se consigue la electrodeposicidén del polimero en el electrodo positivo

de trabajo o dnodo. Los mondmeros que se situan alrededor del electrodo de trabajo forman

cationes radicalarios que reaccionan con otros mondmeros dando lugar a cadenas insolubles del

polimero que se depositan en el superficie del electrodo. Para obtener una correcta deposicion

del polimero, se deben de tener en cuenta las siguientes variables: %

El tiempo y temperatura de deposicion

El disolvente en el que realizar la polimerizacidn y su contenido en agua

El electrolito

El sistema de electrodos usado

La carga de deposicidn que se aplicara al sistema

Todos estos parametros afectan a la morfologia del film obtenido de polimero y también a sus

propiedades mecdnicas y eléctricas que dictaminaran la utilidad o no del material.

Una de las diferencias mds importantes entre la polimerizacidon quimica y la electroquimica en

la sintesis de polimero conjugados, es el grosor del film obtenido. La polimerizacion

electroquimica permite la obtencion de grosores alrededor de los 20 nm.
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5.2.4.2. Sintesis de mondmeros para sintesis electroquimica

Para la sintesis mediante una celda electroquimica son necesarios monémeros de polimero que
sean oxidables a un potencial dentro de la ventana de trabajo del disolvente. En éste caso los

mondmeros usados anteriormente presentan buena solubilidad en DCM o CHCls (Figura 5-38).

BP01.1: R = Et QPO01: R = Et BP01.5: R = Et
BP05.1: R = tBu QP03: R = tBu BP05.2: R = tBu

Figura 5-38: Monémeros BP01.1, QP01, BP01.5, BP05.1, QP03 y BP05.2.

En la polimerizacién electroquimica se obtiene el polimero depositado en el electrodo de
trabajo, de modo que se puede medir su conductividad posteriormente sobre el electrodo.
Aungue la solubilidad del polimero no sea un factor limitante para el estudio de los polimeros
obtenidos por sintesis electroquimica, se desarrollan los nuevos monémeros BP01.7 y BP05.3
con cadena hexilica en el tiofeno con el fin de incrementar la solubilidad del polimero y asi poder

aumentar el tamanio de la cadena polimérica depositada en el electrodo (Figura 5-39).

Na,CO3 2M-DMF

MW, 1,5h, 120 °C

(OH),

BPO1Br: R = Et BP01.7: R = Et
BPO05Br: R = {Bu 260 BP05.3: R = tBu

Figura 5-39: Sintesis de BP01.7 y BP05.3.

La sintesis del derivado bordnico del 2-hexiltiofeno 260 consiste en la formacién del magnesiano
de Grignard del derivado bromado del 2-hexiltiofeno (261), que a su vez se forma al bromar con

NBS el 2-hexiltiofeno (262) (Figura 5-40). %44
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NBS, DMF 1.Mg, I,
rt, 40h 2. B(OMe);
B A B
Br (OH)2
262 261 260

Figura 5-40: Sintesis del derivado bordnico 260.

5.2.4.3. Sintesis electroquimica

La sintesis electroquimica se realiza en una celda de cristal de 20 ml con tres electrodos, siendo
el electrodo de trabajo y el contraelectrodo de platino, y el de referencia una electrodo saturado
de Ag/Ag*NOs; 0,01 M. Se utiliza como disolvente DCM desgasificado para excluir el O, del
medio. El DCM permite trabajar en una ventana de potencial de -2,7 a 3,5 V.*® La concentracién

del mondédmero en la disolucion de trabajo fue de 5 mM vy el electrolito de soporte TBAP 0,1 M.

EE ~

EtO,C

BP01.1: X =S, NH
BP01.5: X = NMe

PBPEO1: X =S, NH
PBPE02: X = NMe

Figura 5-41: Polimerizacién electroquimica de los monédmeros BP01.1 y BPO1.5.

A continuacidn se presentan los resultados preliminares que se han obtenido de la
polimerizacidn electroquimica de los monédmeros BP01.1 y BP01.5 en el GEMAT en colaboracién
con Robert Texido y el Dr. Salvador Borrds (Figura 5-41). Para el mondmero BP01.1 se realizan
hasta 10 vueltas en un potencial comprendido entre -2 a 2 V (Figura 5-42). Como se puede
observar en los 3 primeros ciclos se ve la desaparicidon de varias ondas de potencial presentes
entre 0 y 1,5 V. Este fendmeno es indicativo de que el producto debe de presentar diversos
estados de oxidacidn que desaparecen al aplicar mas barridos de potencial. Debe de realizarse
un estudio mas exhaustivo sobre este mondmero para determinar el potencial exacto de
polimerizacidn con el que obtener un valor de conductividad maximo. En ambos casos se

observa la formacion de un polimero precipitado de color negro en la electrodo de trabajo.
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0.5
Voltaje/V

Figura 5-42: CV para la polimerizacién de BP01.1, para formar PBPEO1.

Voltaje/V

Figura 5-43: CV para la polimerizacién de BP01.5, para formar PBPE02.

En el caso del monémero BP01.5 (Figura 5-43), éste polimeriza a un potencial mas bajo, pues la

presencia de otro pirrol en la posicidon 5,5’ en vez de un tiofeno le confiere un potencial de
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oxidacién inferior. La electropolimerizacidon del compuesto BP01.5 no muestra la presencia de
varios potenciales de oxidacidn que desaparezcan al oxidarse. Al igual que en el mondmero

BP01.1, se observa la formacion de un film negro en la placa de platino.

Figura 5-44: Films obtenidos del polimero PBPEO1 (izquierda) y PBPEO2 (derecha).

Para medir la conductividad de los films obtenidos se despega el film polimérico de la superficie
de platino con una cinta adhesiva (Figura 5-44) y se mide posteriormente sobre el film,
suponiendo un espesor de film de 1 um. Se obtienen unos valores de conductividad de 5-10*
S/m para el PBPEO1 y de 5-102 S/m para el PBPEQ2. Si se comparan estos valores en una escala
de conductividades se puede observar que se encuentran en el rango de semiconductores, con
valores similares a los obtenidos para mezclas impresas de PSS:polianilina (102 S/m), pero aun

por debajo del PEDOT:PSS (10° S/m) (Figura 5-45).

<POI|'meros conjugados>

aislantes semiconductores metales
Conductividad | [ | | | I | | | | | | |
1014 1010 106 102 102 1068
S/m 1016 1012 108 104 1090 104 108
cuarzo diamante vidrio Si Ge Cu, Fe, Ag
polietileno CH=CH CH=CH
poliestireno ( Dn ( Dn
dopado

Figura 5-45: Escala de conductividad.

El dopado con |, del polimero PBPEO1 (PBPEO1d) muestra un aumento de dos érdenes de

magnitud en su conductividad (o = 5-:10° S/m (12)).
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5.3. Polimeros del 2,2’-bipirrol como sensores de fluoruro

5.3.1. Introduccion a los sensores poliméricos

La deteccidon de anidn fluoruro tiene interés en el campo de la medicina y de la seguridad
medioambiental, como marcador de gases nerviosos y para el refinamiento de uranio. Como
resultado de este creciente interés se necesitan nuevos sistemas selectivos y sensibles para la

deteccidn de fluoruros.**°

Los pirroles son elementos constituyentes de un gran nimero de productos que se utilizan en el
campo de los sensores de aniones, como por ejemplo el uso de ciclo[n]pirroles o de porfirinas
expandidas para la deteccién de aniones como el anidn sulfato, el cloruro o incluso el catidn
uranilo. **>2 E| uso de polimeros de 2,2’-bipirroles para la deteccién de aniones se presenta

como una aplicacién potencial de estos productos.

El uso de polimeros conjugados para la deteccidon de aniones es ampliamente estudiado y
descrito en la literatura con multitud de ejemplos que presentan selectividad por diferentes
aniones. La unién de un anién a un polimero genera una perturbacidon que es transportada a
través de la cadena polimérica y que puede generar un cambio en las propiedades del polimero,
desde un cambio de color en el visible o un cambio de la longitud de onda de emisidn si éste es

fluorescente.

5.3.2. Estudio del comportamiento de polimeros bipirricos frente a fluoruro

Se realiza una prueba para todos los polimeros obtenidos en éste capitulo, para determinar si
estos podrian utilizarse como sensores anidnicos, mds concretamente como sensores de
fluoruro. Para ello, se les afiade exactamente la misma cantidad de fluoruro y se estudia cémo
afecta al cambio en su fluorescencia. De cada familia se escoge uno o dos polimeros en funcion

de los cambios observados.

Todos los polimeros presentan una disminucidn en la fluorescencia al afadir fluoruro y ademas
también se observa un cambio de color. La mayoria de polimeros tienen un color naranja-
amarillo que pasa a un color rosa-rojo. En la tabla siguiente se presenta la lista final de
candidatos y las razones por las cuales se han escogido para realizar las pruebas finales (Tabla

5-9).
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Tabla 5-9: Polimeros escogidos para las valoraciones con fluoruro.

Polimero Absorcién Fluorescencia

PBPO1a Se observa un cambio de Se observa un decrecimiento en la
amarillo a rosa fluorescencia original

PBPTO3 Se observa un cambio de Se observa un decrecimiento en la
amarillo-naranja a rojo fluorescencia original

PBPTO2 Se observa un cambio de rojoa Fluorescencia practicamente no
verde apreciable

PBPO04 Se observa un cambio de rojo-  Se observa un decrecimiento en la
marrén a verde fluorescencia original

Los polimeros PBP01-4a-b presentan un comportamiento similar, de modo que solo se escoge
el PBP01a. Los polimeros que presentan la quinoxalina (PBPTO01) y el benzotiadiazol (PBPT02)
presentan un comportamiento parecido, se observa mas el cambio en el visible que en su
fluorescencia, pero se escoge el PBPT02 por facilidad sintética. Por otro lado, los derivados con
el carbazol (PBPT04), el fluoreno (PBPTO05) y el etilendioxitiofeno (PBPT03) presentan un
comportamiento parecido a los polimeros PBP01-4a-b, sin embargo se escoge el PBPT03 para
observar si al tener una estructura diferente generaria cambios en la unién con el anién fluoruro.
Por ultimo se escoge el PBPO04 por ser el Unico que presenta una estructura puramente
polipirrdlica y por tener un decrecimiento de la fluorescencia mas rapido que los otros

polimeros.

5.3.3. Determinacion de la selectividad aniénica de los polimeros

Se procede a determinar la selectividad de los polimeros frente al anién fluoruro. Para ello, a
una misma concentracion de polimero se afiaden diferentes aniones (H,PO4, NOs, I, Cl'y F)y

se observan en el visible y su fluorescencia a 366 nm.
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(WPBPOIa . /PBPTO3 S Tt
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Figura 5-46: Polimeros PBP01a, PBPT02, PBPT03 y PBPO04 con aniones H,PO4, NOs, I, Cl-, F-y sin anidn, con luz
visible y a 366 nm.

Como se puede observar en la Figura 5-46, todos los polimeros presentan una elevada
selectividad por el aniéon fluoruro a excepcion del PBPO04, que parece que también muestra

cambios en su absorcion y fluorescencia al afiadir el anién H,PO4".

El uso de polimeros conjugados en la determinacién de aniones se debe en parte a que se tiene
una maximizacién de la seial en comparacidn con los mondmeros del polimero. A continuacién
se presenta la Figura 5-47 con los monémeros BP01.1 y BP01.5, dénde se observa que no hay
un cambio aparente respecto a los polimeros con la adicion de aniones. Se puede observar una
ligera disminucion de la fluorescencia del BP01.5 con la adicién de F- a 366 nm, pero no se

aprecia a simple vista.

BPOL1 ~ BPOLS5
, 4

Figura 5-47: Mondmeros BP01.1 y BP01.5 con aniones H,P0O4, NOs;, I, Cl;, F-y sin anidn, con luz visible y a 366 nm.
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5.3.4. Valoraciones con fluoruro

Se han realizado las valoraciones para el polimero PBO04 por ser éste el que presenta un mayor
cambio de su fluorescencia al aiadir el anién fluoruro. Para ello se estudia el decrecimiento de

la fluorescencia y el cambio del espectro UV-Vis.

5.3.4.1. Polimero PBO04 vs. monomero BP01.5

El polimero PBPOO04 tiene una cadena polipirrdlica (Figura 5-48). En las pruebas preliminares de
los polimeros para determinar cuales se iban a estudiar, se observd que PBPO04 tenia un
decrecimiento de la fluorescencia mas rapido que los otros. Por otro lado, las pruebas
preliminares de polimeros también mostraron que no era selectivo de fluoruro y que también

generaba un cambio de color al afiadir el anién hidrogeno fosfato.

PBPO04

Figura 5-48: Polimero PBPOO0A4.

En éste caso, la valoracién con fluoruros no genera un cambio muy notable en el espectro de
absorciéon UV-Vis (Figura 5-50), mientras que si se observa un gran decrecimiento de la
fluorescencia (Figura 5-51). También se observa que el espectro de absorcién cambia mas rapido
que el decaimiento de la fluorescencia. Este fendmeno ha sido ya descrito en la literatura,>® por
el cual en primer lugar se tiene la formacién de un complejo estequiométrico a través de enlaces
de hidrégeno. El segundo paso es la desprotonacion del polimero y la formacidn de un complejo
HF, (Figura 5-49). De modo que la fluorescencia decae a una concentracion mas elevada en la

que se genera el cambio en el espectro de absorcidon UV-Vis.

Polimero+ F~ < Polimero- F~

Polimero- F~ & Polimero™ + HF5

Figura 5-49: Equilibrio polimero con F-.
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Figura 5-50: Cambio de la absorcién del polimero PBPO04 ([P] = 0,0125 mg/ml) al afiadir BusNF ([F] = 0-0,0001M).

El espectro de fluorescencia se obtuvo por excitacién en el punto isosbéstico a 396 nm. Como
se puede observar en el espectro de fluorescencia, el decaimiento es muy rapido hasta que llega
a un valor en el que se estabiliza (Figura 5-51 y Figura 5-52). En ese punto, si se continua
afiadiendo BusNF se observaria un desplazamiento batocromico del maximo de fluorescencia,

posiblemente debido a la emisién de una nueva substancia (no se muestra en la Figura 5-51).

4000+

3000+

2000+

1000+

Unidades Arbitrarias

450 500 550 600 650
A/lnm

Figura 5-51: Cambio de la fluorescencia del polimero PBPO04 ([P] = 0,0019 mg/ml) al afiadir BusNF ([F] = 0-0,0001
M).
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Figura 5-52: Variacién de la fluorescencia del polimero PBPO04 ([P] = 0,0019 mg/ml) en el punto isosbéstico a 396
nm en funcién del BusNF afiadido.

A continuacién, se compara el comportamiento de PBPO04 con el del monémero BPO1.5. El
espectro de absorcidon de BP01.5 no muestra cambios aparentes al afadir la misma cantidad de
BusNF que en el polimero PBPOO04 (Figura 5-53), mientras que en la fluorescencia se observa un

decrecimiento del 40% frente al 85% obtenido con el polimero PBPO04 (Figura 5-54).

0.51

0.4- l
: +

0.3+

0.2+

Absorbancia

0.14

0.0 r r ' T . . —
300 350 400 450 500
A/nm

Figura 5-53: Cambio de la absorcion del monédmero BPO1.5 ([M] = 0,0137 mg/ml) al afiadir BugNF ([F] = 0-0,0001M).

202



Capitulo 5

Sintesis de polimeros conjugados derivados del 2,2’-bipirrol

80001

6000+

4000+

2000+

Unidades Arbitrarias

400 500 600 700

Alnm

Figura 5-54: Cambio de la fluorescencia del monémero BP01.5 ([M] = 0,0021 mg/ml) al afiadir BusNF ([F] = 0-0,0001

M).

5.3.4.2. Cdlculo de las constantes de decaimiento del PBPO04 y BP01.5

Para poder comparar la desactivacién de la fluorescencia entre el polimero y el monémero se

calcula la constante asociada al decaimiento. Normalmente se aplica la ecuacién de Stern-

Volmer para decaimientos en la fluorescencia (x = [F-], y = lo/I, Figura 5-55, Figura 5-56).

lo

T=1+KDEC'[F_]

Figura 5-55: Ecuacidon de Stern-Volmer.

6 PBPO04

T ¥ K=1.210°M1
4

S BP01.5

K=1.1-10*M?*

0 2.0x10%  4.0x105  6.0x10°
[F]

Figura 5-56: Grafico de Stern-Volmer para el polimero PBPO04 y el monémero BP01.5.
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La constante de decaimiento obtenida para el polimero PBPO04 tiene un valor de Kpgc=1,2-10°
M- frente a la del monédmero BP01.5 con un valor de Kpec=1,1-10* M. Se tiene un incremento
de un orden de magnitud en la deteccién del anidn fluoruro por parte del polimero PBPO04 en

comparaciéon con el monémero BP01.5.

El polimero PBPO04 tiene un peso molecular de 2600 g-mol?, éste equivale a una cadena de
polimero que contiene entre 4 y 5 unidades del monémero BP01.5 (584,7 g-mol™). La cadena
polimérica de PBPO04 no es de un tamafio muy elevado, si se pudiese aumentar la cadena
polimérica mediante la inserciéon de cadenas solubilizantes al cuerpo del bipirrol, seguramente
se tendria un polimero de tamafio mayor que tendria una mayor afinidad para el fluoruro, y por

tanto una mayor sensibilidad.
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5.4. Trabajos futuros

Con el fin de mejorar la solubilidad y aumentar el tamario las cadenas poliméricas se propone el
uso del bipirrol con presencia de cadenas alquilicas en la posicién para de los grupos fenilos
presentes en la posicidn 4,4’ del 2,2’-bipirrol (BP03). Del mismo modo, en la ruta B dénde se ha
usado el derivado BP01.1, se podria usar el producto BP01.7 con cadenas hexilicas en la posicidn
B del tiofeno, e incluso formar un derivado mixto entre el bipirrol BP03 y BP01.7 con 4 cadenas

solubilizantes por mondmero (Figura 5-57).

Figura 5-57: Bipirrol BP03, oligdmero BP01.7 y propuesta de oligdmero de bipirrol 263.

Por otra parte, algunos de los polimeros copolimerizados con grupos aceptores presentan una
Eg de practicamente 2 eV, un valor requerido para polimeros donores en celdas solares.>*>’
Estos productos parecen buenos candidatos para la formacion de celdas solares, de modo que

deberian ser probados para determinar su comportamiento como polimeros donores.
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6.1. Instrumentation

Infrared Spectra (IR) was recorded in a Nicolet iS10 FTIR spectrometer with Smart iTr of the
Organic Chemistry department at 1QS, by Mrs. Nuria Ruiz, under the leadership of Dr. Xavier
Batllori. Values are reported in wave numbers (cm™). The notation used is: KBr (potassium

bromide plates) and film (evaporated film from chloroform).

