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Resumen

Este proyecto aborda la sintesis sostenible, caracterizacién y evaluacién de com-
puestos fluorescentes de boro BOSCHIBA derivados de a-aminoacidos: BO(G) 1a,
BO(F) 1b, BO(W) 1c y BO(Y) 1d. Se empled una reaccién multicomponente tipo PBM
en agua, planteando una ruta de sintesis apagada a los principios de la quimica
verde, con rendimientos moderados a altos. La identidad estructural se confirmé
mediante NMR y XRD para BO(W) 1c y BO(G)OMe 1e. Fotofisicamente, BO(W) 1c y
BO(G) 1a exhibieron viscodependencia, aumentando su rendimiento cudntico (®4)
logaritmicamente con la viscosidad, confirmando su potencial como rotores mole-
culares. En MeOH, los @4 fueron bajos (0.014 a 0.063). Estudios computacionales
(DFT/TDDFT) en BO(W) 1c revelaron que el estado LE (S;) es brillante. Se descarta-
ron mecanismos de desactivacidn por interseccién cdnica o cruce intersistemas;
en su lugar, se determiné que la extincién de fluorescencia se atribuye principal-
mente a la formacién de un exciplex intermolecular con un estado ICT. Finalmente,
la evaluacién en células HEK-293 mostré nula permeabilidad, atribuida a la baja

expresién de transportadores (LAT1) en células sanas frente a cancerigenas.
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1. Introduccion

Recientemente, se ha acrecentado el interés por los compuestos fluorescentes de
boro debido a suamplio campo de aplicaciones;! ya sea en sensores, como en tintas
de seguridad, o bien los Dipirrometano de boro (del inglés “Boron DIPYrromethene”)
(BODIPY) comercialmente disponibles utilizados como agentes para la tincién

celular, ER-Tracker™ Green y ER-Tracker™ Red.

Los Rotores Moleculares Fluorescentes (del inglés “Fluorescent Molecular Rotor”)
(FMR) son fluoréforos sensibles a la viscosidad que presentan una rotacién libre
y solo se vuelven fluorescentes, o aumentan su fluorescencia, si dicha rotacién
se ve restringida. Algunas interacciones de caracter intramolecular para dete-
ner la rotacién de los FMR son i. la formacién de interacciones de hidrégeno,?!
ii. el impedimento estérico,”, o iii. la formacién de complejos estables con iones

metalicos.[4]

Se ha determinado que la polaridad del solvente y la viscosidad del mismo
afectan considerablemente la fluorescencia de los FMR. Esto se debe a que se limita
la tasa de formacién del complejo transferencia de carga intramolecular retorcida

7 .

(del inglés “Twisted Intramolecular Charge Transfer”) (TICT), el cual se de-excita de
forma no radiativa, y se promueve la formacién del complejo Local Excitado (del
inglés “locally excited”) (LE), el cual fludrese. El efecto que tiene la polaridad del
solvente, aunque se sabe que es importante, no se ha logrado elucidar de forma

independiente de la viscosidad.["!



Se han propuesto diferentes estrategias para el disefio de FMR como sensores de
viscosidad altamente sensibles; por ejemplo: la incorporacién de grupos rotacio-
nales asimétricos,¥ el uso de grupos con alta capacidad para rotar,” la variacién
de puentes 7-conjugados del tipo push-pull,l”) la aplicacién de dimeros o trime-
ros como rotadores,”®! y la introduccién de dos rotadores distintos con diferentes

capacidades rotacionales y electrodonadoras.”!

Por lo tanto, obtener simultaneamente una alta eficiencia de fluorescencia y
un buen contraste es muy dificil, ya que, en muchos casos, las moléculas con
alto rendimiento cudntico tienen una capacidad de contraste deficiente. El rendi-
miento cudntico y el contraste de fluorescencia de los FMR estdn inversamente

correlacionados, una relacién llamada «intensidad de fluorescencia-contrastex.1°]

En la actualidad existe una amplia variedad de FMR derivados de compuestos de
boro, entre los que destacan los BODIPY y los dioxaborinos por su elevado rendi-
miento cudntico. Sin embargo, estos compuestos muestran algunas desventajas,
como la necesidad de sintesis en varias etapas, condiciones de atmdsfera anhidra
y, en muchas ocasiones, una baja capacidad de contraste, con un aumento escaso

del rendimiento cudntico respecto al valor inicial.[11-13!

Recientemente, nuestro grupo de trabajo ha reportado la sintesis de BOSCHIBA
y su uso como FMR en la deteccién de viscosidad y la generacién de bioimagenes

41 Los resultados indican que los BOSCHIBA pueden aumentar hasta 34

celulares.!
veces su valor de rendimiento cudntico en medios de alta viscosidad; sin embargo,
a pesar de tefiir selectivamente el citoplasma en las células de melanoma, pre-
sentaron una tincién débil, atribuida principalmente a la baja solubilidad de los

compuestos.

Con el propésito de mejorar el contraste de fluorescencia y la bioimagen celular,
se diseid una serie de BOSCHIBA derivados de los a-aminoacidos; G 2a, W 2b,
Y 2c y F 2d, con 2-Hidroxi-1-naftaldehido 3 y 4cido fenil borénico 4 mediante

una reaccién multicomponente de tipo reaccién Petasis borono-Mannich (PBM)
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Esquema 1.1.: Compuestos que se sintetizaran en esta investigacion.

(ver esquema 1.1). Con el propdsito de mejorar el contraste de fluorescencia y la
bioimagen celular, se disefié una serie de BOSCHIBA derivados de los a-aminoacidos;
G 2a, W 2b, Y 2c y F 2d, con 2-Hidroxi-1-naftaldehido 3 y 4cido fenil borénico 4

mediante una reaccién multicomponente de tipo PBM (ver esquema 1.1).

Estas BOSCHIBA estan diseniadas para presentar una rotacién libre a través del
anillo fenilborénico. Se espera que los aminoacidos incorporados a la estructura
den como resultado una mayor permeabilidad de la membrana celular, por lo que
una posible aplicacién de estos compuestos seria la tincién celular. Los compuestos
producidos en esta investigacién (BO(G) 1a, BO(W) 1¢, BO(Y) 1d y BO(F) 1b) se
sintetizaron empleando metodologias de sintesis sostenible, en las que se utilizé
agua como solvente y condiciones de reaccién suaves, a diferencia de las rutas de

sintesis convencionales para la preparacién de compuestos similares.

Como se aprecia en el esquema 1.1, estructuralmente la mayor parte de las
BOSCHIBA tienen, asimismo, la cualidad de ser diadas en V, por lo que se espera
que puedan generarse especies localmente excitadas (LE) y especies de transfe-
rencia de carga intramolecular (Transferencia de Carga Intramolecular (del inglés

“Intramolecular Charge Transfer”) (ICT)) al ser fotoexcitadas. Esto se verfa reflejado



en sus propiedades fotofisicas y podria explicar el comportamiento de extincién
de fluorescencia viscodependiente en BO(W) 1c. Para corroborar esta hipétesis,
se realizaron estudios de dindmica de excitacién molecular (apartado 8.11) por
medio de célculos en Teorfa del funcional de la densidad tiempo-dependiente (del
inglés “Time-Dependant Density Functional Theory”) (TD-DFT), asi como una compro-

bacién experimental basada en la ecuacién de Lippert-Mataga para determinar la

naturaleza de los estados excitados.