Nuclear Magnetic Resonance spectra (*H-NMR and 3*C-NMR) were recorded on a Varian
400-NMR spectrometer with frequency generators for ranges 'H-°F and °N-3'P,
temperature control system, automatic tuning probe and sample introduction robot 50
positions (*H-NMR at 400 MHz and 3C-NMR at 100.6 MHz) in the Organic Chemistry
department at IQS under leadership of Dr. X. Batllori. Chemical shifts are reported in part
per million (ppm) on the & scale, and are referenced to tetramethylsilane (TMS) or 3-
(trimethylsilyl)propionic acid-d4 sodium salt (TSPNa) in *H-NMR spectra and to solvent signal
of CDCls (77.0), DMSO-d¢ (39.5), TFA-d (116.6), methanol-d4 (49.0), acetone-ds (29.8) in 3C-
NMR spectra. Coupling constants are reported in Hertz (Hz). Spectral splitting patterns are
designed as: s (singlet), d (doublet), t (triplet), g (quartet), dd (doublet of doublets), ddd

(doublet of doublet of doublets), m (complex multiplet) and brs (broad signal).

Mass Spectrometry (MS) was conducted on an Agilent Technologies 5975 mass
spectrometer operating in electron ionisation (EI) mode at 70 eV and at 4kV accelerating
potential or on a VG AutoSpec (Micromass Instruments) Triosector EBE spectrometer
operating in Fast Atom Bombardment (FAB) mode or on a Biotoff Il (Bruker) in Electrospray
ionization (ESI) mode with a Time Of Flight (TOF) detector at Unidade de Espectrometria de
Masas (Universidad de Santiago de Compostela) under the leadership of Dr. Esteban Gutian,
and on an Agilent Technologies 5975 spectrometer at Organic Chemistry department at IQS

under the leadership of Dr. Xavier Batllori by Mrs. Nudria Ruiz.

High Resolution Mass Spectrometry (HRMS) was conducted on a VG AutoSpec (Micromass
Instruments) Trisector EBE of high resolution spectrometer operating in FAB or El mode and
on Biotoff Il (Bruker) apparatus in ESI-TOF mode at Servicio de Espectroscopia de Masas

(Universidade de Santiago de Compostela) under the leadership of Dr. Esteban Gutidn.
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Elemental microanalyses (EA) were obtained in a EuroVector Instruments Euro EA
elemental analyzer for determination of elemental microanalyses at Organic Chemistry

department at IQS by Mrs. N. Ruiz under the leadership of Dr. X. Batllori.

The melting point (m.p) and decomposition point (Decom.) were determined with a Blichi-

Tottoli 530 capillary apparatus and are uncorrected.

Microwave irradiation experiments were carried out in an Initiator™ (Biotage) microwave
apparatus, operating at a frequency of 2.45 GHz with continuous irradiation power from 0
to 400 W. Reactions were carried out in 5 and 20 mL glass tubes, sealed with
aluminum/Teflon crimp tops, which can be exposed up to 250 °C and 20 bar internal
pressure. Temperature was measured with an IR sensor on the outer surface of the process
vial. After the irradiation period, the reaction vessel was cooled rapidly to 50 °C by air jet

cooling.

X-ray diffraction data collections were performed at the Institut Européen de Chimie et
Biologie (IECB) X-ray facility on a high flux microfocus Rigaku FRX rotating anode at the
copper kq wavelength equipped with a Dectris Pilatus 200K hybrid detector at 123K. The
crystals were mounted on cryo-loops after quick soaking on Paratone—N oil from Hampton

research and flash-frozen.

GPC/SEC were performed in a HPLC VWR/Hitachi Elite LaChrom with Rl detector and a DAD.
The column used was a GPC K603 6.0x150 mm (Shodex) with a 0.5 ml/min flux of THF HPLC
purity. The samples were prepared by dissolving 1 mg of polymer in 1 ml of THF and

posterior filtration through a 0.22 um filter.

An Automatic injector was used in the formation of cyclopyrroles. The model used was

Fisher Scientific 78-9100I, with 25 and 50 ml syringe.
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Cyclic voltammetries were carried out in a Radiometer Analytical VoltaLab PST050, using as
a working and a counter electrode a platinum wire, and as a reference electrode an
Ag/AgNO3 0.01 M. The solvent used was degassed DCM. The concentration of the product
was 5 Mm and the supporting electrolyte used was TBAP 0.1M.

UV-Vis spectra were recorded in a Perkin-EImer Lambda 2, a Perkin-Elmer lambda 25 and in
a Thermo Scientific Evolution 300 UV/vis spectrophotometer, using CHCl3 as a solvent

previously filtered through an alumina column.
Fluorescence excitation spectra were recorded in a Hitachi F2500 and in a Perkin-Elmer
LQS45 fluorescence spectrophotometer, using CHCI; as a solvent previously filtered through

an alumina column.

Automatic flash chromatography was done in an Isco Combiflash medium pressure liquid

chromatograph with RediSep® silica gel columns (35-70 um).
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6.2. Synthesis and Spectroscopy

6.2.1. Synthesis of 4,4’-diaryl-2,2 -bipyrroles BPO1 — BP06

R4
(6] 1. TOSMIC, n-BuLi
R3 — 2. Me3SnCl
3. Cu(NO3),-3H,0, THF

Ro
153: Ry = OEt, R, =H,R3=H BP01: Ry =0OEt,R;=H,R3=H
154: Ry =Me, Ry =H,R3=H BP02: Ri=Me, R =H,R3=H
155: Ry = OMe, R, = OCgH47, Ry = H BP03: Ry = OMe, R, = OCgH47, R3=H
156: R; = Me, R, = OCgH7, R3 = H BP04: R, = Me, R, = OCgH,7, Rg = H
157: Ry = tBu, Ry =H, Rz =H BP05: Ry =1Bu, R;=H, R =H
158: R, = OEt, R, = H, R3 = OMe BP06: Ry = OEt, R; = H, R3 = OMe

Typical Procedure:' n-BulLi (1.6 M in hexanes, 10.4 mL, 17 mmol) was added to a solution of
TosMIC (1.56 g, 8.0 mmol) in Tetrahydrofuran (THF) (50 mL) at -78 °C. After 5 min of stirring
at-78 °C, 16 mL of Me3SnCl (1 M in THF, 16 mmol) was added dropwise. After another 5 min
of stirring at -78 °C, a solution of 153 - 158 (8.0 mmol) in THF (20 mL) was added dropwise.
The temperature of the reaction mixture was allowed to rise to room temperature in 30
min, and stirring was continued overnight. To this solution 1.9 g of Cu(NOs);:3H,0 (8 mmol)
were added in a single portion. The mixture was stirred at room temperature for 40 minutes.
The solvent was removed under reduced pressure and the residue was dissolved in ethyl
acetate. The organic layer was washed with 10% ammonia (3 x 50 mL), water (3 x 50 mL)
and brine. The solvent was dried over MgS0,4 and the volume of the solution was reduced
to 1/3 of the total. The resulting slurry was placed in the fridge overnight and the precipitate

was collected by filtration and washed with cold ethyl acetate.

CO,Et CO,Et

| >~ |
N N
H H
BP01

BPO1 (42%, pale yellow crystals) *H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 13.42 (br, 2H), 7.35-7.29 (m,
10H), 6.81 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 4.10 (g, ) = 7.0 Hz, 4H), 0.94 (t, ) = 7.0 Hz, 6H). *3C-NMR (100.6
MHz, CDCls) 6: 168.6, 136.7, 129.6, 129.5, 128.9, 127.4, 126.2, 117.8, 109.6, 60.7, 13.4. UV-
Vis Amax/nm (e/M™1-cm™) CHCl3: 362 (1.6 - 10%).
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COMe COMe
| > ]

N N

H H

BP02

BP02 (50%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3431, 3052, 1619, 1495, 1382, 1164, 1129,
898, 761, 702. *H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 13.68 (s, 2H), 7.44 — 7.32 (m, 10H), 6.84 (d, J =
2.4 Hz, 2H), 2.10 (s, 6H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) &: 200.2, 136.6, 129.7, 129.6, 129.2,
128.6, 127.3, 120.8, 118.3, 31.9. Anal. Cy4H20N>0, Calculated: C78.24 H5.47 N7.60, Found:
C78.34 H5.49 N7.57. UV-Vis Amax/nm (e/M2-cm™) CHCl3: 396 (1.4 - 10%). m.p: > 250 °C.

Octo 00ct
‘ COR COR O

| > ]
N N
H H

BP03, R = OMe

BP03 (26%, pale yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3437, 2957, 1644, 1510, 1440, 1176,
1118, 1018, 832, 800, 680. *H-NMR (400 MHz, CDCl5) 8: 13.31 (s, 2H), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 4H),
6.89 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 6.78 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 3.99 (t, J = 6.8, Hz, 4H), 3.63 (s, 6H), 1.86 —
1.76 (m, 4H), 1.53 — 1.25 (m, 2H), 0.93 — 0.86 (t, J = 6.8, 6H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &:
169.4, 157.9, 130.3, 129.73, 128.8, 128.6, 117.9, 113.8, 109.3, 68.2, 51.6, 31.9, 29.57, 29.5,
29.4, 26.3, 22.83, 14.3. Anal. CsHs;N,06 Calculated: C73.14 H7.96 N4.35, Found: C73.45
H7.96 N4.35. UV-Vis Amax/nm (g/M1-cmt) CHCls: 368 (2.1 - 10%). m.p: 122 — 123 °C.
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OctO OOct
O COMe COMe

| > |
N N
H H

BP04

BP04 (30%, pale yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3431, 2924, 2854, 1620, 1510, 1416,
1384, 1282, 1244, 1174, 1020, 836, 781. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) &6: 13.71 (s, 2H), 7.26 (d,
J=8.4Hz, 4H),6.93 (d,/=8.4 Hz, 4H), 6.79 (d, /= 2.4 Hz, 2H), 3.99 (t, / = 6.4 Hz, 4H), 2.11 (s,
6H), 1.53 — 1.24 (m, 20H), 0.92 — 0.86 (t, J = 6.4 Hz 6H). 13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) &: 200.8,
158.7,130.7,129.4,129.2,128.6,120.7,118.0, 114.6, 68.3, 31.9, 31.8, 29.5, 29.5, 29.4, 26.2,
22.8, 14.3. Anal. CsoHs52N;04 Calculated: C76.89 H8.39 N4.48, Found: C76.60 H8.78 N4.24.
UV-Vis Amax/nm (¢/M1-cm™) CHCl3: 400 (1.5 - 10%). m.p: 143 — 144 °C.

COR COR
| > ]

N N
H H

BPO0S, R = OtBu

BPO5 (44%, pale yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3450, 3080, 2984, 1653, 1495, 1445,
1141, 762, 701. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 13.28 (brs, 2H), 7.37 - 7.31 (m, 10H), 6.79 (d, J
=2.6 Hz, 2H), 1.21 (s, 18H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6: 168.0, 137.3, 129.5, 129.3, 128.7,
127.5, 126.0, 117.4, 111.3, 81.2, 27.6. Anal. C30H32N,04 Calculated: C74.36 H6.66 N5.78,
Found: C74.22 H6.65 N5.71. m.p.: Decomp. 223 °C.
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CO,Et CO,Et

MeO | N\ 7 | OMe
N N
H H

BP06

BP06 (35%, pale yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3431, 2983, 2934, 2834, 1657, 1578,
1494, 1416, 1226, 1180, 802, 777, 701. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 13.38 (s, 2H), 7.28 —
7.23 (m, 2H), 6.96 — 6.88 (m, 4H), 6.87 —6.83 (m, 2H), 6.82 (d, /= 2.6 Hz, 2H), 4.11 (g, /=7.2
Hz, 4H), 3.83 (s, 6H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 6H).3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) 6: 168.6, 159.1,
138.2, 129.7, 128.9, 128.5, 122.3, 118.0, 115.3, 111.9, 109.8, 60.9, 55.4, 55.4, 13.6. Anal.
Ca28H23N206 Calculated: C68.84 H5.78 N5.73, Found: C68.79 H5.59 N5.75. m.p.: 145 — 146 °C.
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6.2.2. Synthesis of dibrominated 4,4 -diaryl-2,2"-bipyrroles BPO1Br-BPO5Br

NBS

THF, rt, overnight

BP01: R; = OEt, R, = H, Ry = H BPO1Br: R; = OEt, R, = H, Ry = H

BP02: R, = Me, R, = H, Ry = H BP02Br: R; = Me, R, = H, Ry = H

BP03: R, = OMe, R, = OCgHy7, Ry = H BPO3Br: R; = OMe, R, = OCgHq7, Rz = H
BP04: R; = Me, Ry = OCgH,7, Ry = H BP04Br: R, = Me, R, = OCgHy7, Ry = H
BPO05: R = tBu, R, =H, Rz = H BPO5Br: R, = tBu, R, = H, R3 = H

Typical Procedure. BP01-5 (2.33 mmol) was dissolved in 100 ml of dry THF. Then to the
solution was added the N-bromosuccinimide (NBS) (0.87 g, 4.90 mmol) and the solution was
stirred overnight. The solvent was removed under vacuum and the solid was redisolved in
dichloromethane (DCM) and washed with water (3 x 25ml). MgS04 was added, the solution
was filtered and the solvent was removed under vacuum. The pure product was obtained
washing the solid with mixtures of ethyl acetate (AcOEt) and cyclohexane (Cy), to give an

analytical pure compound.

BP01Br

BPO1Br (87%, pale yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3432, 2981, 1652, 1444, 1416, 1186,
1023, 959, 767, 698, 636. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 13.87 (s, 2H), 7.42 — 7.23 (m, 10H),
4.04 (q, J = 7.2, 14.4 Hz, 4H), 0.82 (t, J = 7.2, 14.4 Hz, 6H). 13C-NMR (100.6 MHz, CDCl5) 6:
167.7,135.5, 130.3, 129.4, 127.7,127.7,127.0, 111.6, 101.6, 61.2, 13.3. Anal. C26H22Br2N,04
Calculated: C53.27 H3.78 N4.78, Found: C53.16 H3.43 N4.67. HRMS (FAB+) m/z Calculated
for Ca6H22BraN,04 583.9946, found 583.9969. UV-Vis Amax/nm (g/M*-cm™) CHCl3: 372 (2.0 -
10%). m.p: 221 —222 °C.
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BP02Br

BP02Br (93%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3431, 3067, 1607, 1542, 1493, 1379,
1183, 988, 885, 770, 699. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 14.37 (s, 2H), 7.50 — 7.32 (m, 10H),
2.02 (s, 6H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) 6: 199.1, 135.0, 130.6, 129.3, 128.7, 128.3, 128.1,
122.0, 102.4, 31.5. Anal. Cy4H1sBr,N2O> Calculated: C54.78 H3.45 N5.32, Found: C54.70
H3.55 N5.33. UV-Vis Amax/nm (¢/M1-cm™) CHCl3: 410 (1.5 - 10%). m.p: Decomp. 195 °C.

BP03Br, R = OMe

BP03Br (75%, pale yellow powder) IR (KBr pellet)/cm: 3433, 2924, 2851, 1658, 1503, 1438,,
1178, 1111, 1001, 832. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) &6: 13.76 (s, 2H), 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 4H),
6.92 (d, J=8.7 Hz, 4H), 4.00 (t, / = 6.6, 13.2 Hz, 4H), 3.58 (s, 6H), 1.87 — 1.76 (m, 4H), 1.53 -
1.28 (m, 20H), 0.94 — 0.86 (t, ) = 6.8 Hz, 6H). 3*C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &: 168.3, 158.3,
131.3,129.36,127.2,127.1,113.7,111.2,101.8, 7.14, 5.0, 32.0, 29.58, 3.55, 29.4, 26.3, 22.8,
14.3. Anal. CaoHsoBraN2Og Calculated: C58.97 H6.19 N3.44, Found: C58.79 H5.91 N3.48. UV-
Vis Amax/nm (e/M2-cm™) CHCl3: 376 (2.2 - 10%). m.p: 160 — 161 °C.
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BP04Br

BPO4Br (83%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3434, 2922, 2854, 1614, 1502, 1466,
1382, 1280, 1245, 1174, 1128, 1019. *H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 14.36 (s, 2H),7.22 (d, J =
8.7 Hz, 4H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 4.01 (t, J = 6.7 Hz, 4H), 2.03 (s, 6H), 1.82 (m, 4H), 1.52 -
1.27 (m, 20H), 0.90 (s, J =6.7 Hz, 6H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) 6:199.1, 159.1, 131.6,
129.2,128.1, 126.9, 121.9, 114.7, 102.4, 68.2, 31.9, 31.5, 29.5, 29.5, 29.4, 26.3, 22.8, 14.3.
Anal. CsoHs0Br,N,04 Calculated: C61.39 H6.44 N3.58, Found: C61.35 H6.31 N3.41. UV-Vis
Amax/nm (e/M1-cm™) CHCl3: 414 (1.6 - 10%). m.p: 138 — 139 °C.

BPO05Br, R = OtBu

BPO5Br (73%, pale yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3420, 3064, 2981, 1650, 1491, 1449,
1141, 770, 698. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: & 13.72 (brs, 2H), 7.42 — 7.29 (m, 10H), 1.16 (s,
18H). 13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &: 166.9, 135.8, 130.2, 129.0, 127.7, 127.3, 126.7, 113.0,
101.0, 81.9, 27.5. Anal. C30H3;N204Br; Calculated: C56.09 H4.71 N4.36, Found: C56.03 H4.63
N4.35. m.p.: Decomp. 197 - 198 °C.
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6.2.3. Synthesis of 2,2’-bipyrrole derivatives with Stille Coupling (BP01.X — BP05.X)

GSnR3, Pd(PPh3),

—_—
Toluene

BPO01Br: R = H, R, = OEt BP01.1 - 5: Ry = H, R, = OEt
BP02Br: R;=H, R, = Me BP02.1 -2: Ry=H, R, = Me
BPO03Br: Ry = OOct, R, = OMe BP03.1 - 4: R4 = OOct, R, = OMe
BP04Br: R, = OOct, R, = Me BP04.1 - 2: Ry = OOct, R, = Me
BPO05Br: Ry = H, R, = OtBu BP05.1 - 2: Ry =H, R, = OtBu

Typical Procedure with Heating: BPO1Br — BPO4Br (0.34 mmol) and stannylated derivative
162 - 165 or 259 (0.85 mmol) were dissolved in 20 ml of dry toluene. Then the solution was
flushed with N2 20 min, tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (Pd(PPhs)s) (0.12 g, 0.1
mmol) was added and flushed 5 min more. The mixture was stirred for 2 days at 100 °C
under nitrogen. The mixture was filtered to separate the precipitated catalyst and the
solvent was removed under reduced pressure to obtain a brown oil. The pure product was
obtained washing the brown oil with mixtures of AcOEt and Cy, to give a green-yellow

powder.

Typical Procedure with MW: BPO1Br — BPO4Br (0.34 mmol) and stannylated derivative 162
— 165 or 259 (0.85 mmol) were dissolved in 20 ml of dry toluene. Then the solution was
flushed with N2 20 min, Pd(PPhs)s (0.12 g, 0.1 mmol) was added and flushed 5 min more.
The mixture was stirred for 3 hours at 140 °C in a microwave instrument. The mixture was
filtered to separate the precipitated catalyst and the solvent was removed under reduced
pressure to obtain a brown oil. The product was obtained washing the brown oil with

mixtures of AcOEt and Cy, to give a green-yellow powder.
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BP01.1 (87%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3065, 2979, 1652, 1499, 1442, 1419, 1182,
1068, 908, 847, 792, 769, 696. *H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 14.18 (s, 2H), 7.43 — 7.31 (m,
10H), 7.09 (dd, J = 3.6, 1.2 Hz, 2H), 7.04 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 2H), 6.93 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 2H),
4.04 (q,J = 7.1 Hz, 4H), 0.76 (t, J = 7.1 Hz, 6H).23C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &: 168.4, 136.9,
134.4,131.0, 128.6, 128.1, 127.1, 127.0, 125.6, 124.9, 124.3, 123.2, 112.3, 60.8, 13.3. Anal.
C3aH2sN204S; Calculated: C68.90 H 4.76 N4.73 S10.82, Found: C68.56 H4.98 N4.71 S10.69.
UV-Vis Amax/nm (€/M1-cmt) CHCls: 332 (1.6 - 10%), 406 (1.9 - 10%). m.p: > 250 °C.

BP01.2 (90%, green-yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3431, 3052, 2979, 1648, 1492,
1419, 1182, 1032, 818, 774, 764, 699. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 13.94 (s, 2H), 7.37 - 7.13
(m, 20H), 4.04 (g, J = 7.2 Hz, 4H), 0.79 (t, J = 7.2 Hz, 6H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &:
168.7, 137.5, 132.1, 130.8, 129.1, 128.9, 128.6, 127.9, 126.8, 126.6, 126.6, 125.7, 112.6,
60.8, 13.3. Anal. C33H3;N204 Calculated: C78.60 H5.55 N.4.82, Found: C78.70 H5.69 N.4.82.
UV-Vis Amax/Nm (€/M-cm™) CHCls: 314 (1.9 - 10%), 390 (2.0 - 10%). m.p: 235 °C.
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BP01.3 (79%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3433, 2958, 1656, 1478, 1418, 1180, 1031,
858, 757, 698. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 13.30 (s, 2H), 7.39 — 7.26 (m, 10H), 4.10 (g, J =
7.2 Hz, 4H), 0.90 (t,J = 7.2 Hz, 6H), 0.14 (s, 18H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &: 168.0, 135.2,
134.2, 130.0, 128.2, 127.7, 126.8, 112.9, 111.2, 99.2, 96.1, 61.2, 13.5, -0.1. Anal.
C3sHaoN204Si; Calculated: C69.64 H6.49 N4.51, Found: C69.76 H6.29 N4.49. UV-Vis Amay/nm
(e/M-cm) CHC3: 305 (1.9 - 10%), 383 (2.4 - 10%). m.p: 232 - 233 °C.

BP01.4 (63%, yellow powder) TBP was used as radical inhibitor during the reaction. IR (KBr
pellet)/cm™: 3434, 2975, 2924, 1661, 1632, 1602, 1476, 1432, 1180, 1023, 986, 908, 773,
700, 645. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 13.92 (s, 2H), 7.39 — 7.24 (m, 10H), 6.38 (dd, J = 17.8,
11.3 Hz, 2H), 5.59 (d, J = 17.8 Hz, 2H), 5.13 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 4.04 (g, J = 7.1 Hz, 4H), 0.81
(t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &:168.5, 136.2, 130.6, 129.1, 128.9, 127.9,
127.5, 126.6, 125.3, 111.6, 111.0, 60.8, 13.4. Anal. C3oH2sN,04 Calculated: C74.98 H5.87
N5.83, Found: C75.09 H5.89 N5.84. UV-Vis Amax/nm (g/M™-cm™) CHCl3: 313 (1.6 - 10%), 399
(1.9 - 104).
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BP01.5 (98%, green-yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3432, 2982, 1654, 1444, 1410,
1177, 1021, 838, 723, 704. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6: 13.36 (s, 2H), 7.27 — 7.16 (m, 10H),
6.55 (dd, J=2.7, 1.8 Hz, 2H), 6.14 (dd, J = 3.7, 1.8 Hz, 2H), 6.09 (dd, J = 3.7, 2.7 Hz, 2H), 4.03
(,J =7.1Hz, 4H), 3.24 (s, 6H), 0.84 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (100.6 MHz, CDCls) &: 168.60,
136.78, 130.51, 128.49, 127.54, 126.93, 126.19, 124.59, 123.10, 122.71, 111.17, 111.13,
107.88, 60.84, 34.72, 13.46, 0.15. Anal. C36H3aN404 Calculated: C73.70 H 5.84 N9.55, Found:
C73.68 H5.97 N9.51. UV-Vis Amax/nm (g/Mt-cm™) CHCl3: 383 (1.6 - 10%). m.p.: Decomp. 245
°C.

BP02.1 (97%, yellow-orange powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3435, 3051, 2682, 1602, 1498,
1384, 1297, 1148, 1023, 900, 701. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 15.02 (s, 2H), 7.51 = 7.41 (m,
10H), 7.18 (dd, J=3.7, 1.2 Hz, 2H), 7.08 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 2H), 6.96 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 2H),
2.05 (s, 6H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &6: 198.9, 136.2, 133.9, 131.3, 129.0, 128.2, 126.9,
125.9, 125.2,124.4, 123.5, 109.9, 122.3, 31.8. Anal. C3;H24N,0,S; Calculated: C72.15 H4.54
N5.26 $12.04, Found: C72.47 H4.59 N5.25 S11.70. UV-Vis Amax/nm (g/M™*-cm™) CHCls: 338
(2.0-10%), 448 (1.4 - 10*). m.p: > 250 °C.
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BP02.2 (43%, green-yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3435, 2716, 1606, 1490, 1376,
1150, 1073, 912, 770, 694. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 14.38 (s, 2H), 7.46 — 7.26 (m, 20H),
2.01 (s, 6H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6: 199.9, 136.7, 131.7, 130.9, 129.1, 128.8, 128.6,
128.6, 127.56, 126.9, 126.5, 125.9, 123.0, 31.7. Anal. C3gH2sN,0; Calculated: C83.05 H5.42
N5.38, Found: C83.43 H5.18 N5.36. UV-Vis Amax/nm (e/M*-cm™) CHCl5: 318 (2.0 - 10%), 426
(1.5 - 10*). m.p: > 250 °C.

BP03.1, R = OMe

BP03.1 (90%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3435, 2926, 2854, 1656, 1521, 1447, 1397,
1243, 1201, 1172, 830, 687. H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 14.07 (s, 2H), 7.21 (d, J = 8.6 Hz,
4H),7.11 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 2H), 7.06 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 2H), 6.97 — 6.92 (m, 6H), 4.03 (t, J
= 6.7 Hz, 4H), 3.56 (s, 6H), 1.84 (m, 4H), 1.53 — 1.29 (m, 20H), 0.90 (s, J = 6,7 Hz, 6H). 13C-
NMR (100.6 MHz, CDCl3) &: 169.0, 158.6, 134.4, 131.9, 128.6, 128.4, 126.9, 125.2, 125.2,
1243, 123.1, 114.1, 112.2, 68.2, 51.9, 32.0, 29.6, 29.6, 29.4, 26.3, 22.8, 14.3. Anal.
CasHssN206S; Calculated: C70.21 H6.87 N3.41 S7.81, Found: €70.22 H7.16 N3.27 $8.05. UV-
Vis Amax/Nm (e/M-cm™t) CHCl3: 334 (1.8 - 10%), 408 (2.2 - 10%). m.p: 215 °C.

227



Experimental part

BP03.2, R = OMe

BP03.2 (92%, green-yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3434, 2925, 2855, 1658, 1518,
1444, 1399, 1232, 1200, 1173, 1020, 833, 768, 695. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 13.80 (s,
2H), 7.32 - 7.16 (m, 10H), 7,16 (d, J = 8.6 Hz, 4H) 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 4.00 (t, J = 6.6 Hz,
4H), 3.57 (s, 6H), 1.88 —1.77 (m, 5H), 1.54 — 1.28 (m, 20H), 0.95 — 0.85 (t, J = 6.6 Hz, 6H). 13C-
NMR (100.6 MHz, CDCls) &: 169.1, 157.8, 132.0, 131.5, 129.1, 128.9, 128.6, 128.48, 126.6,
125.0,113.8,112.1,68.0,51.6,31.8,29.4,29.4,29.3, 26.9, 26.1, 22.7, 14.1. Anal. Cs;HsoN206
Calculated: C77.20 H7.48 N3.46, Found: C77.38 H7.60 N3.22. UV-Vis Amax/nm (e/M*-cm™)
CHCl3: 314 (1.9 - 10%), 392 (2.1 - 10%). m.p: 176 — 177 °C.

BP03.3, R = OMe

BP03.3 (32%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3434, 2923, 2855, 2154, 1657, 1516, 1439,
1385, 1164, 1042, 860, 831. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 13.15 (s, 2H), 7.30 (d, J = 8.7 Hz,
4H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 4.00 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.64 (s, 6H), 1.86 — 1.76 (m, 4H), 1.51 —
1.27 (m, 20H), 0.90 (t, J =6.8 Hz, 6H), 0.17 (s, 18H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &: 168.7,
158.2,133.5,130.9,128.1,126.9,113.6,112.7,110.7,99.2, 96.3, 68.2,51.9, 31.9, 29.6, 29.5,
29.4, 26.3, 22.8, 14.3, -0.1. Anal. CsoHesN206Si> Calculated: C70.71 H8.07 N3.30, Found:
C70.44 H8.15 N3.31. UV-Vis Amax/nm (€/M-cm™!) CHCls: 257 (2.9 - 10%), 388 (2.1 - 10%). m.p:
175-176 °C.
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BP03.4, R = OMe

BP03.4 (46%, yellow powder) TBP was used as radical inhibitor during the reaction. IR (KBr
pellet)/cm™: 3456, 2925, 2855, 1657, 1516, 1440, 1391, 1242, 1195, 1163, 833. *H-NMR (400
MHz, CDCls) 6: 13.83 (s, 2H), 7.16 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 6.41 (dd, J =
17.8, 11.3 Hz, 2H), 5.60 (d, / = 17.8 Hz, 2H), 5.14 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 4.01 (t, J = 6.6 Hz, 4H),
3.58 (s, 6H), 1.82 (m, 4H), 1.52 — 1.29 (m, 20H), 0.95 — 0.86 (t, J = 6.8 Hz 6H). 1*C-NMR (100.6
MHz, CDCls) &6: 169.1, 158.0, 131.5, 129.1, 128.9, 127.9, 127.5, 125.5, 113.6, 111.3, 110.9,
68.2,51.7,32.0, 29.6, 29.6, 3.4, 26.3, 22.8, 14.3. Anal. Ca4Hs6N,06 Calculated: C74.55 H7.96
N3.95 Found: C74.16 H8.11 N3.91. UV-Vis Anax/nm (¢/M™*-cm™) CHCls: 313 (1.6 - 10%), 402
(1.9 - 10%).

BP04.1 (67%, yellow-orange powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3433, 2923, 2854, 2668, 1597,
1518, 1416, 1383, 1246, 1174, 1023, 832, 683. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 15.02 (s, 2H),
7.29 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.22 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 2H), 7.07 (dd, /= 5.1, 1.2 Hz, 2H), 7.02 (d, J
= 8.6 Hz, 4H), 6.96 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 2H), 4.04 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 2.08 (s, 6H), 1.85 (m, 4H),
1.52 — 1.28 (m, 20H), 0.91 (t, J = 6.8 Hz, 6H). 1*C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) &: 199.1, 159.5,
134.2,132.4,129.2,127.9, 127.1,125.9, 125.5, 124.4, 123.4, 122.5, 115.2, 68.3, 32.0, 32.0,
29.6, 29.5, 29.4, 26.3, 22.8, 14.3. Anal. CagHseN204S; Calculated: C73.06 H7.15 N3.55 S8.13,
Found: C73.10 H7.34 N3.59 S8.32. UV-Vis Amax/nm (¢/M*-cm™) CHCls: 340 (2.2 - 10?%), 450
(1.6 - 10%). m.p: 209 - 210 °C.
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BP04.2 (65%, green-yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3433, 2924, 2853, 2707, 1608,
1516, 1493, 1382, 1243, 1175, 1150, 1022, 836, 772, 694. *H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 14.38
(s, 3H),7.38 —7.17 (m, 10H), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.95 (d, J/ = 8.6 Hz, 4H), 4.01 (t, /= 6.6
Hz, 4H), 2.04 (s, 6H), 1.87 — 1.79 (m, 4H), 1.53 — 1.28 (m, 20H), 0.90 (t, J = 6.8 Hz 6H). 13C-
NMR (100.6 MHz, CDCls) 6: 200.2, 158.9, 132.1, 129.1, 128.7, 128.7, 128.6, 126.9, 126.6,
125.9, 123.3, 114.9, 68.2, 31.9, 31.9, 29.6, 29.5, 29.4, 26.3, 22.8, 14.3. Anal. Cs2HeoN204
Calculated: C80.38 H 7.78 N 3.61, Found: C80.30 H7.73 N3.60. UV-Vis Amax/nm (¢/M*-cm™)
CHCl3: 318 (2.1 - 10%), 430 (1.6 - 10%). m.p: 185 - 186 °C.

BP05.1, R = OtBu

BP05.1 (87%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3433, 2972, 1650, 1500, 1441, 1402, 1366,
1316, 1243, 1045, 988, 908, 847, 830, 772, 697. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 14.08 (s, 2H),
7.45 —7.28 (m, 10H), 7.06 — 7.00 (m, 4H), 6.93 (m, 2H), 1.17 (s, 18H). 3C-NMR (100.6 MHz,
CDCls) &: 167.85, 137.04, 134.57, 130.87, 129.01, 128.20, 128.08, 126.88, 126.78, 125.27,
124.36, 123.85, 122.68, 81.30, 27.62. Anal. C3sH3sN,04S; Calculated: Calculated: C70.34 H
5.59 N4,32 S9.88, Found: C70.27 H 5.80 N4.11 $10.00. UV-Vis Amax/nm (€/Mt-cm™) CHCls:
334 (1.8 - 10%), 403 (2.1- 10%). m.p: > 240 °C.
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BP05.2, R = OtBu

BP05.2 (86%, green-yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3430, 2978, 1661, 1445, 1409,
1272,1253, 1145, 1113, 1033, 850, 758, 700. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6: 13.14 (s, 2H), 7.30
—7.15(m, 10H), 6.57 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 6.09-6.04 (m, 4H), 3.29 (s, 6H), 1.17 (s, 18H). 3 C NMR
(100.6 MHz, CDCl5) 6: 168.1, 137.1, 130.4, 128.1, 127.7, 126.6, 126.1, 124.9, 122.9, 122.1,
112.9, 110.9, 107.8, 8.38, 34.7, 27.7. Anal. CsoH42N4O4 Calculated: C74.74 H6.59 N8.72,
Found: C74.67 H6.70 N8.61. UV-Vis Ama/nm (e/M-cm) CHCls: 379 (1.7 - 10%). m.p.:
Decomp. 236 - 237 °C.
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6.2.4. Synthesis of 2,2’-bipyrrole derivatives with Suzuki Coupling (BP01.X — BP05.X)

6.2.4.1. Method A.

GB(OH),, PdCl,(dippf)

_—_—

DMF-Na,CO3 2M (5:1)

BP01.2: Ry = H, R, = OEt, G = Phenyl

BP01.6: Ry = H, R, = OEt, G = bithiophene
BP01.7: Ry = H, R, = OEt, G = 2-hexylthiophene
BP02.5 - 2: Ry = H, R, = Me, G = naphtyl

BP04.5 - 2: R; = OOct, R, = Me, G = naphtyl
BP05.3: Ry = H, R, = OtBu, G = 2-hexylthiophene

BP01Br: Ry = H, R, = OEt
BP02Br: Ry =H, R, = Me
BP04Br: Ry = OOct, R, = Me
BPO5Br: Ry = H, R, = OtBu

Typical Procedure with Heating: BPO1Br, BP0O2Br, BPO4Br or BPO5Br (0.34 mmol) and
boronic derivative 166, 168, 258 or 260 (0.85 mmol) were dissolved in 17 ml of
dimethylformamide (DMF). Then the solution was flushed with nitrogen 20 min, 1,1'-Bis(di-
isopropylphosphino)ferrocene palladium dichloride (PdCly(dippf)) (0.075 g, 0.1 mmol) was
added and flushed 5 min more. A solution of 3 ml of degassed Na,COs; 2 M was added and
the mixture was stirred for 2 days at 100 °C under nitrogen. The solvent was removed under
vacuum and the solid was redisolved in DCM and washed with saturated lithium chloride (5
x 20 ml). MgSO4 was added, the solution was filtered and the solvent was removed under
vacuum. The product was obtained washing the brown oil with mixtures of AcOEt and Cy,

to give a green-yellow powder.

Typical Procedure with MW: BPO1Br, BPO2Br, BP04Br or BPO5Br (0.34 mmol) and boronic
derivative 166, 168, 258 or 260 (0.85 mmol) were dissolved in 17 ml of DMF. Then the
solution was flushed with nitrogen 20 min, PdCl,(dippf) (0.075 g, 0.1 mmol) was added and
flushed 5 min more. A solution of 3 ml of degassed Na,COs 2 M was added and the mixture
was stirred for 1.5 hours at 120 °C in a microwave instrument. The solvent was removed
under vacuum and the solid was redisolved in DCM and washed with saturated lithium
chloride (5 x 20 ml). MgSO4 was added, the solution was filtered and the solvent was
removed under vacuum. The product was obtained washing the brown oil with mixtures of

AcOEt and Cy, to give a green-yellow powder.
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BP01.2 (35%, green-yellow powder) *H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 13.94 (s, 1H), 7.37 - 7.13
(m, 10H), 4.04 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 0.79 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCl5) &:
168.7, 137.5, 132.1, 130.8, 129.1, 128.9, 128.6, 127.9, 126.8, 126.6, 126.6, 125.7, 112.6,
60.8, 13.3.

BP02.5 (47%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3431, 3052, 2979, 1648, 1492, 1419, 1182,
1032, 818, 774, 764, 699. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: & 7.80 - 7.39 (m, 27H), 2.08 (s, 6H).
13C-NMR (100.6 MHz, CDCl5) 6:199.9, 136.7, 133.3,132.2, 131.1, 129.1, 128.9, 128.7, 128.5,
128.2,128.1, 127.6, 127.5, 126.4, 126.2, 125.9, 125.5, 124.6, 123.2, 31.8. Anal. CasH32N20;
Calculated: C85.14 H5.20 N4.51, Found: C85.08 H5.14 N4.62. UV-Vis Amax/nm (¢/M*-cm™)
CHCl3: 334 (2.4 - 10%), 429 (1.5 - 10%). m.p: > 250 °C.
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BP04.2

BP04.5 (39%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3433, 3053, 2926, 2855, 1610, 1516, 1415,
1384, 1277, 1244, 1174, 1021, 834, 818, 751. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 14.52 (s, 2H), 7.88
—7.83 (brs, 2H), 7.78 = 7.71 (m, 6H), 7.48 — 7.40 (m, 6H), 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 6.96 (d, J =
8.6 Hz, 4H), 4.02 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 2.09 (s, 7H), 1.89 — 1.80 (m, 4H), 1.55 — 1.25 (m, 20H),
0.93 — 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 7H). 13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) 6: 200.2, 158.9, 133.6, 132.3,
132.2, 129.5, 129.2, 128.9, 128.64, 128.4, 128.2, 127.7, 126.3, 126.3, 126.0, 125.4, 124.8,
123.4,115.1, 68.3, 32.0, 31.9, 29.6, 29.5, 29.4, 26.3, 22.8, 14.3. Anal. CeoHeN204 Calculated:
C82.16 H7.35 N3.19, Found: C81.56 H7.52 N3.15. UV-Vis Amax/nm (e/M--cm™) CHCls: 336
(2.4 - 10%), 433 (1.7 - 10%). m.p: 155 - 156 °C.