Tradicionalmente, los compuestos estructuralmente similares a las BOSCHIBA
se han sintetizado empleando métodos que requieren de mdaltiples etapas, condi-
ciones de atmdsfera anhidra y el uso de solventes organicos téxicos. Por ello, en
este proyecto se abord la sintesis de las BOSCHIBA derivadas de a-aminoécidos
empleando metodologias de sintesis sostenible, como el uso de agua como solvente
y el empleo de reacciones multicomponente (del inglés “Multicomponent Reaction”)
(MCR). La sintesis empleada para este proyecto es una modificacién de la reac-
cién de PBM, la cual ha sido ampliamente utilizada para la sintesis de compuestos

heterociclicos debido a su alta eficiencia atémica y su estereoselectividad.[5-18!

2. Hipotesis

La incorporacién de aminodcidos en la estructura de BOSCHIBA sintetizadas a
partir de 2-Hidroxi-1-naftaldehido 3 y acido fenil bordénico 4 mejoraran la permea-
bilidad de dichos compuestos en las membranas celulares a estudiar con propdsitos
de tincidn, y los compuestos presentan un alto rendimiento cuantico de fluorescen-

cia que asimismo serd dependiente a la microviscosidad del medio, lo que permitira



su uso como sensores de viscosidad, con aplicacidn en la determinacién de células

cancerigenas.

3. Objetivos y metas

3.1. Objetivo general

Sintetizar una serie de BOSCHIBA derivadas de a-aminoacidos mediante la reac-
cién de Petasis borono-Mannich en medio acuoso, evaluar su aplicacién como
agentes de tincidén celular in vitro en la linea células de rifién embrionario hu-
mano (del inglés “Human Embryonic Kidney”) (HEK-293) y elucidar sus propiedades
estructurales y fotofisicas mediante un estudio integral que combine técnicas

experimentales y modelado in silico.

3.2. Objetivos especificos

» Sintetizar cuatro BOSCHIBA derivadas de L-triptéfano 2b, L-fenilalanina 2d,
L-tirosina 2c y glicina 2a mediante una reaccién multicomponente Petasis

borono-Mannich empleando agua como disolvente sustentable;

= Caracterizar la identidad estructural de los compuestos mediante Reso-
nancia Magnética Nuclear (del inglés “Nuclear Magnetic Resonance”) (NMR)
(*H-NMR, 'B-NMR, *C-NMR) y, en los casos posibles, mediante difraccién de
rayos X de monocristal (Difraccién de Rayos X (del inglés “X-Ray Diffraction”)
(XRD));



» Validar el nivel de teoria de los célculos Teoria del funcional de la densi-
dad (del inglés “Density Functional Theory”) (DFT) mediante una comparacién

geométrica y estructural contra los datos obtenidos por XRD;

» Evaluar la respuesta fotofisica viscodependiente de las BOSCHIBA midiendo
el rendimiento cudntico de fluorescencia en mezclas de metanol:glicerol

para confirmar su comportamiento como rotores moleculares;

» Cuantificar el efecto del entorno en la emisién mediante un estudio sol-
vatocrémico, aplicando los modelos de Lippert-Mataga y Bakhshiev para

determinar la naturaleza de la transferencia de carga intramolecular (ICT);

» Elucidar mediante TD-DFT y modelado de dimeros (exciplex) los mecanis-
mos de desactivacion de fluorescencia observados en el derivado de tripté-
fano (11-((1H-indol-3-il)metil)-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxaza-

borolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona 1c);

= Evaluar la capacidad de tincién celular in vitro utilizando la linea celular

HEK-293 y microscopfia de epifluorescencia.

4. Aportacion cientifica

Plantear una metodologia para la sintesis de BOSCHIBA fluorescentes, con un
buen contraste de fluorescencia en medios de elevada viscosidad, a partir de a-
aminodcidos, asi como su posible aplicacién en la tincidén celular. También se
realizardn estudios in silico para determinar las propiedades fotofisicas de los

compuestos.



5. Antecedentes

5.1. Antecedentes experimentales

Tabla 5.1: Antecedentes de la investigacion.

Estudio

Aportacion

Referencia

«Organotin Schiff Bases as
Halofluorochromic Dyes:
Green Synthesis,
Chemio-Photophysical
Characterization, DFT, and
Their Fluorescent Bioimaging
in Vitro»

«New Luminescent
Organoboron Esters Based on
Damnacanthal: One-Pot
Multicomponent Synthesis,
Optical Behavior, Cytotoxicity,
and Selectivity Studies
against MDA-MBA-231 Breast
Cancer Cells»

«Far-Red and Near-Infrared
Boron Schiff Bases
(BOSCHIBASs) Dyes Bearing
Anionic Boron Clusters»

«Organoboron Schiff Bases as
Cell-staining Fluorescent
Probes: Synthesis,
Chemio-photophysical
Characterization, DFT, and
X-ray Structures»

Sintesis por MW
de BOSCHIBA con Sn

Sintesis de BOSCHIBA por
reaccion one-pot
multicomponente (3-MCR)

Sintesis de BOSCHIBA con
cliisteres de boro

Sintesis de BOSCHIBA y su uso
como sondas fluorescentes

[19]

[20]

Continua en la siguiente pdgina



Tabla 5.1: Antecedentes de la investigacién. (Continuacién)

Estudio Aportacién Referencia

«One-Pot Microwave-Assisted
Synthesis of Organotin Schiff
Bases: An Optical and
Electrochemical Study
towards Their Effects in
Organic Solar Cells»

Sintesis one-pot de BOSCHIBA [22]

«Synthesis, Characterization,
Photophysical Properties of
New Fluorescent Boron Schiff
Bases (BOSCHIBASs) and Their
Application as Cytoplasm
Staining Dyes in Vitro»

Sintesis de BOSCHIBA y su
aplicacién para tenir
citoplasma

En la investigacién realizada por Corona-Lépez et al. [23] se detalla la prepara-
cién de BOSCHIBA y su potencial aplicacién como agente de tincién citoplasmatica
in vitro; en esta investigacion se sintetizd el producto por una reaccién de conden-
sacién entre 2-hidroxi-1-etilnaftaldehido con derivados de anilina. Se encontré en
este proyecto que al incorporar sustituyentes voluminosos, mejoraba la estabilidad

de las BOSCHIBA.

Ibarra-Rodriguez et al. [1] investigaron la aplicacién de BOSCHIBA en fluores-
cencia y bioimagen celular. Por su respuesta a la viscosidad, resultante en un
aumento en el rendimiento cudntico, se propuso su uso para deteccién de células
cancerigenas. Los autores mencionan que es importante para disefiar marcadores
citoplasmaticos que sean fluorescentes, con propiedades fotofisicas adecuadas,
fotoestables, con baja citotoxicidad y solubles en solventes polares para ser usados
en biologia celular moderna in vitro e in vivo; en esta investigacidn se lograron tenir
las células cancerigenas B16F10, sin embargo, el tefiido del citoplasma fue bajo,
atribuido principalmente a la baja solubilidad de los compuestos; por lo que en
esta investigacidn se sugiere la sintesis de BOSCHIBA derivadas de aminoacidos,
con el fin de mejorar la solubilidad de los compuestos y lograr un mejor tefiido del

citoplasma. Corona-Lépez et al. [21] propone la preparacién de BOSCHIBA a partir



de la condensacién de 2-Hidroxi-1-naftaldehido 3 con la amina correspondiente;
en esta investigacién obtuvieron buenos rendimientos (85 % a 90 %); sin embargo,
el tiempo de reaccién fue de 48 h, por lo que llevar a cabo esta sintesis por medio
de MW en lugar de por reflujo convencional podria resultar en un menor tiempo

de reaccidn.