BP01.6

BP01.6 (50%, orange powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3432, 2979, 1650, 1462, 1416, 1251,
1180, 1030, 921, 838, 771, 696, 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 14.20 (s, 2H), 7.44 — 7.31 (m,
10H), 7.15 — 7.13 (m, 2H), 7.07 — 6.86 (m, 8H), 4.05 (g, J = 7.1 Hz, 4H), 0.78 (t, J = 7.1 Hz, 6H).
13C NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6: 168.37, 137.43, 136.60, 136.00, 133.31, 130.88, 128.78,
128.18,127.84, 127.36, 126.03, 124.73, 124.28, 123.88, 123.65, 112.56, 60.88, 13.26. Anal.
Csa2H32N204S4 Calculated: C66.64 H4.26 N3.70 S17.09, Found: C66.45 H4.35 N3.75 S17.09.
UV-Vis Amax/nm (€/M=-cm™) CHCl3: 303 (1.3 - 10%), 384 (3.1 - 10%), 429 (4.1 - 10%), m.p: > 250
°C.
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BP01.7 (77%, yellow solid) IR (KBr pellet)/cm™: 3430, 2955, 2856, 1663, 1444, 1417, 1227,
1109, 1033, 836, 770, 699. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 13.53 (s, 2H), 7.26 — 7.18 (m, 10H),
7.15 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 4.01 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 2.42 (d, J = 7.2 Hz,
4H), 1.40 - 1.16 (m, 16H), 0.85 — 0.80 (m, 12H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCl) &: 168.5, 142.1,
136.5, 130.8, 128.7, 128.5, 127.9, 127.4, 127.1, 126.3, 125.6, 123.4, 111.5, 6.78, 31.8, 30.3,
29.4,29.1,22.8, 14.2, 13.4. Anal. C46Hs,N,04S; Calculated: C72.60 H6.89 N3.68 $8.43, Found:
C72.88 H7.29 N3.74 58.22. UV-Vis Ama/nm (€/M1-cm?) CHCl3: 305 (1.1 - 10%), 382 (2.0 - 10%).
m.p: 109 — 110 °C.

BP05.3, R = OfBu

BP05.3 (79%, yellow solid) IR (KBr pellet)/cm™: 3434, 2956, 2856, 1662, 1445, 1408, 1251,
1203, 1145, 1031, 838, 808, 772, 699. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 13.27 (s, 2H), 7.28 — 7.17
(m, 10H), 7.14 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 2.49 — 2.41 (m, 4H), 1.42 — 1.16 (m,
16H), 1.16 (s, 18H), 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 6H). 13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &: 167.97, 141.75,
136.83, 130.79, 128.46, 128.32, 127.55, 127.49, 127.43, 126.19, 125.39, 122.84, 113.23,
81.35,31.82,30.31, 29.37, 29.04, 27.69, 22.78, 14.23. Anal. CsoHsoN204S; Calculated: C73.49
H7.40 N3.43 $7.85, Found: C73.10 H7.39 N3.45 S7.41. UV-Vis Amay/nm (e/M1-cm™t) CHCls:
309 (1.1 - 10%), 377 (1.9 - 10%). m.p: 167 — 168 °C.
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6.2.4.2. Method B

R4

GB(OH),, PdCl,(dippf)

Dioxane-Cs,CO3 0.8M (10-1)

BP02Br: Ry =H, R, = Me BP02.6: R = H, R, = Me, G = pyridyl
BP04Br: R, = OOct, R, = Me BP04.6: Ry = OOct, R, = Me, G = pyridyl

Typical Procedure with MW: BP02Br or BPO4Br (0.13 mmol) and boronic derivative 167 (40
mg, 0.32 mmol) were dissolved in 5 ml of 1,4-dioxane. Then the solution was flushed with
nitrogen 20 min, Pd(PPhs3)s (30 mg, 0.03 mmol) was added and flushed 5 min more. A
solution of 0.5 ml of degassed Cs;COs; 0.8 M was added and the mixture was stirred for 3
hours at 140 °C in a microwave instrument. The solvent was removed under vacuum and
the solid was redisolved in DCM and washed with saturated lithium chloride (5 x 20 ml).
MgS0O4 was added, the solution was filtered and the solvent was removed under vacuum.
The product was obtained washing the brown oil with mixtures of AcOEt and Cy, to give a

green-yellow powder.

BP02.6 (30%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3432, 3057, 2983, 2664, 1598, 1566, 1500,
1385, 1153, 780, 703'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 14.8 (s, 2H), 8.47 (dd, J =1.6, 4.4 Hz 4H),
7.52—7.37 (m, 10H), 7.16 (dd, J = 1.6, 4.4 Hz, 4H), 2.04 (s, 6H). 1*C-NMR (100.6 MHz, CDCls)
6: 200.2, 150.3, 138.9, 135.9, 130.7, 129.6, 129.4, 129.2, 128.6, 126.4, 123.8, 120.1, 31.9.
Anal. C3sH26N40: Calculated: C78.14 H5.01 N10.72, Found: C78.01 H4.71 N10.43. UV-Vis
Amax/nm (e/M*-cm™) CHCls: 336 (2.5 - 10%), 411 (1.7 - 10%). m.p: > 250 °C.
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BP04.6 (42%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3434, 2924, 2854, 1597, 1517, 1383, 1284,
1248, 1175, 1025, 836. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 14.81 (s, 2H), 8.47 (dd, J = 3.0, 6.3 Hz,
4H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.20 (dd, J = 3.0, 6.3 Hz, 4H), 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 4.04 (t, J =
6.6 Hz, 4H), 2.06 (s, 6H), 1.85 (m, 4H), 1.56 — 1.28 (m, 20H), 0.95 — 0.86 (t, J = 6.9 Hz, 6H).13C-
NMR ( 100.6 MHz, CDCls) &: 200.3, 159.4, 150.3, 139.0, 131.7, 129.6, 129.1, 127.5, 126.4,
123.9, 120.0, 115.4, 68.3, 31.9, 31.9, 29.6, 29.5, 29.4, 26.3, 22.8, 14.3. Anal. CsoHssN4O4
Calculated: C77.09 7.50 N7.19, Found: C77.18 7.56 N7.16. UV-Vis Amax/nm (¢/M*-cm™)
CHCl3: 340 (2.5 - 10%), 414 (1.9 - 10%). m.p: 155 - 156 °C.
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6.2.5. Synthesis of deprotected BP01.3 (BP01.3d)

TBAP 1M, THF
_— >

BP01.3d

To a stirred solution of BP01.3 (0.5 g, 0.81 mmol) in 25 ml of THF, was added dropwise 1 M
tetrabutylammonium fluoride solution. Solution was allowed to react at room temperature
and 1 hour later the conversion was finished. The solvent was removed under reduced
pressure and the product was dissolved in DCM and washed three times with water. The
solvent was removed again and the product was obtained with no further purification as a
pale yellow-green solid (0.368 g, 96%). IR (KBr pellet)/cm™: 3438, 3274, 3049, 2994, 2106,
1662, 1479, 1423, 1189, 1030, 824, 773, 701, 679. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 13.63 (s, 2H),
7.42 —7.28 (m, 10H), 4.08 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 3.14 (s, 2H), 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 6H). 3C-NMR
(100.6 MHz, CDCls) 6: 167.9, 135.2, 134.17, 130.0, 128.6, 127.6, 127.0, 111.9, 111.3, 81.3,
75.1, 61.3, 13.4. Anal. C30H24N204 Calculated: C75.61 H5.08 N5.88, Found: C75.73 H5.03
N5.88. m.p: Decomp. 190 - 195 °C.
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6.2.6. Absorption and fluorescence properties of BP01.X-BP02.X

Table 6-1: Absorption and fluorescence properties of BP01.X-BP02.X in CHCls.

Absorption Fluorescence
Product

Amaxt/NM  Amax2/NM  Emaxt/cm™-M? E€ma/cMTM?  A/nm? (O

BPO1 362 -- 1.6-10* -- 443 0.78
BPO1Br 372 -- 2.0-10* -- 446 0.55
BPO1.1 406 332 1.9-10* 1.6-10* 477 0.23
BP01.2 390 314 2.0-10* 1.9-10* 462 0.52
BPO1.3 383 305 2.4-10* 1.9-10* 454 0.73
BP01.4 399 313 1.9-10* 1.6-10* 466 0.49
BPO1.5 383 -- 1.6-10* -- 493 0.31
BP01.6 429 384 4.1-10 3.1-10* 489 0.29
BP01.7 382 305 2.0-10* 1.1-10* 475 0.25
BPO2 396 - 1.4-10* -- 489 <0.01
BP02.Br 410 - 1.5-10* -- 512 <0.01
BP02.1 446 338 1.4-10* 2.0-10* 532 0.02
BP02.2 426 318 1.5-10* 2.0-10* 521 <0.01
BP02.5 334 429 2.4-10* 1.5-10 492 <0.01
BP02.6 336 411 2.5-10* 1.7-10* 495 <0.01

aEmission spectra were measured with excitation at the maximum absorption of each polymer. ® Quantum yields

were determined in CHCl; using a solution of quinine in 0.05M H,SO,4 (®¢ = 0.546) as fluorescence standard.
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6.2.7. Absorption and fluorescence properties of BP03.X-BP05.X

Table 6-2: Absorption and fluorescence properties of BP03.X-BP05.X in CHCls.

Absorption Fluorescence
Product

Amaxt/PM  Ama/PM  Emaa/cm-M? Emaz/cmEM?  A/nm? deP

BPO3 368 -- 2,1-10* - 451 0.77
BPO3Br 376 -- 2.2:10° - 453 0.31
BP03.1 408 334 2.2:10° 1.8-10* 485 0.23
BP03.2 392 314 2.1-10 1.9-10* 468 0.49
BP03.3 387 301 2.1-10* 1.7-10* 461 0.62

BP03.4 403 313 1.9-10* 1.6-10* 473 0.4
BPO4 400 -- 1.5-10% -- 505 <0.01
BP04Br 414 -- 1.6-10* -- 513 <0.01
BP04.1 450 340 1.6-10* 2.2:10* 533 0.02
BP04.2 430 318 1.6-10* 2.1-10* 523 <0.01
BP04.5 334 433 2.4-10 1.7-10* 496 <0.01
BP04.6 340 414 2.5-10* 1.9-10* 501 <0.01
BP05.1 403 334 2.1-10* 1.8-10* 480 0.19

BP05.2 379 B 1.7-10% B 498 0.2
BP05.3 377 309 1.9-10 1.1-10* 473 0.25

aEmission spectra were measured with excitation at the maximum absorption of each polymer. ® Quantum yields

were determined in CHCl; using a solution of quinine in 0.05M H,SO,4 (®¢ = 0.546) as fluorescence standard.
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6.2.8. Synthesis of p-octyloxybenzaldehyde (160)

/©/CHO 1. KoCO3, ACN, 1h reflux /@/CHO
HO OctO

2.Octyl bromide, 1h reflux

159 160

Adapted from Spreti et al.:? 4-hydroxybenzaldehyde (159, 6 g, 49 mmol), anhydrous K,CO3
(8.22 g, 59.4 mmol), and acetonitrile (ACN) (80 ml) were placed in a round bottomed flask
fitted with a reflux condenser and a mechanical stirrer. The reaction mixture was heated to
reflux and stirred. Once reflux was reached, the octyl bromide (8.48 g, 49 mmol) was added
dropwise over 1 h and the mixture was then heated at reflux for 12 hours. After the mixture
had cooled to room temperature, it was transferred to a separating funnel, treated with
water and extracted with ethyl ether. The organic layer was washed with NaOH 10% (2 x 20
ml) and finally with water until the neutrality was reached. MgS0O. was added and the
solvent was removed under vacuum to give 160 as pale yellow oil (100%). *H-NMR (400
MHz, CDCls3) 6:9.88 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.04 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 1.86 — 1.77 (m, 2H), 1.51 — 1.24 (m, 10H), 0.89 (t, J = 6.8 Hz 3H). 13C-NMR (100.6 MHz,
CDCls) 6: 190.9, 164.4, 132.1, 129.9, 114.88, 68.6, 31.9, 29.4, 29.3, 29.2, 26.1, 22.8, 14.2.
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6.2.9. Synthesis of 3-methoxy-3-oxopropanoic acid (161)

o 0 H,0, 0 °C o 0
o —— ENEN
MeO OK 1.1 eq. HCI(c) MeO OH
264 161

Potassium methyl malonate (264, 33 g, 0.2 mol) was dissolved in water and cooled at 0 °C.
Concentrated hydrochloric acid was added dropwise and the solution was extracted with
DCM. MgS04 was added and the solution was removed under vacuum. A white solid was
obtained as 161 (6.24 g, 25%).'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 9.24 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.46 (s,
2H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &: 171.4, 167.1, 52.8, 40.6.
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6.2.10. Synthesis of (E)-4-(4-(octyloxy)phenyl)but-3-en-2-one (156)

0O

/©/CHO Acetone, NaOH 20%mol /@/\)\
Oct
\O OCt\o

160 156

Adapted from Rahman et al.:*> 156 was obtained by grinding 4-(octyloxy)benzaldehyde (160,
2 g, 8.6 mmol) in presence of acetone (9.9 g, 0.17 mol) and solid NaOH (20% mol) with
mortar and pestle for 10 min. Then AcOEt was added and the organic phase was washed
with water (3 x 20 ml). MgS0O4was added and the solution filtrated and the solvent removed
under vacuum. The solid was purified by silica column chromatography with AcOEt:Cy, to
obtain 156 as a pale yellow solid (1.2 g, 50%). IR (KBr pellet)/cm™: 3433, 3040, 2955, 2922,
2856, 1604, 1575, 1511, 1421, 1249, 1208, 1112, 813.'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 6 7.51 —
7.45 (m, 3H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.60 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.99 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.36 (s,
3H), 1.79 (dq, J = 8.0, 6.6 Hz, 2H), 1.49 — 1.24 (m, 10H), 0.89 (t, 3H).13C-NMR (100.6 MHz,
CDCls) 6: 198.6, 161.4, 143.5, 130.1, 126.9, 125.0, 115.1, 68.3, 31.9, 29.5, 29.4, 29.3, 27.5,
26.1,22.8,14.2. Anal. C1gH260; Calculated: C78.79 H9.55, Found: C78.64 H 9.86. m.p: 54 - 55
°C.
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6.2.11. Synthesis of (E)-methyl 3-(4-(octyloxy)phenyl)acrylate (155)

o O 0
S @M
OCt\O/©/ Pyridine, piperidine, 4h reflux Oct~¢
160 155

Adapted from Falcé et al.:* A mixture of p-octyloxybenzaldehyde (160, 2.1 mmol), acid
methyl malonate (161, 10.7 mmol) and 25 ml of pyridine and 1 ml of piperidine was heated
at reflux for 4 hours. The mixture was allowed to cool, poured over 100 ml of water, and
extracted with DCM (3 x 30 ml). The combined organic extracts were washed with 6 M HCI
(3 x 20 ml) and with water (20 ml). The organic layer was dried with magnesium sulphate,
filtrated and the solvent was removed under vacuum. The product 155 was obtained as a
white solid (100%). IR (KBr pellet)/cm™: 3401, 2951, 2925, 2854, 1710, 1604, 1573, 1513,
1436, 1289, 1253, 1169, 1130, 938, 827. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7.65 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.30 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.98 (t, / = 6.6
Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 1.82 — 1.74 (m, 2H), 1.48 — 1.26 (m, 10H), 0.89 (t, J = 6.8 Hz 3H). 13C-
NMR (100.6 MHz, CDCls) 6: 167.9, 161.2, 144.8, 129.8, 127.0, 115.2, 114.9, 68.3, 51.7, 31.9,
29.5,29.4,29.3, 26.1, 22.8, 14.2.
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6.2.12. Synthesis of 4,4'-bis(3-methoxyphenyl)-1H,1'H-2,2'-bipyrrole (187)

NaOH, ethylenglycol MeO O O OMe

1.5h, 180 °C

IZ/
TZ7N

BP05 187

BP06 (0.2 g, 0.41 mmol), ethyleneglycol (4 ml) and sodium hydroxide (0.1 g, 2.5 mmol) were
combined in a 7 ml vial and degassed for 30 min with a stream of N,. The system was turned
to an N; atmosphere and the vial was sealed and heated at 180 °C for 90 minutes. The
mixture was allowed to cool to 100 °C and then 20 ml of water previously degassed was
added. The precipitate was collected by filtration and dried under vacuum to afford 187 as
a grey-green powder (120 mg, 0.35 mmol, 84%). IR (KBr pellet)/cm™: 3419, 3139, 3002,
2940, 2837, 1597, 1492, 1461, 1235, 1166, 1050, 783, 773, 691. *H-NMR (400 MHz, CDCls)
6:11.13 (s, 2H), 7.26 — 7.22 (m, 3H), 7.13 — 7.01 (m, 2H), 7.08 - 7.07 (m, 2H), 6.71 - 6.69 (m,
2H), 6.67 — 6.66 (m, 2H), 3.79 (s, 6H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &: 159.6, 137.4, 129.5,
126.8, 123.8, 116.8, 115.1, 110.5, 109.7, 100.7, 54.9. HRMS (ESI) m+1/z Calculated for
C22H21N,02 345.1592, found 345.1598.
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6.2.13. Synthesis of quaterpyrroles QP01-3

U\B(OH)Z

N
BOC 47

PdCl,(dippf)

DMF-Na,CO3 2M (5-1)

BP01Br, R = OEt QP01, R = OEt
BP02Br, R = Me QP02, R = Me
BPO05Br, R = OfBu QPO03, R = OtBu

Typical Procedure with MW: BPO1Br, BPO2Br or BPO5Br (0.34 mmol) and 1-boc-pyrrole-2-
boronic acid (177, 0.18 g, 0.85 mmol) were dissolved in 17 ml of dimethylformamide (DMF).
Then the solution was flushed with nitrogen 20 min, [1,1’-
bis(diphenylphospino)ferrocene]dichloropalladium (II) (0.07 g, 0.1 mmol) was added and
flushed 5 min more. A solution of 3 ml of degassed Na,CO3 2M was added and the mixture
was stirred for 1.5 hours at 120 °C in a microwave instrument. The solvent was removed
under vacuum and the solid was redisolved in DCM and washed with saturated lithium
chloride (5 x 25ml). MgS04 was added, the solution was filtered and the solvent was
removed under vacuum. Silica gel column chromatography with DCM:Cy mixtures was

performed in order to achieve the pure product.

Table 6-3: Absorption and fluorescence properties of QP01-3 in CHCls.

Absorption Fluorescence

Product
Amaa/nM  Amae/nM Emaa/cm™M?  gmae/cm™MT A/nm® O
QPO1 418 309 2.0-10* 2.1-10* 494 0.28
QP02 465 315 1.4-10* 2.2-10% 550 0.02
QP03 412 309 1.9-10* 2.0-10* 496 0.43

aEmission spectra were measured with excitation at the maximum absorption of each polymer. ® Quantum yields

were determined in CHCl; using a solution of quinine in 0.05M H,SO,4 (®f = 0.546) as fluorescence standard.
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QP01 (72%, yellow-green powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3449, 2979, 2932, 1648, 1504, 1442,
1419, 1186, 1034, 817,777, 718. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 14.03 (s, 2H), 7.65 (s, 2H), 7.47
—7.37 (m, 10H), 6.54 — 6.47 (m, 4H), 6.20 — 6.15 (m, 2H), 4.03 (q, /= 7.1 Hz, 4H), 0.76 (t, J =
7.1 Hz, 6H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCl5) 6: 168.3, 137.6, 130.8, 128.5, 127.3, 125.0, 123.3,
121.9, 118.2, 111.6, 110.2, 109.0, 105.5, 60.6, 13.3. Anal. C34H30N404 Calculated: C73.10
H5.41 N10.07, Found: C73.11 H5.28 N9.85. UV-Vis Amax/nm (g/M*-cm) CHCl3: 309 (2.1 -
10%), 418 (1.9 - 10%). m.p.: Decomp. 225 °C.

QP02 (44%, red-orange powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3455, 3059, 2678, 1591, 1502, 1379,
1083, 892, 776, 708. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 14.85 (s, 2H), 7.65 (s, 2H), 7.57 — 7.44 (m,
10H), 6.57 — 6.54 (m, 4H), 6.20 — 6.18 (m, 2H), 2.01 (s, 6H). *C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &:
198.51, 137.12, 131.15, 129.54, 128.98, 128.46, 124.54, 123.79, 122.62, 121.93, 118.47,
109.30, 106.40, 31.88. Anal. C3;H26N40O, Calculated: C77.09 H5.26 N11.24, Found: C77.15
H5.31 N11.10. UV-Vis Amax/nm (e/M1-cm) CHCl3: 315 (2.0 - 10%), 465 (1.2 - 10%). m.p.: > 250
°C.
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QP03 (31%, yellow-green powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3448, 2973, 1650, 1503, 1458. H-
NMR (400 MHz, CDCls) &8: 13.95 (s, 2H), 7.61 (s, 2H), 7.48 — 7.42 (m, 4H), 7.42 — 7.36 (m, 6H),
6.51 (m, 2H), 6.47 (m, 2H), 6.18 (m, 2H), 1.16 (s, 18H). 1*C-NMR (100.6 MHz, CDCls) 6: 167.8,
137.8,130.6, 128.5,128.1,127.0,125.1,122.7,121.6,117.8,112.9, 108.8, 105.0, 81.0, 27.7.
HRMS (ESI) m+1/z Calculated for CsgH3sN4O4 615.2966, found 615.2986. UV-Vis Amax/nm
(e/Mt-cm™) CHCl3: 252 (3.1 - 10%), 309 (2.0 - 10%), 412 (1.9 - 10*). m.p.: > 250 °C.

248



Experimental part

6.2.14. Synthesis of diformylated quaterpyrrole QP01-3CHO

1. POCl3, DMF, 1h, 60 °C

2. NaAcO, 1h, 85°C

QP01, R = OEt QP01CHO, R = OEt
QPO03, R = tBu QPO03CHO, R = {Bu

QP01 or QP03 (84 mg, 0.15 mmol) was dissolved with 3.5 ml of anhydrous DMF. Then 0.07
ml (0.115 g, 0.75 mmol) of phosphoryl chloride (POCl3) were added dropwise. The mixture
was stirred and heated at 60 °C during 1h. After reaching room temperature, the solution
was cooled at 0 °C and 4.1 ml of a half saturated sodium acetate (NaAcO) solution were
added. The biphasic mixture was heat at 85 °C during 1h. After reaching room temperature,
the precipitate was filtrated and washed with water. Recrystallization with AcOEt was

needed to achieve the analytical pure product.

QP01CHO

QPO1CHO (96%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3403, 2986, 2925, 2849, 1644, 1489,
1422, 1187, 1121, 1046, 769, 702. *H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 14.40 (s, 2H), 9.31 (s, 2H),
8.45 (s, 2H), 7.58 — 7.33 (m, 10H), 6.87 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 6.54 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 4.07 (q, J =
7.1Hz, 4H),0.79 (t,J = 7.1 Hz, 6H). *3C-NMR (100.6 MHz, CDCl5) 6: 177.9, 168.2, 136.0, 132.7,
131.80, 129.9, 129.5, 129.0, 128.3, 126.5, 121.5, 121.3, 112.6, 108.5, 61.2, 13.2. Anal.
C36H30N40s Calculated: C70.35 H4.92 N 9.12, Found: C70.34 H4.75 N9.03. m.p.: > 250 °C.
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QPO03CHO, R = tBu

QPO3CHO (85%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3423, 2978, 2819, 1654, 1596, 1487,
1145, 765, 702. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: = 14.35 (s, 2H), 9.31 (s, 2H), 8.40 (s, 2H), 7.55 —
7.51 (m, 6H), 7.37 (m, 4H), 6.88 (m, 2H), 6.53 (m, 2H), 1.19 (s, 18H). 3C-NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6:177.7, 167.6, 136.3, 132.4, 131.9, 129.7, 129.2, 129.0, 128.0, 126.1, 121.2, 120.9,
114.0, 108.0, 82.1, 27.6. HRMS (ESI) m+1/z Calculated for CaoH39N4O¢ 671.2864, found
671.2847. m.p.: > 250 °C.
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6.2.15. Synthesis of difromylated bipyrrole (185)

MeO ‘ O OMe 1-POCl3, DMF, 1h,60°C  MeO O O OMe

A\
2. NaAcO, 1h, 85 °C OHC H

/
N
H CHO

TZ" N

N
N
H

187 185

187 (0.89 g, 2.6 mmol) was dissolved with 74 ml of anhydrous DMF. Then 1.5 ml (2.42 g,
15.75 mmol) of POCl; were added dropwise. The mixture was stirred and heated at 60 °C
during 1 h. After reaching room temperature, the solution was cooled at 0 °C and 86 ml of
a half saturated NaAcO solution were added. The biphasic mixture was heat at 85 °C during
1 h. After reaching room temperature, the precipitate was filtrated and washed with water
to obtain 185 as a green-yellow powder (0.98 g, 95%). IR (KBr pellet)/cm™: 3430, 3264, 3108,
2934, 1639, 1614, 1440, 1374, 1286, 1260, 1225, 1048, 786, 701. *H-NMR (400 MHz, CDCls)
6: 12.43(brs, 2H), 9.62 (s, 2H), 7.44 — 7.31 (m, 2H), 7.22 - 7.11 (m, 6H), 6.98 (ddd, J = 8.3,
2.6, 0.9 Hz, 2H), 3.83 (s, 6H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6: = 179.2, 159.9, 136.6, 135.0,
130.4, 130.3, 129.5, 121.7, 114.5, 114.0, 110.8, 55.6 . HRMS (ESI) m+1/z Calculated for
C24H21N204 401.1496, found 401.1489. m.p.: > 250 °C.
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6.2.16. Synthesis of 5,5'-(3,4-dihexylthiophene-2,5-diyl)bis(1H-pyrrole-2-carbaldehyde) (186)

2 U\MIDA

N
|

BOC
189

1. Pd(Aco),, sPhos
dioxane-K3PO4 3M (5-1) 1. POCI3, DMF, 1.5h, 60 °C

2. +BuOK, THF 2. NaAcO, 4h, 85 °C 7\

NH HN OHC CHO
188 190 186

2,5-dibromo-3,4-dihexylthiophene (188, 0.2 g, 0.5 mmol), N-BOC-pyrrole-2-boronic acid
MIDA ester (189, 0.4 g, 1.2 mmol), sPhos (44 mg, 0.11 mmol) and Pd(AcO), (12 mg, 0.05
mmol) were placed in a 20 ml microwave vial. Then, 10 ml of degassed 1,4-dioxane and 2
ml of degassed 3 M aqueous solution of KsPOa were sequentially added. The vial was heated
for 75 min at 110 °C under microwave irradiation. Dichloromethane and water were added
to the mixture and the organic phase was washed with water (2 x 20 ml), brine (1 x 20 ml),
and dried over MgS0as. Finally, the organic phase was removed under vacuum. The resulting
crude was dissolved in THF and treated with 5 eq. of tBuOK for 30 min. The solution was
washed with water (2 x 20 ml) and finally brine (1 x 20 ml). Due to the instability of this
intermediate (190), it was used without further purification in the next step. Thus, the crude
was dissolved in DMF (1 ml) and cooled to 0 °C under Na. To this solution was added
dropwise the Vilsmeier’s reagent prepared by adding POCI; (0.16 ml, 1.7 mmol) dropwise
under N; at 0 °C to DMF (2 ml). The resulting mixture was stirred at 0 °C for 1.5 h. Then, a
saturated aqueous NaAcO solution was carefully added and stirred for 4 h. Finally, ethyl
acetate was added and the organic phase was washed with water (2 x 20 ml) and LiCl
saturated solution (5 x 25 ml). The organic phase was dried over MgSO4and the solvent was
removed under vacuum to afford 186 as a pale brown powder. (0.06 g, 28%) IR (KBr
pellet)/cm™: 3416, 3187, 2953, 2927, 2851, 1664, 1628, 1472, 1416, 1263, 1204, 1050, 1025,
776, 561. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.56 (brs, 2H), 9.53 (s, 2H), 7.03 (dd, J = 4.0, 1.8 Hz,
2H), 6.49 (dd, J = 4.0, 1.8 Hz, 2H), 2.73 — 2.65 (m, 4H), 1.59 — 1.50 (m, 4H), 1.44 — 1.29 (m,
12H), 0.93 — 0.87 (m, 6H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6: 178.9, 142.2, 133.4, 133.1, 127.6,
122.4,111.3, 31.6, 30.7, 29.6, 28.3, 22.7, 14.2. Anal. C26H34N>0,S; Calculated: C71.19 H7.81
N6.39 S7.31, Found: C71.49 H8.17 N6.41 S7.24. m.p.: 124 — 125 °C.
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6.2.17. General procedure for the oxidative coupling of quaterpyrroles
([30]octaphyrin(0.0.0.0.0.0.0.0), C01-3)

COR COR
FeCls
DCM-H,S04 1M
QPO01, R = OEt
QPO02, R = Me
QP03, R = OfBu

C01, R = OEt
C02,R = Me
C03, R = OtBu

A 250 ml round bottom flask was charged with a stir bar, 170 ml of DCM, and a solution of
0.53 g of FeCl; (3.3 mmol) in 40 ml of 1M H,SOa. The resulting biphasic mixture was stirred
at 300 rpm, while QP01 — 3 (0.33 mmol), dissolved in 20 ml of DCM, was added slowly via
syringe pump over a period of 5 hours, with the needle submerged into the organic phase.
After completion of the addition, the reaction mixture was stirred for 5 more hours.
Subsequently, the phases were separated and the organic phase was washed twice with
water, brine and finally dried. The crude product was purified via silica gel column
chromatography with MeOH:DCM mixtures. The product C01 — 3 was collected and the

solvent was removed under vacuum to yield the pure product.
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CO,Et CO,Et

co1

C01 (38%, dark powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3422, 2980, 1717, 1560, 1377, 1252, 1083,
1058, 946, 840, 796, 712. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 10.35 - 10.33 (m, 4H), 9.39-9.38 (m,
4H), 8.36 (m, 8H), 7.98 —7.96 (m, 12H), 4.73 (q,/ = 7.1 Hz, 8H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 12H), -0.74
(s, 4H), -1.75 (s, 4H). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) &: 166.1, 136.6, 132.9, 132.7, 129.4, 128.9,
128.3, 126.0, 124.4, 123.9, 123.4, 121.0, 120.7, 61.7, 14.0. Anal. Cs7H51Ng01.S1 Calculated:
C67.54 H4.67 N9.27 S2.65 , Found: C67.75 H4.71 N8.89 S2.31. UV-Vis Amax/nm (¢/M*-cm™?)
CHCl3: 501 (1.7 - 10°), 974 (1.5 - 10°).

COMe COMe

co2

C02 (78%, dark powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3427, 2921, 1681, 1556, 1375, 1255, 1057, 943,
748,720, 678, 646. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 10.39 (m, 4H), 9.46 (m, 4H), 8.53 — 8.40 (m,
8H), 8.11 — 7.98 (m, 12H), 3.12 (s, 12H), -1.02 (s, 4H), -2.02 (s, 4H). 3C-NMR (100.6 MHz,
CDCls) 6: 202.0, 136.8, 132.6, 132.6, 131.4, 129.9, 129.4, 129.2, 126.1, 123.8, 123.7, 121.0,
120.1, 32.9. Anal. CesHagNsOsS: Calculated: C70.71 H4.26 N10.31 S2.95, Found: C70.57
H4.44 N10.29 S2.94. UV-Vis Amax/nm (¢/M™*-cm™) CHCI3: 504 (1.2 - 10°), 979 (1.7 - 10°).
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COR COR

C03,R=0tBu

C03 (31%, dark powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3430, 2977 , 1706, 1253, 1081, 749, 711. 'H-
NMR (400 MHz, CDCls) 6: 10.13 (s, 4H), 9.01 (dd, J = 4.4, 2.0 Hz, 4H), 8.38 — 8.11 (m, 8H),
7.90 (dd, J = 4.4, 2.0 Hz, 12H), 1.57 (s, 36H), -0.06 (s, 3H), -1.31 (s, 3H). 3C-NMR (100.6 MHz,
CDCls) 6: 164.8, 137.9, 132.3, 132.1, 130.1, 128.4, 128.3, 126.1, 125.8, 124.7, 123.8, 120.9,
120.3, 81.8, 28.5. Anal. C76H70Ng12S; Calculated: €69.18 H5.35 N8.49 S2.43, Found: C69.34
H5.48 N8.14 S2.62 . UV-Vis Amax/nm (g/M*-cm™) CHCl5: 501 (1.4 - 10°), 980 (1.1 - 10°).
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6.2.18. General procedure for MacDonald coupling of quaterpyrroles
([32]octaphyrin(1.0.0.0.1.0.0.0) M01-2, [24]hexaphyrin(1.0.1.0.0.0) M03 and
heteroheptaphyrinM04)

COR COR

QP01: R = OEt
QP03: R = OtBu HCI-EtOH
B —
* CHCl3
COR COR
MO01: R = OEt
QP01CHO: R = OEt M02: R = OfBu
QPO3CHO: R = OfBu
or
or MO03 and M04

174 or 175

In a 500 ml round bottom flask, QP01 or QP03 (50 mg, 0.08 mmol) and other diformylated
pyrrole derivate (QPO1CHO, QP03CHO, 185 or 186, 0.08 mmol) were dissolved in 300 ml of
chloroform (CHCIs). Nitrogen was bubbled trough the resulting solution for about 15 min.
Two drops of concentrated HCl in 2 ml of ethanol (EtOH) were then added and the reaction
mixture stirred for 10 hours while maintaining it under a positive nitrogen atmosphere. The
reaction vessel was then opened to the air and stirring was continued for an additional two
hours. The solvent was then concentrated under vaccum and washed with NaHCO3 (2 x 50
ml) and with brine (1 x 50 ml). Solvent was then removed and the remainings were subject
to purification via silica column with MeOH:DCM mixtures The pure fractions were
combined, removed the solvent under vaccum and the solid was washed twice with pentane

to reach the pure product.
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COR COR

COR COR

MO01: R = OEt

MO1 (33%, dark brown powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3423, 3221, 2980, 1667, 1596, 1443,
1292, 1176, 1102, 1034, 959, 770, 701. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12.50 (s, 4H), 11.76
(brs, 2H), 7.40 — 7.23 (m, 20H), 6.95 (s, 2H), 6.80 (d, J = 4.1 Hz, 4H), 5.64 (d, J = 4.1 Hz, 4H),
3.78 (p, J = 6.9 Hz, 8H), 0.75 (t, J = 7.1 Hz, 12H). *3C-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds) 6: 172.7,
155.9, 149.4, 144.7, 140.1, 138.8, 137.6, 136.9, 136.1, 135.3, 134.4, 132.7, 127.4, 124.5,
67.9, 22.8. Anal. C7oHssNgOs Calculated: C73.93 H4.96 N9.85, Found: C73.75 H4.89 N9.70.
UV-Vis Amax/nm (e/M1-cm™) CHCl3: 411 (3.7 - 10%), 483 (2.8 - 10%), 558 (3.8 - 10%).

COR COR

COR COR

M02: R = OtBu

MO02 (28%, dark brown powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3424, 2977, 1663, 1595, 1498, 1144,
743, 701. *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 12.46 (s, 6H), 7.42 — 7.25 (m, 20H), 6.89 (s, 2H),
6.76 (d, J = 4.1 Hz, 4H), 5.57 (d, J = 4.1 Hz, 4H), 1.11 (s, 36H). 3C-NMR (100.6 MHz, DMSO-
ds) 6: 163.2, 147.0, 140.1, 136.1, 131.1, 129.6, 128.5, 128.0, 127.1, 126.4, 125.2, 123.4,
118.4, 117.3, 78.5, 28.1. Anal. CssH72NgOs Calculated: C74.98 H5.81 N8.97, Found: C74.60
H5.67 N8.89. UV-Vis Amax/nm (g/M1-cm) CHCls: 407 (4.1 - 10%), 486 (3.3 - 104), 562 (4.7 -
10%).
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CO,Et CO,Et

Mo03

MeO OMe

MO3 (45%, dark red-brown powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3409, 2924, 1711, 1600, 1430,
1283, 1256, 1196, 1045, 951, 778, 697. *H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 6: 18.24 (brs, 4H), 7.29
—7.04 (m, 10H), 6.81 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.60 (s, 2H), 6.07 (s, 2H), 5.97
(d, J=4.3 Hz, 2H), 5.28 (s, 2H), 4.62 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 3.70 (s, 6H), 3.62 (q, / = 7.1 Hz, 8H),
0.79 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C-NMR (100.6 MHz, ds-DMS0O) 162.90, 159.21, 134.60, 133.82,
130.45, 130.38, 129.93, 129.62, 127.76, 127.54, 127.08, 123.48, 120.24, 117.24, 115.95,
113.28,113.22, 58.79, 55.03, 13.30. HRMS (ESI) m+1/z Calculated for CsgHasNgOs 921.3392,
found 921.3395. UV-Vis Amax/nm (¢/M™*-cm™) CHCls: CHCI3: 468 (7.3 - 10%). HCl - UV-Vis
Amax/NM (€/M-cm™) CHCls: 383 (3.4 - 10%), 415 (2.8 - 10%), 507 (8.7 - 10%), 581 (2.6 - 10%).