El estudio realizado por Garcia-Lépez et al. [20] detalla la sintesis de BOSCHIBA
tetracoordinados via una reaccién de condensacién de tres componentes con ren-
dimientos elevados 80 % a 90 % en un tiempo de reaccién de 20 min. En una investi-
gacién donde se preparan bases de Schiff basadas en Sn realizada por Lépez-Espejel,
Gomez-Trevifo et al. [19], se condujo la reaccién por medios convencionales de
calentamiento y por MW; el tiempo de reaccidn se vio drasticamente reducido, de
24h a 3min, y los rendimientos mejoraron. En este estudio también se evalué el
uso de bases de Schiff basadas en Sn como agentes de tincién celular y se encontré

que tienen baja citotoxicidad y buena capacidad de tincién.

5.2. Antecedentes computacionales

En varios estudios, se modelaron los espectros de excitacién y emisién de fluores-
cencia utilizando PBEO con PCM, lo que produjo errores de transicién éptica 0-0 de
0.22-0.23 eV, mientras que LC-BLYP* con PCM logré predicciones de tiempo de vida
dentro de 1.5 ns de los valores experimentales.l?* Trabajos adicionales utilizando
B3LYP, M06-2X (a menudo combinados con modelos de solvatacién implicitos
como COSMO, IEFPCM o PCM) y enfoques QM/MM generalmente produjeron dina-
micas de estados excitados cualitativamente correctas y propiedades fotofisicas.?’]
Algunos estudios también sefnalaron que combinar modelos de solvente implicitos
y explicitos, como incorporar hasta una docena de moléculas de agua, mejora las

representaciones de la reorganizacién del solvente y efectos relacionados.?!



Tabla 5.2: Resumen de estudios computacionales sobre propiedades fotofisicas.

. , Enf Mé
Estudio Método Modelo nroque de e?:odo. fie
propiedad validaciéon
Teoria del
Funcional de Comparacién
la Densidad con maximos
DFT), DFT
(DFT), . Modelo de . de .
: Dependiente Propiedades  fluorescencia
Aittala et al. . Pantalla .
del Tiempo de experimenta-
[25] Conductor .
(TD-DFT) (COSMO) fluorescencia lesy
(BHLYP, desplaza-
B3LYP, mientos de
funcionales Stokes
PBE)
TD-DFT
(M06_2X).’ Modelo de .
Acoplamiento . Comparacion
, Continuo
de Clusteres . con
) Polarizable . .
Simples y . Dindmicasde mecanismos
Chen et al. de la Formali- . .
Dobles . estado de relajacién
[27] zacién de . )
(ccsb), . excitado y tiempos de
o Ecuaciones . .
Ecuacién de vida experi-
o Integrales
Movimiento (IEFPCM) mentales
CCSD
(EOM-CCSD)
TD-DFT,
Diaz Mirdn Me,c ahica . Rendimiento El resumen
, Cudntica/Me- Dindmicas . L no menciona
y Gonzélez . cuantico de .
canica QM/MM . un método de
Lebrero [28] fluorescencia 1 s
Molecular validacién
(Qv/MM)
TD-DFT iy
Modelos de Comparacién
, (B3LYP, PBEO, . . ,
Jacquemin solvatacidn Transiciones  con energias
et al. [24] Moe, M06-2X, (no especifi-  Spticas 0-0 0-0 experi-
. CAM-B3LYP, cados) mentales
LC-PBE)

10
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Tabla 5.2: Resumen de estudios computacionales sobre propiedades fotofisicas.
(Continuacién)

Estudio

Método

Modelo

Enfoque de
propiedad

Método de
validacién

Le Bahers,
Pauporté
et al. [29]

Manian et al.
[26]

Shternin et al.
[30]

Veys et al.
[31]

Wohlgemuth
etal. [32]

DFT, TD-DFT
(PBEO)

DFT (B3LYP)

TD-DFT

DFT, TD-DFT
(B3LYP, PBEQ,
M06-2X,
CAM-B3LYP,
B97X-D)

TD-DFT (PBE,
CAM-B3LYP)

Modelo de
Continuo
Polarizable
(PCM)

PCM,
solvatacién
explicita

PCM

Ninguno
(efectos de
solvente
excluidos)

QM/MM

Propiedades
de estado
fundamental
y excitado

Propiedades
fotofisicas

Dindmicas de
dos fotones

Tasas de
cruce entre
sistemas

Dindmicas de
estado
excitado

Comparacion
con espectros
de absorcién
y
fluorescencia
experimenta-
les

Comparacién
con
propiedades
medidas
experimental-
mente

Comparacién
con valores
experimenta-
les para
parametros
moleculares

Comparacién
con
Rendimientos
Cuénticos de
Fluorescencia
(FQYs) y tasas
de
fluorescencia
experimenta-
les

Comparacién
con
transiciones
experimenta-
lesy
rendimiento
cuantico

Continua en la siguiente pdgina
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Tabla 5.2: Resumen de estudios computacionales sobre propiedades fotofisicas.

(Continuacién)
. , Enf Mé
Estudio Método Modelo nloque de ejcodo. fle
propiedad validacién
TD-DFT
(BSLYP, BMK, Comparacién
CAM-B3LYP, con tri)empos
LC-BLYP, M06 Tiempos de .
W tal. ’ ’ . de vida d
[3§]ng eta MO06-2X, M11, PCM vida de ﬂi;';ejceida
PBEO, B97, fluorescencia experimenta-
B97X, 1esp
LC-BLYP¥,
B97X*)

Ningun estudio abordé especificamente las dindmicas de rotacién de moléculas
que contienen 1H-Indol. Por lo tanto, si bien los métodos revisados respaldan la pre-
diccidn precisa de propiedades de fluorescencia mediante la seleccién cuidadosa
de funcionales y modelos de solvatacién, los pardmetros computacionales pti-
mos para las dindmicas de rotacién permanecen sin documentar en la literatura

actual.l]

6. Marco tedrico

6.1. Teoria del Funcional de la Densidad de Kohn-Sham

La resolucién directa de la ecuacién de Schrédinger para sistemas de NV electro-
nes resulta computacionalmente intratable debido a la dependencia de la funcién

de onda en 3N coordenadas espaciales. La DFT establece que la energfa del estado

12



fundamental es un funcional Unico de la densidad electrénica n(7), reduciendo la

complejidad del problema a tres coordenadas espaciales.

El formalismo de Kohn-Sham (KS) permite el célculo practico de la energia
mediante la introduccidn de un sistema ficticio de IV electrones no interactuantes,
cuya densidad es idéntica a la del sistema real. El funcional de energia total se

expresa como:

Eln] = T;[n] + Ey[n] + Eex[n] + E,c[n] (6.1)
Donde T',[n] corresponde a la energia cinética del sistema no interactuante. El

término Ey[n] representa la energia de repulsién electrostética clésica (Hartree),

definida como:

// RO gz i (6.2)
|7 — /|

La interaccién con el potencial externo (ntcleos) se describe mediante E,,[n]:

Baalnl = [ v ()87 (63
El término E,.[n], denominado energifa de intercambio-correlacién, agrupa las

contribuciones de la energia cinética interactuante y las interacciones electrén-

electrdén no clasicas. Formalmente se define como:

n] = (Tln] = Ty[n)) + (E..[n] — Ey[n]) (6.4)

La minimizacién variacional de la energfa con respecto a la densidad, sujeta a

la conservacidn del nimero de electrones, conduce a las ecuaciones de un solo

13



cuerpo conocidas como ecuaciones de Kohn-Sham:

5V D)) 6,7) = e, ©5)

Los electrones del sistema auxiliar se mueven bajo la influencia de un potencial

efectivo local v g (7):

E
eff( - ext /|’I“—’I“ d—>/ 57;:5’7[1;1] (6.6)

La densidad electrdnica se construye a partir de los orbitales de Kohn-Sham,
n(r) = Zfi L1 (7) 2. Dado que v, depende de n(7), las ecuaciones deben resol-

verse mediante un procedimiento iterativo de campo autoconsistente (SCF).

6.2. Aproximaciones al Funcional de Intercambio-Correlaciéon

La exactitud de la DFT depende de la aproximacién utilizada para E__[n]. Es-
tas aproximaciones se clasifican jerarquicamente segtn las variables fisicas que

incorporan.

6.2.1. Aproximacion de Densidad Local (LDA)
La Aproximacién de la Densidad Local (del inglés “Local Density Approximation”)
(LDA) asume que la densidad varia lentamente, utilizando la energia de intercambio-

correlacién del gas de electrones homogéneo (Gas de Electrones Homogéneo (del

inglés “Homogeneous Electron Gas”) (HEG)):

E%mzfmm%mmwf (6.7
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Este método proporciona resultados adecuados para sélidos metalicos, aunque

tiende a sobreestimar la fuerza de enlace en sistemas moleculares.

6.2.2. Aproximacion de Gradiente Generalizado (GGA)

ESSA[n] = / f(n(?), V() d (6:5)

Esta correccién mejora significativamente la descripcién termoquimica respecto

a LDA.

6.2.3. Meta-GGA

Los funcionales Meta-GGA incluyen la densidad de energfa cinética orbital 7(7):

1 N
(1) =5 IV (6.9)
=1

La inclusién de 7 permite diferenciar regiones de enlace y capas cerradas. El

funcional SCAN es un ejemplo representativo de esta categorfa.

6.2.4. Funcionales Hibridos

Estos funcionales combinan una fraccién de intercambio exacto de Hartree-Fock
(HF) con intercambio y correlacién de DFT. La forma general del funcional B3LYP

Se€ expresa como.
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chc)iLYP — (1 _ CL)E;IEDA—X + CLE?F + b<E§GA—X _ E;DA—X) ( )
6.10
+(1 _ C)EIC_DA—C + C(ECGGA_C _ EIC_DA—C)

Donde a = 0.20. Esta formulacién reduce el error de auto-interaccién, mejoran-

do la prediccién de barreras de reaccién y brechas de banda.

6.3. Fronteras Modernas

6.3.1. Funcionales de Rango Separado

Para corregir el comportamiento asintético del potencial en sistemas con trans-
ferencia de carga, se emplean funcionales de rango separado como wB97M-V. Estos

dividen la interaccién de intercambio en componentes de corto y largo alcance.

6.3.2. Correcciones de Dispersion

Las fuerzas de dispersién de London se incorporan mediante correcciones semi-

clasicas. En el esquema DFT-D4, la energfa total se corrige como:

can
Eiotal = Exsprr — Z Z SnRdeamp(RAB) (6.11)
AB n=68,... AB

Donde los coeficientes C,, dependen de la carga atémica dindmica y el entorno

quimico, permitiendo una descripcién precisa de interacciones no covalentes.
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6.4. Teoria del Funcional de la Densidad Dependiente del Tiempo

La TD-DFT extiende el formalismo de la DFT para describir sistemas sometidos a
potenciales dependientes del tiempo, permitiendo el cdlculo de propiedades de
estados excitados y respuesta dptica. El fundamento tedrico reside en el teorema
de Runge-Gross, el cual establece una correspondencia biunivoca entre la densidad
dependiente del tiempo n(7,t) y el potencial externo dependiente del tiempo

Vet (T, 1), para un estado inicial dado.

Para el calculo de energias de excitacién en el régimen de perturbaciones dé-
biles, se emplea el formalismo de respuesta lineal. Esto conduce a un sistema de
ecuaciones de valores propios no Hermitico, conocido como las ecuaciones de

Casida:

A B X 1 0 X
=w (6.12)
B* A* Y 0 —1 Y

Donde w representa la energfa de excitacidn vertical. Los vectores X y Y des-
criben los coeficientes de las transiciones de excitacidon y de-excitacidn, respecti-
vamente. Las matrices A y B contienen los elementos de matriz que acoplan las

transiciones entre orbitales ocupados (i, j) y virtuales (a, b):

Ao b = 6i0ap(€q — €) + Ky jp (6.13)
Bia b = Kia jp (6.14)

Aqui, € denota las energfas orbitales de Kohn-Sham y K, ;, es la integral de
acoplamiento que incluye la interaccién de Coulomb y el kernel de intercambio-

correlacién f, . (7,7, w).
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6.4.1. Aproximacion de Tamm-Dancoff

La Aproximacién de Tamm-Dancoff (del inglés “Tamm-Dancoff Approximation”)
(TDA) consiste en despreciar los elementos de la matriz B, asumiendo que las
correlaciones entre excitaciones y de-excitaciones son despreciables. Esto reduce

la ecuacién 6.12 a un problema Hermitico de valores propios:

AX = wX (6.15)

Esta aproximacidn simplifica el cdlculo computacional y a menudo proporciona
resultados superiores para estados triplete y superficies de energia potencial lejos
del equilibrio, evitando problemas de inestabilidad por rompimiento de simetria

que pueden surgir en TD-DFT completa.

6.4.2. Métodos Simplificados: sTDA y sTD-DFT

Para sistemas moleculares de gran tamafo, el costo computacional de resol-
ver las ecuaciones de Casida completas escala desfavorablemente. Los métodos
simplificados Aproximacién de Tamm-Dancoff simplificada (del inglés “Simplified
Tamm-Dancoff Approximation”) (STDA) y Teoria del funcional de la densidad tiempo-
dependiente simplificado (del inglés “Simplified Time-Dependant Density Functional
Theory”) (sTD-DFT), desarrollados por Grimme y colaboradores,**! introducen apro-
ximaciones a las integrales de dos electrones requeridas para construir las matrices

AyB.