O CO,Et COzEt

Hex Hex
Mo4

MO04 (71%, dark brown powder) IR (KBr pellet)/cm™: 2955, 2926, 2854, 1714, 1621, 1446,
1260, 1096, 1050, 946, 773, 698. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7.45 — 7.33 (m, 10H), 6.56 (dd,
J=8.2,4.2 Hz, 4H), 6.34 (s, 2H), 6.24 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 5.56 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 4.15 (brs,
10H), 3.97 (q, J = 7.1 Hz, 5H), 2.59 (m, 4H), 1.49 (m, 4H), 1.32 (m, 16H), 1.00 (t, J = 7.1 Hz,
6H), 0.93 — 0.84 (m, 7H). 33C-NMR (100.6 MHz, CDCls) &: 163.5, 158.9, 148.5, 144.2, 137.4,
134.8, 134.4, 134.1, 131.9, 130.9, 128.8, 128.3, 127.6, 127.4, 127.2, 123.9, 123.8, 122.9,
119.0, 113.7, 59.7, 31.4, 30.5, 29.5, 28.1, 22.6, 14.0, 13.8. Anal. CeoHeoNsO4S:1 Calculated:
C74.97 H6.29 N8.74 S3.34, Found: C74.92 H6.33 N8.72 S3.27. UV-Vis Amax/nm (e/M*-cm™?)
CHCl3: 364 (2.9 - 10%), 489 (6.0 - 10%). HCI - UV-Vis Amax/nm (g/M-cm™) CHCls: 404 (3.4 - 10%),
523 (8.5 - 10%), 599 (4.4 - 10%).
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6.2.19. Synthesis of a stannylated pyrrole (206a-b)

RO
(0]
— 1. TOSMIC, n-BuLi CO,R
2. SnMe;Cl / \
N Me3
H
265: R = Me 206a: R = Me
153: R = Et 206b: R = Et

Adapted from Leusen et al.:> n-BulLi (1.6 M in hexane, 10.4 mL, 17 mmol) was added to a
solution of TosMIC (1.56 g, 8.0 mmol) in THF (50 mL) at -78 °C. After 5 min of stirring at -78
°C, 16 ml of MesSnCl (1 M in THF, 16.0 mmol) was added dropwise. After another 5 min of
stirring at -78 °C, a solution of 153 or 265 (1.30 g, 8.0 mmol) in THF (20 mL) was added
dropwise. The temperature of the reaction mixture was allowed to rise to room
temperature in 30 min, and stirring was continued for 3 h. The solvent was removed under
vacuum and the solid was dissolved with DCM. The mixture was washed with water (2 x 50
mL), brine (1 x 50 ml) and magnesium sulphate was added. The mixture was filtered and the
solvent was removed under vacuum. The solid residue was resolved in DCM and filtered
through a short neutral alumina column. The solvent was removed and the white solid was
washed with pentane (3 x 20 ml), to remove the unreacted cinnamate, to give 206a-b as a

white powder.

206a (52%) *H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 8.43 (s, 1H), 7.49 — 7.24 (m, 5H), 6.98 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 3.70 (s, 3H), 0.35 (s, 9H).

206b (50%) *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: & 8.43 (s, 1H), 7.47 — 7.23 (m, 5H), 6.96 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.36 (s, 9H).
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6.2.20. Synthesis of a room stable temperature quaterpyrrole (QPE01-2)

CO,Et CO,Et ph CORy CO,Et CO,Et
Pd[(PPh3)4]
Ph Ph
Me3 Toluene, 105 °C
Br H H Br H 2 days
BPO1Br 206a; R, = Me
206b: R, = Et QPEO1: R, = Me

QPE02: R, = Et

BPO1Br (0.25 g, 0.43 mmol) and stannylated derivative 206a-b (0.41 g, 1.07 mmol) were
dissolved in 23 ml of dry toluene. Then the solution was flushed with N2 20 min, Pd(PPhs)s
(0.22 g, 0.2 mmol) was added and flushed 5 min more. The mixture was heated at 105 °C for
48 hours. Solvent was removed under vacuum and the residue was suspended with ethyl
acetate (50 ml) and refluxed for 30 min. The solution was refrigerated, filtered and washed
with cold ethyl acetate (R = Me). The product was obtained as a yellow powder. For R = Et,

the product was purified by silica column chromatography with AcOEt:DCM as solvents.

CO,Et CO,Et

QPEO1 (45%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3414, 3130, 2984, 2952, 1697, 1417, 1284,
1180, 1124, 1021, 919, 761, 697. *H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 13.04 (s, 2H), 8.00 (s, 2H), 7.52
—7.27 (m, 20H), 6.42 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 4.02 (q, / = 7.1 Hz, 4H), 3.61 (s, 6H), 0.86 (t, J = 7.1
Hz, 6H). 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3) &: 167.30, 165.73, 136.27, 135.83, 130.88, 129.59,
129.19, 128.81, 127.77, 127.75, 127.40, 126.84, 126.45, 125.30, 121.30, 117.61, 114.16,
110.07, 60.15, 51.46, 13.65. Anal. CsoH42N4Og Calculated: C72.63 H5.12 N6.78, Found:
C72.59 H5.39 N6.71. UV-Vis Amax/nm (g/M1-cm™) CHCl3: 338 (2.8 - 10%), 385 (2.2 - 10%).
Fluorescence Amax/nm = 469, ®F = 0.48. m.p.: > 250 °C.
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CO,Et CO,Et

QPEO02 (32%, yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3411, 3059, 2980, 1682, 1445, 1425, 1175,
1031, 963, 757, 699. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 12.96 (s, 2H), 8.02 (s, 2H), 7.47 (s, 9H), 7.29
(s, 7H), 7.25-7.21 (m, 1H), 6.39 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 4.08 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 4.01 (g, /= 7.1
Hz, 4H), 0.94 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 0.90 — 0.86 (m, 6H). 3C NMR (100.6 MHz, CDCls) 6: 165.34,
136.27, 136.13, 130.92, 129.77, 129.46, 128.87, 127.82, 127.60, 127.46, 126.56, 126.40,
124.92, 121.31, 117.41, 114.51, 110.22, 60.51, 59.98, 13.71, 13.70. Anal. Cs;HsN4Os
Calculated: C73.05 H5.42 N6.55, Found: C73.06 H5.63 N6.42. m.p.: > 250 °C.
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6.2.21. Synthesis of a dibrominated quaterpyrrole (QPEO1Br)

CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et

QPEO1 QPEO1Br

QPEO1 (0.1 g, 0.12 mmol) was dissolved in 100 ml of dry THF. Then to the solution was added
dropwise a solution of NBS (0.044 g, 0.25 mmol) in 5 ml and the solution was stirred
overnight. The solvent was removed under vacuum and the solid was suspended in DCM
and washed with water (3 x 25ml). Solvent was removed under vacuum and the remaining
solid was dried with toluene. The product was suspended with AcOEt and filtered through a
nylon filter to give an analytical pure compound QPEO1Br (0.1 g, 85%) as a yellow powder.
IR (KBr pellet)/cm™: 3394, 3238, 2983, 2950, 1692, 1443, 1285, 1180, 1148, 1032, 962, 767,
700. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 13.04 (s, 2H), 7.90 (s, 2H), 7.52 — 7.23 (m, 20H), 4.02 (q, J
= 7.1 Hz, 4H), 3.53 (s, 6H), 0.86 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 166.22,
165.52, 135.93, 134.46, 130.58, 130.14, 130.00, 129.04, 128.12, 127.65, 127.06, 126.79,
125.89, 125.73, 120.48, 114.32, 111.60, 100.35, 60.22, 51.58, 13.64. Anal. CsoH0Br,N4Os
Calculated: €C60.99 H4.09 N5.69, Found: C61.37 H4.34 N5.76. m.p.: > 250 °C.
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6.2.22. Synthesis of sexipyrrole SP01 and SPT01

CO,Et CO,Et
CO,Et CO,Et 2 2

Pd(dppf)Cl,, 177
D — e

DMF-Na,CO3 2M,
120 °C, MW

QPEO1Br: X = NH, Ry = CO,Me, R, = Ph

BPO1.ABr: X = 5, Ry = H, Ry = H SP01 X = NH, R = CO,Me, Ry = Ph

SPT01: X=S,Ry=H,Ry = H

QPEO1Br or BP01.1Br (0.2 mmol) and 1-boc-pyrrole-2-boronic acid (177, 0.11 g, 0.51 mmol)
were dissolved in 17 ml of dimethylformamide (DMF). Then the solution was flushed with
nitrogen 20 min., [1,1’-bis(diphenylphospino)ferrocene]dichloropalladium (Il) (0.045 g,
0.061 mmol) was added and flushed 5 min more. A solution of 3 ml of degassed Na,COs3 2
M was added and the mixture was stirred for 1.5 hours at 120 °Cin a microwave instrument.
The solvent was removed under vacuum and the solid was redisolved in DCM and washed
with saturated lithium chloride (5 x 25ml). MgS04was added, the solution was filtered and
the solvent was removed under vacuum. Silica gel column chromatography with DCM:AcOEt

mixtures was performed in order to achieve the pure product.

Table 6-4: Absorption and fluorescence properties of SPO1 and SPTO1 in CHCls.

Absorption Fluorescence
Product
Amaxl/nm AmaxZ/nm Emaxllcrn-l'lvr1 Emaxz/cm'l-M'l }\/n m? >
SPO1 384 303 3.1-10* 1.3-10* 494 0.3
SPTO1 429 367 34 3.2-10* 502 0.12

aEmission spectra were measured with excitation at the maximum absorption of each polymer. ® Quantum yields

were determined in CHCl; using a solution of quinine in 0.05M H,SO,4 (®¢ = 0.546) as fluorescence standard.
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CO,Et CO,Et

SP01 (68%, yellow-green powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3407, 3058, 2981, 2950, 1711, 1674,
1443,1281, 1154, 986, 770, 702. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 13.08 (s, 2H), 8.21 (s, 2H), 7.59
—7.30 (m, 22H), 6.39 (m, 2H), 6.02 —5.96 (m, 2H), 5.31 (m, 2H), 4.02 (q, / = 7.1 Hz, 4H), 3.47
(s, 6H), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6: 167.45, 165.05, 136.80, 136.42,
130.69, 130.58, 129.38, 128.87, 128.44, 128.16, 127.38, 126.50, 125.09, 124.08, 122.59,
121.10, 119.84, 118.29, 114.87, 111.16, 108.76, 103.96, 59.95, 51.40, 13.72. Anal.
CssHagNsOs Calculated: C72.79 H5.06 N8.78, Found: C72.66 H5.29 N8.39. UV-Vis Amax/nm
(e/M-cm™) CHCl3: 325 (2.5 - 10%), 390 (2.7 - 10%). m.p.: Decomp. 230 °C.

CO,Et CO,Et

SPTO1 (75%, brown-yellow powder) IR (KBr pellet)/cm1: 3428, 2976, 1659, 1575, 1502,
1475, 1442, 1418, 1386, 1295, 1254, 1224, 1098, 1030, 917, 773, 723, 699. 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6: 14.14 (s, 2H), 8.19 (s, 2H), 7.45 - 7.29 (m, 10H), 6.95 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 6.84
(d, J=3.8 Hz, 2H), 6.74 (td, /= 2.7, 1.5 Hz, 2H), 6.29 (ddd, J = 3.5, 2.6, 1.4 Hz, 2H), 6.20 (dt, J
= 3.5, 2.6 Hz, 2H), 4.04 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 0.77 (t, J = 7.2 Hz, 6H). 3C NMR (100 MHz, CDCl5)
6:168.23, 136.59, 134.61, 131.42, 130.78, 128.49, 127.97, 127.10, 126.46, 125.38, 124.69,
123.68,120.91, 118.49,112.25, 109.96, 106.67, 60.66, 13.08. Anal. Ca2H3aN404S; Calculated:
C69.78 H4.74 N7.75 $8.87, Found: C69.94 H5.09 N7.93 S8.51. UV-Vis Amax/nm (g/M*-cm™?)
CHCl3: 367 (3.2 - 10%), 429 (3.4- 10%). m.p.: Decomp. 205 °C.

264



Experimental part

6.2.23. Synthesis of a diformylated sexipyrrole (SPO1CHO)

CO,Et CO,Et
CO,Et CO,Et 2 > bh

1. POCl3, DMF, 65 °C

2. NaAcO, 80 °C

SPO1

o SP01CHO o)

SPO1 (0.15 g, 0.16 mmol) was dissolved with 6 ml of anhydrous DMF. Then 0.07 ml (0.115 g,
0.75 mmol) of phosphoryl chloride (POCIs) were added dropwise. The mixture was stirred
and heated at 60 °C during 1 h. After reaching room temperature, the solution was cooled
at 0 °C and 10 ml of a half saturated sodium acetate (NaAcO) solution were added. The
biphasic mixture was heat at 85 °C during 1 h. After reaching room temperature, the
precipitate was filtrated and washed with water. Silica column chromatography
(AcOEt:DCM) was needed to achieve the analytical pure product SPO1CHO. (0.116 g, 74%)
as a yellow powder. IR (KBr pellet)/cm™: 3412, 2982, 1714, 1653, 1418, 1284, 1033, 768,
702. 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 13.14 (s, 2H), 9.23 (s, 2H), 8.38 (s, 2H), 8.25 (s, 2H), 7.65 —
7.28 (m, 24H), 6.68 (dd, J = 4.0, 2.3 Hz, 2H), 5.35 (dd, J = 4.0, 2.4 Hz, 2H), 4.03 (q, / = 7.1 Hz,
5H), 3.49 (s, 6H), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6: 177.60, 166.84, 164.90,
136.46, 134.93, 132.29, 130.93, 130.50, 130.16, 129.65, 129.29, 128.70, 128.23, 128.04,
126.59,125.72,124.34,120.96, 120.52, 120.20, 114.79, 111.95, 106.73, 59.97, 51.44, 13.53.
Anal. CeoHagNsO19 Calculated: C71.14 H4.78 N8.30, Found: C70.83 H5.02 N8.08. UV-Vis
Amax/nm (g/M1-cm?) CHCl3: 405 (6.0 - 10%). Fluorescence Amax/nm = 473, ®¢ = 0.50. m.p.: >
250°C.
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6.2.24. Synthesis sexipyrrole macrocycles with MacDonald coupling
([40]decaphyrin(1.0.0.0.1.0.0.0.0.0) MQSPO01 and
[48]dodecaphyrin(1.0.0.0.0.0.1.0.0.0.0.0) MSP01)

CO,Et CO,Et

CO,Et CO,Et

CHCI3 HCI/EtOH

CO,Et CO,Et

MQSPO01
SP01CHO

In a 500 ml round bottom flask, SPO1CHO (45 mg, 0.044 mmol) and other pyrrole derivate
(SPO1 or QP01, 0.044 mmol) were dissolved in 300 ml of chloroform (CHCIls). Nitrogen was
bubbled trough the resulting solution for about 15 min. Two drops of concentrated HCl in 2
ml of ethanol (EtOH) were then added and the reaction mixture stirred for 10 hours while
maintaining it under a positive nitrogen atmosphere. The reaction vessel was then opened
to the air and stirring was continued for an additional two hours. The solvent was then
concentrated under vaccum and washed with NaHCO3 (2 x 50 ml) and with brine (1 x 50 ml).
Solvent was then removed and the remainings were subject to purification via silica column
with MeOH:DCM mixtures The pure fractions were combined, removed the solvent under

vaccum and the solid was washed twice with pentane to reach the pure product.
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CO,Et CO,Et

CO,Et CO,Et

MQSPO01

MQSPO01 (23%, dark powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3425, 2927, 1720, 1620, 1418, 1183, 948,
772,701. *H NMR (400 MHz, de-DMSO, 110 °C) &: 13.00 (brs, 1H), 12.65 (s, 2H), 7.41 - 7.14
(m, 35H), 6.79 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 6.77 (s, 2H), 6.73 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 6.17 (d, J = 4.1 Hz, 2H),
5.62 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 3.89 (q, J = 7.1 Hz, 5H), 3.77 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 3.23 (s, 12H), 0.84 (t,
J=7.1Hz, 8H),0.72 (t,J=7.1 Hz, 7H). 3C NMR (100.6 MHz, CDCls) 6: 163.59, 135.12, 130.80,
128.99, 128.54, 128.15, 127.75, 127.03, 125.45, 122.96, 120.93, 116.05, 115.07, 59.78,
59.35, 29.45, 13.63. HRMS (ESI) m+1/z Calculated for CosH75N10012 1535.5560, found
1535.5593. UV-Vis Amax/nm (e/M1-cmt) CHCls: 321 (5.1 - 10%), 437 (5.4 - 10%), 549 (4.7 -
10%).
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CO,EtCO,Et

MSPO01

MSPO1 (18%, dark powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3410, 2981, 1715, 1674, 1443, 1280, 1179,
953, 766, 702 'H NMR (400 MHz, de-DMSO, 80 °C) &: 12.41 (s, 5H), 11.12 (brs, 5H), 7.23 -
7.12 (m, 40H), 6.73 (s, 2H), 6.72 (d, J=4.2 Hz, 4H), 5.82 (d, /= 4.2 Hz, 4H),3.90 (q, /= 7.1 Hz,
8H), 3.30 (s, 12H), 0.81 (t, J = 7.1 Hz, 12H). 3C NMR (100.6 MHz, CDCls) &: 164.46, 135.20,
134.94, 130.99, 130.60, 128.36, 127.90, 127.65, 127.37, 126.62, 123.46, 121.53, 115.31,
60.18, 51.00, 13.80. HRMS (ESI) m+1/z Calculated for Ci1gH93N1,016 1933.6827, found
1933.6808. UV-Vis Amax/nm (€/ML-cm) CHCl3: 350 (6.4 - 10%), 429 (5.3 - 10%), 501 (3.3 - 10%),
599 (4.1- 10%).
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6.2.25. General methodology for obtaining polymers with oxidant coupling (PBPO01-4)

CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
50 eq. FeCl3

_

CHCI3, 2 days, rt

BP01.1: X=S,R;=H, Ry =H

QPO1: X = NH, Ry =H, Ry = H
QPE02: X = NH, Ry = CO,Et, R, = Ph
BP01.6: X = NMe, Ry = H, R, = H

PBPO01: X =S, Ry =H, Ry = H
PBPO02: X = NH, Ry = H, R, = H
PBPO03: X = NH, R; = CO,Me, R, = Ph
PBPO04: X = NMe, Ry = H, R, = H

BP01.1, QP01, BP01.6 or QPEO2 (1 eq.) was dissolved in 35 ml of dry chloroform and
anhydrous FeCls (50 eq.) was added in portions, then the solution was stirred for 2 days at
room temperature under nitrogen. The solvent was removed under reduced pressure and
the obtained solid was suspended in methanol and refluxed 20 min. The mixture was
filtrated and solid washed with methanol to eliminate the FeCls. The obtained solid was
refluxed with THF and filtered to remove the insoluble part of the polymer. The filtrate was
concentrated and the product was precipitated with the addition of methanol. Precipitate

was cooled at 5 °C overnight and filtered to reach a solid polymer.

Table 6-5: PBPO01-4 properties of weight, absorbance and fluorescence in THF.

Polymer M.? M.* PDI? Absorbance® Emission° Quantum Yield®
PBPOO01 2300 1000 2.21 457 507 0.12
PBPO02 2300 1100 2.18 369 512 <0.01
PBPOO03 46000 22000 2.08 376 500 <0.01
PBPO04 2600 1100 2.46 408 499 0.04

a Estimated from GPC (eluent THF, polystyrene standards). b All spectra were recorded in THF at a concentration of
0.1 mg/ml. ¢ Emission spectra were measured with excitation at the maximum absorption of each polymer. ¢ Quantum

yields were determined in THF using a solution of quinine in 0.05M H,SO4 (P = 0.546) as fluorescence standard.
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PBPOO01

PBPOO01 (17%, dark brown powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3432, 2924, 1658, 1418, 1181, 1063,
930, 794, 770, 699. 'H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 6: 12.31 (m, 2H), 7.49 — 7.35 (m, 6H), 7.30
—7.15 (m, 6H), 6.97 (m, 2H), 3.83 (m, 4H), 0.83 (m, 6H). UV-VIS: Amax = 457 nm, absorption

up to 515 nm.

PBPO02

PBPOO02 (5%, dark solid) IR (KBr pellet)/cm™: 3413, 2926, 1719, 1548, 1465, 1384, 1269,
1184, 1093, 1022, 968, 843, 795, 771, 700. UV-VIS: Amax = 369 nm, absorption up to 600

nm.

PBPOO03 (21%, dark powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3405, 3057, 2978, 1713, 1673, 1498, 1444,
1281, 1176, 1030, 869, 766, 699. *H-NMR (400 MHz, de-DMSO) &: 12.64 — 12.50 (m, 2H),
11.74 - 11.70 (m, 2H), 7.80 — 6.35 (m, 20H), 4.14 — 3.73 (m, 8H), 1.30 — 0.52 (m, 12H). UV-

VIS: Amax = 376 nm, absorption up to 575 nm.
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PBPO04

PBPO4 (21%, dark powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3433, 2922, 1669, 1614, 1448, 1419, 1174,
1020, 863, 756, 695. *H-NMR (400 MHz, de-DMS0O) &: 12.53 (brs, 1H), 9.20 — 8.98 (m, 2H),
7.64 —7.36 (m, 6H), 4.34 — 3.86 (m, 10H), 1.18 (m, 6H). UV-VIS: Amax = 408 nm, absorption

up to 600 nm.
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6.2.26. Synthesis of polymers with Stille coupling of 5,5’-dibrominated-2,2’-bipyrrole (PBP01-
4a-b)

Pd[P(Phj)ls, CuO

Tolueno-DMF 8-2
MW, 140 °C, 3h

R'=Etor tBu
BP01Br: R = Et

e PBPO1a-b: a:R = Et, b: R = fBu
BPO5Br: R = B 230 - 232 :

Y PBPO02a-b: a:R = Et, b: R = fBu

PBP03a-b: a:R = Et, b: R =1{Bu

PBPO04a-b: a:R = Et, b: R = fBu

BPO1Br or BPO5Br (0.15 g, 0.16 mmol), diestannylated derivative 229 — 232 (0.2 mmol) and
CuO (0.026 g, 0.33 mmol) were dissolved in a solution of 16 ml of dry toluene and 4 ml of
dry DMF. Then the solution was flushed with N2 20 min, Pd(PPh3)s (0.12 g, 0.1 mmol) was
added and flushed 5 min more. The mixture was stirred for 3 hours at 140 °C in a microwave
instrument. Solvent was removed under vaccum and they remaining solid was suspended
in MeOH and filtered. Solid was extracted with Cy, MeOH, acetone and THF in a Soxhlet
extractor 12 hours with each solvent. THF fraction was concentrated under vaccum,

precipitated with MeOH and filtered to reach the larger polymer chains.

Table 6-6: PBP01-4a-b properties of weight, absorbance and fluorescence in THF.

Polymer M,? M,? PDI? Absorbance® Emission® Quantum Yield®
PBPOla 2900 1900 1.49 458 510 0.07
PBP02a 1500 1100 1.42 463 513 0.15
PBP03a 1900 1200 1.60 512 528 0.12
PBP04a 2800 2000 1.37 411 460 0.37
PBPO1b 2800 2100 1.35 454 507 0.13
PBPO2b 2500 1700 1.44 468 520 0.08
PBPO3b 1900 1200 1.56 513 526 0.15
PBPO04b 3300 2100 1.53 409 463 0.38

aEstimated from GPC (eluent THF, polystyrene standards). b All spectra were recorded in THF at a concentration of
0.01mg/ml. <Emission spectra were measured with excitation at the maximum absorption of each polymer. ¢ quantum

yields were determined in THF using a solution of quinine in 0.05M H,SO, (P = 0.546) as fluorescence standard.
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PBP01a

PBPO1a (22%, dark powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3431, 3059, 2980, 2927, 1658, 1417, 1307,
1181, 1033, 911, 804, 769, 698. *H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 6: 12.50 —11.88 (m, 1H), 7.72
—6.79 (m, 6H), 4.01 — 3.63 (m, 2H), 0.95 — 0.55 (m, 3H). UV-VIS: Anax = 458 nm, absorption

up to 550 nm.

PBP02a

PBP02a (10%, dark brown powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3432, 3061, 2980, 2926, 1659, 1499,
1418, 1309, 1181, 1033, 912, 794, 698. *H-NMR (400 MHz, ds-DMS0O) &6: 12.44 — 12.19 (m,
1H), 7.79 — 6.74 (m, 7H), 4.01 — 3.66 (m, 2H), 1.04 — 0.60 (m, 3H). UV-VIS: Amax = 463 nm,

absorption up to 550 nm.

PBP03a

PBPO03a (7%, brown powder) IR (KBr pellet)/cm™1: 3431, 3056, 2980, 2926, 1659, 1505, 1418,
1305, 1264, 1179, 1032, 950, 795, 772, 700. *H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) &: 12.26 — 12.08
(m, 1H), 7.60 — 7.06 (m, 5H), 6.74 (brs, 1H), 3.81 (brs, 2H), 0.86 (brs, 3H). UV-VIS: Amax = 512

nm, absorption up to 600 nm.
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PBP04a } n

PBP04a (9%, dark brown-yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™™: 3424, 3055, 2983, 2926, 2853,
1660, 1576, 1498, 1421, 1385, 1309, 1181, 1033, 951, 840, 795, 772, 700. 'H-NMR (400 MHz,
de-DMSO) 6: 12.07 (m, 1H), 7.65 - 6.89 (m, 7H), 3.93 —3.73 (m, 2H), 0.91 - 0.74 (m, 3H). UV-
VIS: Amax = 411 nm, absorption up to 500 nm.

PBP01b, R = OfBu

PBPO1b (22%, dark powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3435, 3060, 2978, 2929, 1657, 1579, 1498,
1407, 1312, 1207, 1146, 1031, 988, 849, 808, 772, 698. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 14.00 —
13.67 (m, 1H), 7.46 — 7.27 (m, 4H), 7.22 = 7.19 (m, 1H), 6.93 = 6.85 (m, 1H), 1.18 — 1.07 (m,
9H). UV-VIS: Amax = 454 nm, absorption up to 550 nm.

PBP02b, R = OfBu } n

PBP02b (11%, dark brown powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3435, 3061, 2976, 2924, 2852, 1655,
1577, 1496, 1406, 1312, 1145, 911, 849, 792, 772, 698. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 14.09 —
14.04 (m, 1H), 7.69 — 7.27 (m, 4H), 6.94 — 6.79 (m, 2H), 1.17 (brs, 9H). UV-VIS: Anax = 468

nm, absorption up to 550 nm.
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PBPO03b, R = OtBu

PBPO3b (20%, brown powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3431, 2977, 2929, 1658, 1504, 1411,
1307, 1145, 1037, 951, 912, 795, 753, 699. *H-NMR (400 MHz, CDCl5) &: 13.53 — 13.44 (m,
1H), 7.71-7.26 (m, 4H), 7.13 - 6.82 (m, 1H), 6.56 (brs, 1H), 1.04 (brs, 9H). UV-VIS: Amax = 409

nm, absorption up to 600 nm.

PBP04b, R = OtBu } n

PBP04b (11%, dark brown-yellow powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3430, 2978, 2926, 2854,
1656, 1573, 1499, 1409, 1313, 1208, 1146, 1032, 986, 952, 911, 774, 699. 'H-NMR (400
MHz, CDCls) 6: 13.66 (brs, 1H), 7.72 = 7.27 (m, 5H), 7.09 (brs, 1H), 1.14 (brs, 9H). UV-VIS: Amax

=408 nm, absorption up to 500 nm.
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6.2.27. Synthesis of a dibrominated BP01.1 (BP01.1Br)

BP01.1Br

BP01.1 (0.4 g, 6.7 mmol) was dissolved in 50 ml of dry THF. Then to the solution was added
dropwise a solution of NBS (0.87 g, 4.90 mmol) in 10 ml of dry THF and the solution was
stirred overnight. The solvent was removed under vacuum and the solid was suspended in
DCM and washed with water (3 x 25ml). Solvent was removed under vaccum and dried with
toluene. The remaining solid was suspended in AcOEt and filtered through a nylon filter to
achieve the analytical pure compound BP01.1Br (0.48 g, 95%) as a yellow powder. IR (KBr
pellet)/cm™: 3455, 2981, 1650, 1502, 1443, 1420, 1187, 1070, 1030, 966, 914, 805, 772, 697.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 14.20 (s, 2H), 7.46 — 7.27 (m, 10H), 6.89 (m, 4H), 4.03 (q, /=7.1
Hz, 4H), 0.76 (t, J = 7.1 Hz, 6H).*C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) &: 167.63, 135.86, 135.61,
130.52, 129.28, 128.46, 128.01, 127.24, 125.75, 124.21, 122.82, 112.18, 111.74, 60.65,
13.23. Anal. CasH6 BraN»04S; Calculated: C54.41 H3.49 N3.73 S8.54, Found: C54.72 H3.44
N3.66 S8.58. mp.: >250 °C.

276



Experimental part

6.2.28. Synthesis of a distannylated bipyrrole derivative (BP01.1Sn)

CO,Et CO,Et

SnyMeg, Toluene, Pd[P(Ph)sls

MW, 140 °C, 3h

BP01.1Br BP01.1Sn

BP01.1Br (0.125 g, 0.17 mmol) and SnaMeg (0.135 g, 0.42 mmol) were dissolved in 13 ml of
dry toluene. Then the solution was flushed with N2 20 min, Pd(PPhs)4 (0.04 g, 0.2 mmol) was
added and flushed 5 min more. The mixture was stirred for 3 hours at 140 °Cin a microwave
instrument. The mixture was filtered to separate the precipitated catalyst and the solvent
was removed under reduced pressure to obtain a brown oil. The product BP01.1Sn was used
in the next synthetic step without further purification (Quantitative Yield, brown-orange
solid), but the product could be obtained analytical pure with AcOEt recrystallization. IR (KBr
pellet)/cm™: 3432, 3052, 2984, 2922, 1653, 1580, 1497, 1475, 1435, 1416, 1384, 1355, 1182,
1115, 1033, 909, 803, 770, 699. H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 14.03 (s, 2H), 7.40 — 7.30 (m,
10H), 7.09 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 4.04 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 0.76 (t, /= 7.2
Hz, 6H), 0.29 (s, 18H). ¥*C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) &: 168.26, 139.94, 136.90, 136.43,
135.16, 130.76, 128.36, 127.82, 126.82, 125.29, 124.95, 124.45, 112.23, 60.55, 13.09, -8.23.
Anal. CaoH2aN>04S,Sn; Calculated: C52.31 H4.83 N3.05 S6.98, Found: C54.66 H4.61 N2.99
S6.85.
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6.2.29. Synthesis of polymers with BP01.1Snh and dibrominated derivatives (PBPT01-5)

BP01.1Sn

Oct

241, 242, 244, 248

N
N

=

Oct

140

or

O Br Br
Pd[P(Ph3)]4, CuO
N

Toluene-DMF 8-2
MW, 140 °C, 3h

PBPTO1

PBPT02 Oct Oct
PBPTO03

PBPT04 -
PBPT05

BP01.1Sn (0.15 g, 0.16 mmol), dibrominated derivative 140, 241, 242, 254 or 248 (0.2 mmol)

and CuO (0.026 g, 0.33 mmol) were dissolved in a solution of 16 ml of dry toluene and 4 ml

of dry DMF. Then the solution was flushed with N2 20 min, Pd(PPhs)4 (0.12 g, 0.1 mmol) was

added and flushed 5 min more. The mixture was stirred for 3 hours at 140 °C in a microwave

instrument. Solvent was removed under vaccum and the remaining solid was suspended in

MeOH and filtered. Solid was extracted with Cy, MeOH, acetone and THF in a Soxhlet

extractor 12 hours with each solvent. THF fraction was concentrated under vaccum,

precipitated with MeOH and filtered to reach the larger polymer chains.

Table 6-7: PBPT01-5 properties of weight, absorbance and fluorescence in THF.

Polymer M,* M,* PDI? Absorbance® Emission° Quantum Yield®
PBPTO1 5800 3100 1.84 495 608 0.03
PBPTO2 2300 1200 1.94 469 512 <0.01
PBPTO3 2400 1400 1.77 471 532 0.12
PBPT0O4 3200 1700 1.83 457 512 0.09
PBPTO5 3600 2000 1.8 459 513 0.12

aEstimated from GPC (eluent THF, polystyrene standards). b All spectra were recorded in THF at a concentration of

0.01 mg/ml. ¢ Emission spectra were measured with excitation at the maximum absorption of each polymer. 9

Quantum yields were determined in THF using a solution of quinine in 0.05M H,SO4 (®¢ = 0.546) as fluorescence

standard.
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PBPTO01 Oct Oct

PBPTO1 (9%, dark powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3433, 3059, 2924, 2853, 1658, 1567, 1466,
1418, 1181, 1097, 1033, 911, 802, 770, 698.'H-NMR (400 MHz, CDCls) &6: 14.17 (brs, 1H),
7.93 — 7.61 (m, 2H), 7.47 — 7.29 (m, 4H), 7.10 — 6.78 (m, 2H), 4.12 — 3.95 (m, 2H), 3.01 (brs,
2H), 1.86 (brs, 2H), 1.25 (brs, 10H), 0.98 — 0.65 (m, 6H). Amax = 495 nm, absorption up to 650

nm.

PBPTO02

PBPTO02 (20%, dark powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3431, 3057, 2980, 2848, 1658, 1579, 1418,
1385, 1310, 1181, 1032, 911, 873, 903, 770, 747. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 14.21 (m, 1H),
8.05—7.31 (m, 5H), 6.96 (m, 3H), 4.06 (brs, 2H), 0.791 (brs, 3H). Amax = 469 nm, absorption

up to 700 nm.
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PBPTO03

PBPTO3 (17%, dark brown-orange powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3433, 3059, 2980, 2926,
1658, 1578, 1501, 1418, 1308, 1181, 1086, 1033, 913, 801, 770, 699.'H-NMR (400 MHz, ds-
DMSO) 6: 12.30 (brs, 1H), 7.28 (m, 5H), 4.27 (brs, 2H), 3.83 (brs, 2H), 0.83 (brs, 3H). Amax =

471 nm, absorption up to 550 nm.

PBPT04 é)e

PBPTO04 (20%, dark brown powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3433, 3058, 2925, 2853, 1658, 1418,
1311, 1181, 1033, 911, 797, 770, 698. *H-NMR (400 MHz, CDCl5) 6: 14.18 (m, 1H), 7.56 —
7.27 (m, 8H), 7.22 — 6.72 (m, 5H), 4.05 (m, 2H), 1.45 — 0.45 (m, 20H). Amax = 457 nm,

absorption up to 575 nm.
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PBPTO05

PBPTO5 (11%, dark brown powder) IR (KBr pellet)/cm™: 3432, 3059, 2926, 2853, 1658, 1418,
1309, 1181, 1033, 911, 801, 770, 698. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 14.17 (brs, 1H), 7.52 —
7.12 (m, 8H), 6.85 (m, 2H), 4.04 (m, 2H), 1.90 (brs, 2H), 1.42 — 0.35 (M, 18H). Amax = 459 nm,

absorption up to 575 nm.
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6.3. Voltamperometric studies

6.3.1. Cyclic voltammetry of BPO1

60+

-20-
E/V (vs. Fc/Fc?)

Figure 6-1: Cyclic voltammetry of BPO1 at 20 mv/s.

6.3.2. Cyclic voltammetry of BP01.1

40+

-20-
E/V (vs. Fc/Fc?)

Figure 6-2: Cyclic voltammetry of BP01.1 at 20 mv/s.
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6.3.3. Cyclic voltammetry of BP01.2

-10-

=

-20-

E/V (vs. Fc/Fc?)

Figure 6-3: Cyclic voltammetry of BP01.2 at 20 mv/s.

6.3.4. Cyclic voltammetry of BP01.3

60+

~

-20-

E/V (vs. Fc/Fc?)

Figure 6-4: Cyclic voltammetry of BP01.3 at 20 mv/s.
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6.3.5. Cyclic voltammetry of BP01.4

154

104

E/V (vs.

Fc/Fch)

Figure 6-5: Cyclic voltammetry of BP01.4 at 20 mv/s.

6.3.6. Cyclic voltammetry of BP02

100+
501
<
=
2 T~_1 1 2
-50-
E/V (vs. Fc/Fc?)

Figure 6-6: Cyclic voltammetry of BP02 at 20 mv/s.
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6.3.7.

Cyclic voltammetry BP02.1

s VA
-20-
E/V (vs. Fc/Fc™)

Figure 6-7: Cyclic voltammetry of BP02.1 at 20 mv/s.

6.3.8. Cyclic voltammetry of BP02.2

60-

40-

< 20

) I _
-204

E/V (vs. Fc/FcY)

Figure 6-8: Cyclic voltammetry of BP02.2 at 20 mv/s.
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6.3.9. Cyclic voltammetry BP02.5

60+

_é T "Tzz;_—Jli‘\‘/' 1

-20-
E/V (vs. Fc/Fc")

Figure 6-9: Cyclic voltammetry of BP02.5 at 20 mv/s.

6.3.10. Cyclic voltammetry of BP02.6

-10+

E/V (vs. Fc/Fc")

Figure 6-10: Cyclic voltammetry of BP02.6 at 20 mv/s.
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6.4. GPC/SEC analysis of polymers

6.4.1. GPC/SEC for PBPO01-4

2.0-
— PBPOO1
w» 157 --- PBPO02
= PBPOO03
5 -
> 1.0 PBPO04
I
+ 0.51
2
RO Yo] I
4
-0.5- time/min.
Figure 6-11: GPC/SEC for PBPO01-4.
6.4.2. GPC/SEC for PBP01-4a
2.0-
| — PBPOla
o 157 PBP02a
*é' . --- PBP0O3a
> -
=~ 1.0 PBP04a
- )
+ 0.51
a )
< 0.0
-0.5- time/min.

Figure 6-12: GPC/SEC for PBP01-4a.

287



Experimental part

6.4.3.

GPC/SEC for PBP01-4b

2-

[%

=

>

>

©

2 time/min. :

< -1+ -
-2

Figure 6-13: GPC/SEC for PBPO1-4b.

6.4.4. GPC/SEC for PBPT01-5

288

time/min.

Arbitrary units

Figure 6-14: GPC/SEC for PBPTO1-5.