Estos métodos emplean una aproximacién de cargas puntuales de transicién
monopolares para las integrales de Coulomb de intercambio, mientras que las inte-
grales de Coulomb directas se tratan mediante un esquema de multipolos o cargas
puntuales amortiguadas. Esto reduce drasticamente el prefactor computacional y

el escalamiento asintdtico.
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En el esquema sTDA, se resuelve la ecuacidén de valores propios bajo la aproxi-
macién de Tamm-Dancoff utilizando estas integrales aproximadas y un funcional
hibrido simplificado. Por otro lado, sTD-DFT incluye los efectos de la matriz B,
recuperando la estructura completa de las ecuaciones de respuesta lineal pero
manteniendo la eficiencia de las integrales simplificadas. Estos enfoques permiten
el calculo de espectros electrénicos para sistemas con miles de &tomos con una

precisién comparable a TD-DFT estdndar para excitaciones de valencia.

6.5. Espectros Vibrénicos

La descripcién convencional de las transiciones electrénicas mediante ener-
glas de excitacidn vertical, calculadas en la geometria de equilibrio del estado
fundamental, a menudo resulta insuficiente para reproducir la forma de banda
experimental y la estructura fina de los espectros de absorcién y emisién. Para una
modelizacién precisa que incluya el acoplamiento vibrénico, es necesario invocar

el principio de Franck-Condon y considerar la naturaleza cuéntica de los ntcleos.

El médulo de Dindmica de Estados Excitados (Dindmica de Estados Excitados (del
inglés “Excited State Dynamics”) (ESD)) del paquete computacional ORCA permite la
simulacién de espectros vibrénicamente resueltos mediante el calculo de factores

de Franck-Condon en el marco de la aproximacién arménica.

6.5.1. Factores de Franck-Condon y Regla de Oro de Fermi

La probabilidad de transicién por unidad de tiempo entre un estado vibrénico
inicial [W;,) = |1;)|x;,) y un estado final ¥, ) = |);)|x;, ) se describe me-
diante la Regla de Oro de Fermi. Bajo la aproximacién de Condon, el momento
dipolar de transicién electrénico /i, ; se asume constante respecto a las coordena-

das nucleares, permitiendo factorizar la intensidad espectral como:
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Xio)|?0(Efy — Ejy —hw)  (6.16)

I(w) X |ﬁ1f’2 ZZP’LU’<Xf'U/

El término | (x s,

Xiv)|? representa el factor de Franck-Condon (FCF), que cuan-
tifica el solapamiento entre las funciones de onda vibracionales de los estados

involucrados.

6.5.2. Rotaciones Duschinsky

La excitacién electrénica induce generalmente cambios tanto en la geometria de
equilibrio como en el campo de fuerza molecular. En consecuencia, los modos nor-
males de vibracidn del estado excitado (@) difieren de los del estado fundamental

(Q). Esta relacién se expresa mediante la transformacién lineal de Duschinsky:

Q =JQ+K (6.17)

Donde J es la matriz de rotacién de Duschinsky, que describe la mezcla de los
modos normales entre ambos estados, y K es el vector de desplazamiento que

conecta las geometrias de equilibrio.

6.5.3. Modelos Vibronicos y Jerarquia de Aproximaciones

La evaluacién de las integrales de solapamiento requiere conocer las superficies
de energia potencial de los estados involucrados. Dependiendo de la informacién

disponible y el costo computacional, se emplean distintos modelos:
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6.5.3.1. Modelo de Hessiano Adiabatico (AH)

7.

El modelo de Hessiano Adiabético (Hessiano Adiabdatico (del inglés “Adiabatic
Hessian”) (AH)) es el enfoque mds riguroso dentro de la aproximacién arménica.

Requiere la caracterizacién completa de ambos estados, implicando:

1. La optimizacién de geometria y célculo del Hessiano (frecuencias) del estado

inicial.
2. La optimizacién de geometria y célculo del Hessiano del estado final.

A partir de estos datos, el algoritmo calcula la matriz J y el vector K, permitiendo
la generacién del espectro vibrénico mediante métodos independientes del tiempo
(suma sobre estados) o dependientes del tiempo (propagacién de paquetes de onda),
segun el tamario del sistema y la densidad de estados. Este tratamiento es funda-
mental para capturar efectos como la progresion vibracional y el ensanchamiento

asimétrico de las bandas espectrales.

6.5.3.2. Modelo de Hessiano Vertical (VH)

7 .«

El modelo de Hessiano Vertical (Hessiano Vertical (del inglés “Vertical Hessian”)
(VH)) es una alternativa ttil cuando la optimizacidn de la geometria del estado
excitado es computacionalmente costosa o inestable. En este modelo, se calcula el
Hessiano del estado excitado en la geometria del estado fundamental (punto de
Franck-Condon). Aunque no describe el relajamiento geométrico completo con la
misma precisién que el modelo AH, el modelo VH incorpora la curvatura correcta
de la superficie excitada en la zona de absorcidn, lo cual es superior a los modelos

que solo usan gradientes para describir el ancho de banda espectral.
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6.5.3.3. Modelos Simplificados: ASy VG

Dado que el célculo del Hessiano del estado excitado es computacionalmente
costoso, existen aproximaciones que asumen que la curvatura de la superficie de

energfa potencial no cambia tras la excitacién (J ~ 1):

= Desplazamiento Adiabatico (AS): Utiliza las geometrias optimizadas de
ambos estados, pero emplea tnicamente el Hessiano del estado fundamen-
tal. Solo captura el desplazamiento del minimo (K), ignorando cambios en

frecuencias y modos normales.

= Gradiente Vertical (VG): Aproxima el desplazamiento K utilizando el gra-
diente del estado excitado calculado en la geometria del estado fundamental.
Es el método mas rapido, pues evita la optimizacién del estado excitado, pero
es valido solo para transiciones con desplazamientos geométricos pequefios

(absorcién vertical).

6.5.4. Importancia del Hessiano del Estado Excitado

La obtencién del Hessiano exacto del estado excitado es crucial para una des-
cripcién cuantitativa de la estructura vibrdnica. Su célculo permite determinar
la matriz de Duschinsky J, la cual modela cémo los modos normales se mezclan y

cambian de frecuencia tras la excitacién electrdnica.

En sistemas flexibles o con cambios significativos en la estructura electrénica
(e.g., transferencia de carga, cambios de hibridacién), la aproximacién de Hessiano
constante utilizada en Desplazamiento Adiabdtico (del inglés “Adiabatic Shift”) (AS) y
Gradiente Vertical (del inglés “Vertical Gradient”) (VG) falla al no reproducir el cambio
en la anchura y forma de la parabola de potencial. Esto resulta en predicciones
erréneas de las intensidades relativas y anchos de banda, haciendo indispensable

el uso del modelo AH para obtener espectros comparables con el experimento.
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6.6. Orbitales Naturales de Transicion (NTO)

La descripcién de estados electrénicamente excitados se formula a menudo en
términos de amplitudes de excitacién basadas en un conjunto de orbitales del
estado fundamental. Por ejemplo, en el enfoque Configuracién de Interaccién
de Simples (del inglés “Configuration Interaction Singles”) (CIS) a estados excitados,
el espacio de muchos electrones consiste en todas las excitaciones de particula-
hueco (simples) del estado fundamental. En los enfoques ab initio que utilizan el
estado fundamental de HF, esta es a menudo una aproximacién bastante burda,
pero puede ser efectiva cuando se usa con Hamiltonianos semiempiricos. Una
expansidn similar se utiliza en enfoques de respuesta lineal a estados excitados
como la aproximacién de fase aleatoria Aproximacién de Fase Aleatoria (del inglés
“random-phase approximation”) (RPA). La RPA se puede aplicar a estados de referencia
derivados de la teorfa de HF o de la DFT. Esta tltima aproximacién también se
conoce como TD-DFT. Se esta volviendo cada vez mds popular ya que parece
ser significativamente mds precisa que el enfoque andlogo aplicado a estados

de referencia de HF.

El resultado de hacer este tipo de calculos es un conjunto de coeficientes que
describen la contribucién de cada hueco-particula al estado excitado (amplitudes
de excitacién). Usualmente, las contribuciones de las amplitudes de excitacién son
muy insignificantes, por lo que su interpretacién suele ser complicada, aunado a
que en DFT todos los orbitales, salvo por el Orbital Molecular de mas alta energia
(del inglés “Highest Occupied Molecular Orbital”) (HOMO) carecen de significancia fisica,
por lo que serfa importante hacer una representacion simplificada que describa

«qué se excité a dénde».

Se puede utilizar la transformacién Amos y Hall para obtener la correspondencia
maxima entre la «particula» excitada y el «hueco» vacante. Considerando una
aproximacién CIS equivalente a TD-DFT, el resultado del célculo de un campo

autoconsistente (Campo autoconsistente (del inglés “Self-Consistent Field”) (SCF))
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en el estado basal es un conjunto ortogonal N, de espin-orbitales ocupados v, y
un conjunto de espin-orbitales N, vacantes, /.. Asumiendo que N, > N,.De la
matriz de acoplamiento N, x N, se obtiene una matriz rectangular T que describe

la densidad de transicién del estado basal ¥, al estado excitado ¥, .

el rCao| o) (6.18)

Tia = Z <\I[em
Voo

Siendo el indice i el que etiqueta los orbitales ocupados en el conjunto ¢ y el

indice a el que etiqueta los virtuales en el conjunto ¢’. o es el indice de espin.

Se pueden construir entonces dos conjuntos de orbitales definidos por las trans-

formaciones unitarias:

(61,000, ) = (V1,020 s, ) U, (6.19)

<¢i7¢é=7¢lf\lo) = (er@Z)évu@bI/\Io)U? (6.20)

Y las matrices Uy V son determinadas al resolver la ecuacién de eigenvalor:

(6.21)

(6.22)

Siendo
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U = (ug,tg, .y, ), (6.23)
vV = (’Ul,vg,...,va). (6.24)
Los nuevos orbitales ¢ y ¢’ tienen propiedades utiles:

1. Si Ay \ se acomodan en orden decreciente, entonces:

I1>2XN=XN>0,i=1..N,,y, (6.25)

ND — .
> =1 (6.26)

2. los eigenvectores vy . ...vy tendran eigenvalores de 0;

3. la matriz de densidad de transicién expresada en términos de los nuevos

T = Yy

orbitales es diagonal,

De esta transformacion, se obtienen amplitudes hueco-particula a partir de
las amplitudes de transicién, N, N, que habian sido utilizadas para definir la
excitacién. Se puede aplicar esta transformacién a las densidades de transicién de
RPA o TD-DFT. Sin embargo, debido a la existencia de operadores de de-excitacién,
la suma de los eigenvalores Ziv" A, no serd 1. Los términos de de-excitacién son
usualmente pequefios, como es apreciable por la aproximacién Tamm-Dancoff
(TDA), que es comparable a TD-DFT A modo de ejemplo, en la figura 6.1 se muestran
los orbitales naturales de transicién dominantes para los tres primeros estados
excitados singlete del ion Re(bpy)(CO),(,—Etpy)". Los calculos asociados se hicieron
usando el potencial relativista de LANL2 para Re. Se us6 un conjunto de funciones

base doble zeta descontraido. Se usé B3LYP para los ligantes.
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Figura 6.1.: Los orbitales naturales de transicién dominantes para los tres primeros
estados excitados singlete del ion Re(bpy)(CO),(EtPy),". El primer estado
excitado estd en la parte superior de la figura; para cada estado, el
«hueco» estd a la izquierda, la «particula» a la derecha. Los valores
propios asociados | son 0.9962, 0.9967 y 0.9809, respectivamente.

Del célculo en TD-DFT se obtienen las energias y fuerzas de oscilador de los

singletes mas bajos, claramente asociados como ¥yon0 — YLumo-

6.7. Reaccidn Petasis Borono-Mannich (PBM)

La reaccidn de Petasis Borono-Mannich es una reaccién multicomponente que
permite la formacién de alilaminas (partiendo de un aldehido, 4cido fenil borénico 4
y una amina primaria); a-aminodcidos sintéticos (partiendo de 4cido glioxalico y
derivados); a-hidroxilaminas y 2-hidroxil morfolinas (partiendo de glicoaldehido

18,35]

y derivados)..l
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Las MCR pueden ser clasificadas en tres clases:
Clase | Multiples equilibrios entre todos los reactivos e intermediarios;

Clase Il Involucra la presencia de un paso irreversible que produce el producto y
es la més deseada de las MCR. Las reacciones tipo Ugi, Passerini y Biginelli

pertenecen a esta clase;

Clase lll Reacciones con solo pasos irreversibles, relacionadas con reacciones en

cascada.

Clase]l A+B = (C = .0 =P {1}
Clasell A+B = C =D.0 — P {2}
Claselll A —B+C—D — .0 — P {3}

La PBM consta, segun Petasis, en la formacién de una imina o ion iminio después
de la condensacién con un aldehido para formar una amina primaria o secundaria;
el enlace (C—N) posteriormente reacciona con el 4cido borénico para formar una

amina secundaria o terciaria (esquema 6.1).[18]

Aun cuando los 4cidos béricos son inertes hacia el grupo funcional aldehido, la
reaccién entre este y el ion iminio o la imina (esquema 6.1) es extremadamente
facilitada por la presencia de un grupo funcional -OH adyacente que activa el 4cido
bérico mediante la formacién de una sal tetraédrica boronato. Esta sal boronato
cuaternario se ha denominado el “complejo ate” (esquema 6.1 (I11)), el cual es capaz

de transferir el sustituyente de boro al grupo imina o iminio.

Los primeros estudios en las PBM se realizaron empleando solventes como dio-
xano y tolueno, inicialmente agregando la amina secundaria y paraformaldehido

durante 10 min a 90 °C, posteriormente la adicién del 4cido bordnico vinilico a
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I N+ R,
R
)\( — H)\( ’ Ry R
Ry . H
H)\/R3 H 4/}.3- © R
OH HO OH HO 4
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Esquema 6.1.: Reaccién de Petasis Borono-Mannich (Adaptado de Candeias, Montal-
bano et al. [35]).

RZ
N RZ .R3
QH R3 "H

R1 B~oH O R?
R4 OH

H
OH [>99%de, >99%ee]

N
R4

Esquema 6.2.: Se pueden sintetizar una variedad de f-amino alcoholes anti por
Petasis Borono-Mannich.¢!