— PBPO1b
PBPO2b
PBPO3b

--- PBP04b

PBPTO1

--- PBPTO2
— PBPTO3
.-~ PBPTO04

PBPTO5
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6.5. X-Ray diffraction analyses

6.5.1. Crystal data and structure refinement for BPO1

Bond precision: C-C = 0.0018 A Wavelength=1.54178
Cell: a=8.1443(16) b=18.723(4) c=14.403(3)

alpha=90 beta=98.79(3) gamma=90
Temperature: 293 K

Calculated Reported

Volume 2170.5(8) 2170.4(8)
Space group P 21/n P 21/n
Hall group -P 2yn -P 2yn
Moiety formula C26 H24 N2 04 ?
Sum formula C26 H24 N2 04 C52 H48 N4 08 5i0
Mr 428.47 856.94
Dx,g cm-3 1.311 1.311
Z 4 2
Mu (mm-1) 0.722 0.722
F000 904.0 904.0
F000" 906.78
h, k, lmax 10,23,17 9,22,17
Nref 4240 4079
Tmin, Tmax
Tmin'
Correction method= Not given
Data completeness= 0.962 Theta (max)= 71.802
R(reflections)= 0.0379( 3834) wR2 (reflections)= 0.1054( 4079)

S = 1.143 Npar= 306
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6.5.2. Crystal data and structure refinement for BP02

<

Bond precision: C-C = 0.0017 A Wavelength=1.54178
Cell: a=16.851(3) b=7.4122 (15) c=29.556(6)

alpha=90 beta=92.11(3) gamma=90
Temperature: 293 K

Calculated Reported

Volume 3689.1(12) 3689.0(13)
Space group C 2/c C 2/c
Hall group -C 2yc -C 2yc
Moiety formula C24 H20 N2 02 ?
Sum formula C24 H20 N2 02 C24 H20 N2 02
Mr 368.42 368.42
Dx,g cm-3 1.327 1.327
Z 8 8
Mu (mm-1) 0.678 0.678
F000 1552.0 1552.0
F000' 1556.50
h, k, lmax 20,9,36 20,9, 36
Nref 3651 3488

Tmin, Tmax
Tmin'

Correction method= Not given

Data completeness= 0.955 Theta (max)= 72.201
R(reflections)= 0.0367( 3189) wR2 (reflections)= 0.1037( 3488)
S =1.091 Npar= 270
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6.5.3. Crystal data and structure refinement for BP01.1

Bond precision: C-C = 0.0036 A

Cell: a=8.3504(17) b=9.7370(19)
alpha=113.60(3) beta=93.04(3)

Temperature: 293 K

Wavelength=1.54178
c=10.996(2)
gamma=114.01 (3)

Calculated Reported
Volume 723.1(4) 723.0(3)
Space group P -1 P -1
Hall group -P 1 -P 1
Moiety formula C34 H28 N2 04 S2 ?
Sum formula C34 H28 N2 04 S2 C34 H28 N2 04 S2
Mr 592.70 592.70
Dx,g cm-3 1.361 1.361
Z 1 1
Mu (mm-1) 2.01l6 1.972
F000 310.0 310.0
F000' 311.50
h, k, lmax 10,11,13 10,11,13
Nref 2811 2601
Tmin, Tmax
Tmin'
Correction method= Not given
Data completeness= 0.925 Theta (max)= 71.309
R(reflections)= 0.0468( 1991) wR2 (reflections)= 0.1439( 2601)
S =1.135 Npar= 201
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6.5.4. Crystal data and structure refinement for BP02.1

Bond precision: C-C = 0.0024 A Wavelength=1.54178
Cell: a=17.218(3) b=7.9622(16) c=19.240(4)

alpha=90 beta=104.57 (3) gamma=90
Temperature: 293 K

Calculated Reported

Volume 2552.9(9) 2552.9(9)
Space group C 2/c C 2/c
Hall group -C 2yc -C 2yc
Moiety formula C32 H24 N2 02 S2 ?
Sum formula C32 H24 N2 02 S2 C32 H24 N2 02 S2
Mr 532.65 532.65
Dx,g cm-3 1.386 1.386
Z 4 4
Mu (mm-1) 2.160 2.160
F000 1112.0 1112.0
F000' 1117.48
h, k, lmax 21,9,23 21,9,23
Nref 2496 2367

Tmin, Tmax
Tmin'

Correction method= Not given

Data completeness= 0.948 Theta (max)= 71.651
R(reflections)= 0.0423( 2296) wR2 (reflections)= 0.1133( 2367)
S =1.094 Npar= 183
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6.5.5. Crystal data and structure refinement for BP01.2

Bond precision:

Cell: a=8.1471(1o0)
alpha=63.34(3)

Temperature: 293 K

Volume
Space group
Hall group
Moiety formula
Sum formula
Mr

Dx,g cm-3

Z

Mu (mm-1)
F000

FO000'

h, k, Imax
Nref

Tmin, Tmax
Tmin'

Correction method=

Data completeness= 0.922

C-C = 0.0049 A

Calculated
736.1(3)

P -1

-P 1

C38 H32 N2 04
C38 H32 N2 04
580.66

1.310

1

0.679

306.0

306.90
10,12,13

2916

Not given

R(reflections)= 0.0604( 2061)

S =1.122

Npar= 212

b=10.160(2)
beta=68.96(3)

Theta (max)= 72.440
wR2 (reflections)= 0.1834( 2690)

Wavelength=1.54178
c=11.105(2)
gamma=66.76 (3)

Reported
736.1(4)
P -1

-P 1

?

C38 H32 N2 04
580.65
1.310

1

0.679
306.0

10,12,13
2690
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6.5.6. Crystal data and structure refinement for BP02.2

Bond precision: C-C = 0.0020 A Wavelength=1.54178
Cell: a=6.5772(13) b=7.5890(15) c=26.575(5)

alpha=90 beta=92.72(3) gamma=90
Temperature: 293 K

Calculated Reported

Volume 1325.0(4) 1325.0(5)
Space group P 21/c P 21/c
Hall group -P 2ybc -P 2ybc
Moiety formula C36 H28 N2 02 ?
Sum formula C36 H28 N2 02 C36 H28 N2 02
Mr 520.60 520.60
Dx,g cm-3 1.305 1.305
7 2 2
Mu (mm-1) 0.635 0.635
F000 548.0 548.0
F000' 549.54
h, k, lmax 8,9,32 8,9,32
Nref 2589 2314

Tmin, Tmax
Tmin'

Correction method= Not given

Data completeness= 0.894 Theta (max)= 71.530
R(reflections)= 0.0443( 1984) wR2 (reflections)= 0.1136( 2314)
S =0.970 Npar= 194
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6.5.7. Crystal data and structure refinement for BP03.2

Bond precision: C-C = 0.0021 A Wavelength=1.54178
Cell: a=13.109(3) b=10.350(2) c=16.408(3)

alpha=90 beta=94.59(3) gamma=90
Temperature: 293 K

Calculated Reported

Volume 2219.1(8) 2219.1(8)
Space group P 21/n P 21/n
Hall group -P 2yn -P 2yn
Moiety formula C52 H60 N2 06 ?
Sum formula C52 H60 N2 06 C52 H60 N2 06
Mr 809.02 809.02
Dx,g cm-3 1.211 1.211
Z 2 2
Mu (mm-1) 0.620 0.595
F000 868.0 868.0
FO000' 870.48
h, k, lmax 16,12,20 15,12,20
Nref 4335 4213

Tmin, Tmax
Tmin'

Correction method= Not given

Data completeness= 0.972 Theta (max)= 71.487
R(reflections)= 0.0508( 3713) wR2 (reflections)= 0.1429( 4213)
S = 1.054 Npar= 291
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6.5.8. Crystal data and structure refinement for QP01

Bond precision: C-C = 0.0020 A Wavelength=1.54178
Cell: a=7.3964 (15) b=23.302(5) c=16.073(3)

alpha=90 beta=94.05(3) gamma=90
Temperature: 123 K

Calculated Reported

Volume 2763.3(10) 2763.4(10)
Space group P 21/c P 21/c
Hall group -P 2ybc -P 2ybc
Moiety formula C34 H30 N4 04 ?
Sum formula C34 H30 N4 04 C34 H30 N4 04
Mr 558.62 558.62
Dx,g cm-3 1.343 1.343
/ 4 4
Mu (mm-1) 0.721 0.692
F000 1176.0 1176.0
F000" 1179.54
h, k, lmax 9,28,19 9,28,19
Nref 5231 5095
Tmin, Tmax 0.984,0.993 0.796,1.000
Tmin' 0.871
Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.796
Tmax=1.000 AbsCorr = MULTI-SCAN
Data completeness= 0.974 Theta (max)= 70.060
R(reflections)= 0.0490( 4854) wR2 (reflections)= 0.1391( 5095)
S =1.032 Npar= 390
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6.5.9. Crystal data and structure refinement for QP02

Bond precision:

Cell: a=16.098(3)
alpha=90

Temperature: 123 K

Volume

Space group

Hall group

Moiety formula
Sum formula

Mr

Dx,g cm-3

Z

Mu (mm-1)

F000

FO000'

h, k, Imax

Nref

Tmin, Tmax

Tmin'

Correction method=
Tmax=1.000 AbsCorr

Data completeness=

C-C = 0.0031 A
b=8.0852(16)
beta=103.12(3)

Calculated
2461.3(9)

C 2/c

-C 2yc

C32 H26 N4 02
C32 H26 N4 02
498.57

1.345

4

0.682

1048.0
1051.01
19,10,24

2428
0.962,0.968

. 937

I+ O

MULTI-SCAN

0.981 Theta (max)= 72.612

R(reflections)= 0.0527( 2022)

S =1.119

Npar= 184

Reported T Limits: Tmin=0.380

Wavelength=1.54178
c=19.417 (4)
gamma=90

Reported
2461.3(9)
C 2/c

-C 2yc

?

C32 H26 N4 02
498.57
1.345

4

0.653
1048.0

19,9,24
2383
0.380,1.000

wR2 (reflections)= 0.1506( 2383)
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6.5.10. Crystal data and structure refinement for BP01.5

G ~ R
Bond precision: C-C = 0.0023 A Wavelength=1.54178
Cell: a=7.1613(5) b=12.8111(9) ¢=17.3676(12)

alpha=105.549(3) beta=97.342 (3) gamma=100.162 (3)
Temperature: 123 K

Calculated Reported
Volume 1485.00(18) 1485.00(18)
Space group P -1 P -1
Hall group -P 1 -P 1

Moiety formula
Sum formula
Mr

C36 H34 N4 04
C36 H34 N4 04
586.67

2

C36 H34 N4 04
586.67

Dx,g cm-3 1.312 1.312

Z 2 2

Mu (mm-1) 0.696 0.668
F000 620.0 620.0
F000' 621.84

h, k, lmax 8,15,21 8,15,21
Nref 5937 5547
Tmin, Tmax 0.961,0.967 0.755,1.000
Tmin' 0.935

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.755
Tmax=1.000 AbsCorr = MULTI-SCAN

Data completeness= 0.934 Theta (max)= 73.045

R(reflections)= 0.0553( 5237)

S =1.054
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6.5.11. Crystal data and structure refinement for M01

Bond precision: C-C = 0.0065 A Wavelength=1.54178
Cell: a=11.446(2) b=13.451(3) c=22.036(4)

alpha=98.71(3) beta=104.30(3) gamma=98.36(3)
Temperature: 123 K

Calculated Reported
Volume 3189.9(13) 3190.0(12)
Space group P -1 P -1
Hall group -P 1 -P 1
Moiety formula C70 H56 N8 08 ?
Sum formula C70 H56 N8 08 C70 H56 N8 08
Mr 1137.23 1137.22
Dx,g cm-3 1.184 1.184
Z 2 2
Mu (mm-1) 0.636 0.610
F000 1192.0 1192.0
F000" 1195.61
h, k, lmax 13,16,26 13,16,26
Nref 11273 10458
Tmin, Tmax 0.941,0.994 0.696,1.000
Tmin' 0.941
Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.696
Tmax=1.000 AbsCorr = MULTI-SCAN
Data completeness= 0.928 Theta (max)= 66.584
R(reflections)= 0.0986( 7572) wR2 (reflections)= 0.3166( 10458)
S = 1.140 Npar= 775
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6.5.12. Crystal data and structure refinement for C01

Bond precision: C-C = 0.0263 A Wavelength=1.54178
Cell: a=37.780(8) b=8.9173(18) c=26.953(5)

alpha=90 beta=133.41(3) gamma=90
Temperature: 123 K

Calculated Reported

Volume 6597 (4) 6596 (3)
Space group C c C c
Hall group C -2yc C -2yc
Moiety formula giz)H56 N8 08, 04 S, 2(CH ?
Sum formula C70 H58 Cl6 N8 012 S C70 H58 Cl6 N8 012 S
Mr 1448.01 1448.00
Dx,g cm-3 1.458 1.458
Z 4 4
Mu (mm-1) 3.260 3.206
F000 2992.0 2992.0
F000" 3010.16
h, k, lmax 45,10, 32 45,10, 32
Nref 12081 [ 6043] 8079
Tmin, Tmax 0.715,0.968 0.667,1.000
Tmin' 0.502
Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.667
Tmax=1.000 AbsCorr = MULTI-SCAN

Data completeness= 1.34/0.67 Theta (max)= 68.231
R(reflections)= 0.1172( 4864) wR2 (reflections)= 0.3225( 8079)
S = 1.146 Npar= 882
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6.5.13. Crystal data and structure refinement for BP01.6

Bond precision: C-C = 0.0039 A Wavelength=1.54187
Cell: a=8.9391 (18) p=10.221(2) c=10.899(2)

alpha=67.60(3) beta=75.16(3) gamma=82.42(3)
Temperature: 293 K

Calculated Reported
Volume 889.3(4) 889.3(4)
Space group P -1 P -1
Hall group -P 1 -P 1
Moiety formula C42 H32 N2 04 54 ?
Sum formula C42 H32 N2 04 sS4 C42 H32 N2 04 sS4
Mr 756.94 756.93
Dx,g cm-3 1.413 1.413
Z 1 1
Mu (mm-1) 2.838 2.785
F000 394.0 394.0
FO000' 396.31
h, k, Imax 10,11,12 10,11,12
Nref 2718 2602

Tmin, Tmax
Tmin'

Correction method= Not given

Data completeness= 0.957 Theta (max)= 60.973
R(reflections)= 0.0427( 2100) wR2 (reflections)= 0.1199( 2602)
S = 0.998 Npar= 264
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Conclusiones

Siguiendo la metodologia descrita por Sanchez-Garcia y col. se han preparado nuevos
2,2’-bipirroles (BP01-6) con presencia de cadenas octilicas en para del grupo fenilo,
presente en las posiciones 4,4’, y con cetonas o ésteres en las posiciones 3,3’. A partir
de estos productos se ha obtenido el derivado 5,5’-dibromo-2,2’-bipirrol (BP01-5Br) por
tratamiento de 2,2’-bipirroles con NBS en THF a temperatura ambiente, en todos los

casos con un rendimiento superior al 75%.

Se han obtenido oligémeros del 2,2’-bipirrol mediante reacciones de quimica
organometalica por reaccién del derivado 5,5’ -dibromo-2,2’-bipirrol con derivados
organoestannicos (Reaccién de Stille, BP01.1-4, BP02.1-2, BP03.1-4 y BP04.1-2) y
organoboranos (Reaccion de Suzuki, BP02.5-6 y BP04.5-6). Se ha realizado un estudio
mediante espectrofotometria de absorcidn UV-vis, de fluorescencia, de estabilidad
térmica por TGA y también un estudio de su comportamiento electroquimico con la
realizacion de las voltamperometrias ciclicas. También se han obtenido monocristales
de calidad suficiente para un estudio de difraccion de rayos X de algunos de los
oligdmeros. Los resultados obtenidos en dichos estudios hacen prever que los
oligdmeros obtenidos tienen potenciales aplicaciones en la quimica de macrociclos y de

polimeros por sus propiedades dpticas y eléctricas.

Se ha obtenido el primer cuaterpirrol (QP01-3) estable a temperatura ambiente y
reactivo al mismo tiempo, por reaccion del derivado dibromado del 2,2’-bipirrol con un
derivado bordnico comercial del pirrol (177). El cuaterpirrol es estable en forma sélida
a temperatura ambiente y puede almacenarse durante meses a baja temperatura. Su
estabilidad quimica ha permitido la obtencién de monocristales para difraccién de rayos

X, el cual ha verificado la estructura de éste y la planaridad que presenta el sistema.

Se han obtenido diversas porfirinas expandidas por reacciones de acoplamiento de
MacDonald del cuaterpirrol con diferentes derivados diformilados (M01-4), y también
ciclo[n]pirroles (€C01-2) por acoplamiento oxidante del cuaterpirrol en un sistema
bifasico DCM-H,SO, 1M. Estos productos presentan aplicaciones potenciales en el
campo de los sensores de aniones como también en el campo de la absorcién de luz

para celdas solares debido a sus propiedades dpticas.
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Siguiendo el esquema de obtencién del cuaterpirrol, se ha obtenido un sexipirrol (SP01)
mediante la formacién de un cuaterpirrol dibromado (QPEO1Br) estable a temperatura
ambiente, y con la posterior reaccién de acoplamiento de Suzuki con un derivado
bordnico comercial del pirrol (177). La obtencidn del sexipirrol ha permitido el desarrollo
de dos nuevas porfirinas expandidas que contienen el sexipirrol en su estructura, la
decafirina (MQSPO1) y la dodecafirina (MSP0O1), se trata de las porfirinas expandidas
mds grandes en contener un sexipirrol. Las pruebas preliminares realizadas sobre
MQSPO01 y MSPO1 sugieren que éstas son capaces de complejar diferentes aniones, pues
se observa un cambio de color y un desplazamiento batocrémico en su espectro de

absorcion al tratarlos con diferentes acidos.

Se han desarrollado polimeros conjugados del 2,2-bipirrol mediante cuatro
metodologias distintas: mediante reacciones de acoplamiento organometalico entre el
derivado dibromado del 2,2’-bipirrol y diferentes derivados diestannilados comerciales
(Ruta A, PBP01-4a-b). También se han desarrollado polimeros conjugados del 2,2’-
bipirrol mediante la formacion de un derivado diestannilado (BP01.1Sn) y el posterior
acoplamiento con derivados dibromados de diversos grupos aceptores como el
benzotiadiazol o la quinoxalina (Ruta B, PBPT01-5). Por ultimo, se ha realizado la
polimerizacidn con un agente oxidante (Ruta C, PBPO01-4) o electroquimicamente (Ruta
D) de diversos productos obtenidos en los capitulos 2, 3 y 4 de la presente Tesis. Las
propiedades épticas y eléctricas de estos polimeros habrian de permitir su aplicacion en
celdas solares como polimeros donores o como polimeros conductores en circuitos

impresos.

Se ha estudiado el comportamiento de los polimeros PBP0la, PBPT02, PBPTO3 y
PBPOO04 frente a diversos aniones, donde se ha observado una selectividad frente al
anion F. La valoracion del polimero PBO04 frente al mondmero BP01.5 muestra que se
tiene un aumento de un orden de magnitud en la constante de decaimiento de la

fluorescencia en el caso del polimero.
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