25 °C por varias horas, obteniendo rendimientos buenos tras la purificacién por

extraccién acido-base para remover el acido borénico vinilico que no reacciond.

Esta reaccién procede con un alto grado de diastereocontrol, formando exclu-
sivamente los productos anti en mas del 99 %. Ademads, cuando se usan aldehidos
(R)-hidroxilados épticamente puros, no ocurre racemizacién, y los productos se

obtienen como enantiémeros tinicos, con mas del 99 % de exceso enantiomérico.

6.8. Principios basicos de fluorescencia molecular

Cuando laluz incide sobre la materia, puede atravesarla sin que ocurra absorcién,
o puede ser absorbida por la materia, total o parcialmente. En este dltimo caso,
la energia se transfiere a la molécula en el proceso de absorcién. La absorcién
de energfa debe ocurrir en unidades enteras, llamadas cuantos. La relacién entre

cuantos y energia se puede expresar mediante la ecuacién:

E = h]/ = — (6.27)
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Donde F es la energia del fotdn, h es la constante de Planck, v es la frecuencia
de la radiacién electromagnética, c es la velocidad de la luz y A es la longitud de

onda de la radiacién electromagnética.

Cada molécula posee una serie de niveles de energia cercanos y puede pasar de
un nivel de energfa inferior a uno superior mediante la absorcién de un cuanto
discreto de luz, igual en energfa a la diferencia entre los dos estados energéticos.
Solo unas pocas moléculas interactian con la luz y son elevadas a este estado

excitado superior, siendo capaces de exhibir luminiscencia. (Ver figura 6.4).

La fosforescencia es un fenémeno que implica un cruce intersistemas (cruce
intersistemas (del inglés “Intersystem Crossing”) (1SC)), o transicién, desde un estado
singlete a un estado triplete. Un estado triplete ocurre cuando el espin de un elec-
trén cambia, haciendo que los espines sean iguales o no apareados. La transicién
directa desde el estado fundamental al estado triplete excitado es poco probable,
ya que es una transicién prohibida. Sin embargo, el cruce intersistemas del estado
singlete al triplete (inversién del espin electrénico) es maés factible, dado que la
energfa del nivel vibracional més bajo de T™* es menor que la de S*. Las moléculas
en T* pueden regresar al estado fundamental S, directamente, ya que un retorno
a través de S* solo puede ocurrir si adquieren energfa del entorno.' En la fosfores-
cencia, los tiempos de transicién varfan entre 1 x 107 s a 10s, lo que da lugar a una
caracteristica distintiva: la emisidn persiste incluso después de que se elimina la
radiacién excitante. Debido a la vida prolongada del estado triplete, las moléculas
en este estado son mas propensas a procesos de desactivacidn no radiativos, y solo

las sustancias disueltas en un medio rigido presentan fosforescencia.

6.8.1. Tipos de Fluorescencia

La fluorescencia de Stokes es el tipo de fluorescencia cominmente observado en

soluciones, donde los fotones emitidos tienen longitudes de onda més largas (y

luorescencia retardada.
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frecuencias mas bajas) que los fotones absorbidos. Por otro lado, si se afiade energia
térmica a un estado excitado o si un compuesto presenta numerosos niveles de
energia vibracional altamente ocupados, la emisidén puede ocurrir a longitudes
de onda mds cortas que las de absorcién, fendmeno conocido como fluorescencia
anti-Stokes, el cual es frecuente en gases diluidos a altas temperaturas. Un ejemplo
tipico es la emisién verde del sulfuro de cadmio activado con cobre cuando es

excitado por luz roja.

La fluorescencia de resonancia, en cambio, implica la reemisién de fotones con
la misma energia que los absorbidos. Este fenémeno no se observa en soluciones
debido a las interacciones con el solvente, pero si ocurre en gases, cristales y
fluorescencia atémica. Si un electrén es excitado a un nivel vibracional més alto sin
transicidn electrénica, la energia se conserva completamente y un fotén de igual
energia es reemitido en un tiempo extremadamente corto (1x10s)al regresar
el electrdén a su estado original. La luz emitida, que tiene la misma longitud de
onda que la luz excitante, se denomina dispersién Rayleigh, y ocurre en todas las
longitudes de onda, aunque su intensidad disminuye con la cuarta potencia de la
longitud de onda, lo que permite minimizar su efecto trabajando con longitudes

de onda mas largas.

Cuando la intensidad de la fluorescencia es baja en comparacién con la radiacién
excitante, o cuando los espectros de absorcién y fluorescencia de una sustancia
estan muy préximos, la dispersién Rayleigh puede ser problemética. Un fenémeno
relacionado es la dispersién Raman, que aparece en los espectros de fluorescencia
como bandas a longitudes de onda m4s altas o mas bajas (siendo las primeras mds
comunes) que el pico de dispersidn Rayleigh. Estas bandas Raman, que son satélites
del pico de dispersidn Rayleigh, presentan una diferencia de frecuencia constante
respecto a la radiacién excitante y se deben a la energia vibracional anadida o
sustraida al fotén excitador. Aunque las bandas Raman son mucho més débiles
que el pico de dispersidn Rayleigh, se vuelven relevantes al utilizar fuentes de alta

intensidad.
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Figura 6.2.: Espectros de fluorescencia de sulfato de quinina en dcido sulfdrico 0.1 N
(Aex = 320 nm). Picos: 320 nm, dispersién Rayleigh; 360 nm, dispersién
Raman del agua; 450 nm, fluorescencia de quinina; 640 nm, dispersién
Rayleigh de segundo orden; 720 nm, dispersién Raman de segundo
orden. (Adaptado de Guilbault [37]).

La fluorescencia molecular es un fenémeno éptico en el cual una molécula
absorbe luz a una longitud de onda especifica y luego emite luz a una longitud de

onda mayor. Este proceso involucra varios conceptos:

= Absorcién: La molécula absorbe fotones de luz, elevando sus electrones a un

estado de energia més alto.

» Estado excitado: El estado de energia mas alto en el que se encuentra la

molécula después de absorber un fotén.

= Emisién: La molécula regresa a su estado de energia mas bajo, emitiendo un

fotén de luz en el proceso.

» Espectro de emisidn: La distribucién de las intensidades de la luz emitida

en funcién de la longitud de onda.

= El espectro de fluorescencia de un compuesto proviene de la reemisién de

energfa radiativa absorbida por la molécula.
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= Laeficiencia cudntica y la forma del espectro de emisién son independientes

de la longitud de onda de la radiacién excitante.

« Silaradiacién excitante esta en una longitud de onda que difiere del

pico de absorbancia, menos energia serd absorbida y emitida.

Cualquier molécula fluorescente posee dos espectros caracteristicos: el espectro
de excitacidn (que mide la eficiencia relativa de diferentes longitudes de onda de
radiacidn excitante para provocar fluorescencia) y el espectro de emisién (que
mide la intensidad relativa de la radiacién emitida en diversas longitudes de onda).
El espectro de excitacidn, obtenido con un fluorimetro, deberia coincidir con el
espectro de absorcidn de la molécula, obtenido con un espectrofotémetro. Sin
embargo, esto rara vez ocurre debido a artefactos instrumentales. El andlisis del
espectro de excitaciéon de una molécula permite identificar las posiciones del

espectro de absorcién donde se puede inducir la emisién fluorescente.

Por ejemplo, el espectro de excitacién del quelato de aluminio con el 4cido Aliza-
rin Garnet R (ver figura 6.3) muestra picos en 350 nm, 430 nm y 470 nm, mientras
que su espectro de absorcién, medido con un espectrofotémetro, presenta picos
en 270 nm, 350 nm y 480 nm. Estas discrepancias se deben a que el espectro de
excitacién, obtenido con un fluorimetro, es un espectro de “haz tinico” que no
esté corregido por factores como: (a) cambios en la respuesta del fotomultiplica-
dor, (b) variaciones en el ancho de banda del monocromador o la fuente de luz,
y (c) la constancia de las rendijas en un fluorimetro. Para obtener los “espectros
corregidos” del compuesto, seria necesario ajustar la curva de excitacién aparente
considerando estos factores, logrando asi que el espectro de excitacién coincida

con el de absorcién.

Generalmente, se selecciona el pico de mayor longitud de onda en el espectro de
excitacién para excitar la muestra, ya que esto minimiza la posible descomposicién
causada por la radiacién de longitud de onda mads corta y mayor energfa. Finalmen-

te, es importante sefalar que el estado excitado de una molécula difiere del estado
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fundamental en sus propiedades quimicas y fisicas. El estado excitado presenta
una geometria distinta, con diferentes distancias interatémicas y un momento
dipolar diferente. Quimicamente, se producen cambios significativos en la acidez
al pasar del estado fundamental al estado excitado. Por ejemplo, el fenol tiene un
pK,de 10.0 en el estado fundamental, 4.0 en el estado singlete excitado y 8.5 en el

estado triplete excitado.

O—A/M-O
'

\
o\
N=N— OH
i,

-058
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N
Fluorescence intensity

260 300 340 380 420 460 500 540 580 620
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Figura 6.3.: Espectros de absorcién y fluorescencia del complejo de aluminio con
dcido Alizarin Garnet R (0.008 %): curva A, el espectro de absorcién;
curva B, el espectro de excitacién de fluorescencia; curva C, el espectro
de emisién de fluorescencia. (Adaptado de Guilbault [37]).

6.9. Diagrama de Jablonski

En el diagrama de Jablonski, se puede representar una entidad molecular en
su estado fundamental, S, y sus estados excitados, S;, S5, etc. La absorcién de
un fotdn lleva a la entidad a un estado excitado, S, S5, etc. La entidad molecular
también puede pasar a un estado metaestable llamado estado triplete, T}, a través
del cruce intersistemas (ISC). La entidad molecular puede regresar a su estado
fundamental, S, a través de la emisién de un fotén, proceso conocido como fluo-
rescencia, o a través de la emisidn de un fotén desde el estado triplete, T}, proceso
conocido como fosforescencia. La ISC es un proceso de conversién de un estado

excitado a otro de diferente multiplicidad de espin.
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Figura 6.4.: Diagrama de Jablonski.

Segun la definicién de la TUPAC,38! actualmente, se utilizan con frecuencia dia-
gramas de Jablonski modificados y son en realidad diagramas de estados en los
que los estados electrénicos moleculares, representados por lineas horizontales
desplazadas verticalmente para indicar energfas relativas, se agrupan segin mul-
tiplicidad en columnas desplazadas horizontalmente. Los procesos de excitacién
y relajacién que interconvierten estados se indican en el diagrama mediante fle-
chas. En el contexto de los diagramas de Jablonski, las transiciones radiativas se
representan con flechas rectas (—), mientras que las transiciones no radiativas se

representan con flechas onduladas ().

6.10. Efecto del solvente y ecuacion de Lippert-Mataga

La posicién y la forma de los espectros de absorcién y fluorescencia de una

molécula en solucién dependen significativamente de la naturaleza del solven-
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te. Estos cambios espectrales, conocidos como solvatocromismo, surgen de las

interacciones fisicas entre el soluto y las moléculas de solvente circundantes.

Cuando una molécula absorbe un fotdn, la transicidn electrénica ocurre en una
escala de tiempo mucho més rapida (10715 s) que el tiempo requerido para que
los nucleos de las moléculas de solvente se reorienten (10710 - 10712 5). Segtin
el principio de Franck-Condon, el estado excitado se forma inicialmente con la
misma configuracidn de solvatacién que el estado fundamental. Sin embargo, si
la distribucién de carga electrénica de la molécula cambia tras la excitacidn (es
decir, si hay un cambio en el momento dipolar, Ay = pup — p), las moléculas
de solvente se reorientaran posteriormente para estabilizar el nuevo dipolo del

estado excitado, un proceso conocido como relajacién del solvente.

Esta estabilizacién reduce la energia del estado excitado antes de que ocurra la
emisidn, resultando en un desplazamiento hacia el rojo de la fluorescencia (mayor
longitud de onda) en solventes polares. La diferencia de energia entre los maximos

de absorcidn y emisién se denomina desplazamiento de Stokes.

La ecuacién de Lippert-Matagal®**°] describe la dependencia del desplazamiento
de Stokes (v, — V) con respecto a la polaridad del solvente, permitiendo estimar

el cambio en el momento dipolar de la molécula al excitarse:

_ _ 2 e—1 n?—1
Uy —Up = —
A TF head \2e+1  2n%+1

) (g — pg)? + constante  (6.28)

Donde v 4 y 7 son los ntimeros de onda (cm 1) de los méximos de absorcién y
fluorescencia, h es la constante de Planck, c es la velocidad de la luz, a, es el radio
de la cavidad de Onsager (radio molecular efectivo), € es la constante dieléctrica y
n es el indice de refraccién del solvente. 1 y 11 son los momentos dipolares en

el estado fundamental y excitado, respectivamente.
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El término entre paréntesis se conoce como la polarizabilidad de orientacién

del solvente (A f):

_ 2 _
Af(e,n) = f6) = fln) = s — L (6:29)

Al graficar el desplazamiento de Stokes (v , —v) en funcién de A f para una serie
de solventes, se obtiene una linea recta cuya pendiente es proporcional al cuadrado
del cambio en el momento dipolar (uz — 1 )?. Una pendiente pronunciada indica
un gran cambio en el momento dipolar tras la excitacidn, lo cual es caracteristico

de estados de transferencia de carga intramolecular (ICT).

Es importante notar que el modelo de Lippert-Mataga asume que el soluto es
un dipolo puntual en el centro de una cavidad esférica dentro de un dieléctrico
continuo. Por lo tanto, no considera interacciones especificas soluto-solvente,
como la formacién de puentes de hidrégeno o complejos de transferencia de carga,

los cuales pueden causar desviaciones significativas de la linealidad predicha.

6.11. Formalismo de Bakhshiev y comparacion con Lippert-Mataga

Si bien la ecuacién de Lippert-Mataga proporciona una primera aproximacion
util para estimar el cambio en el momento dipolar, su tratamiento del soluto como
un dipolo puntual no polarizable limita su precision en sistemas reales. Frecuen-
temente se observan desviaciones de la linealidad, especialmente en solventes
altamente polares, debido a que este modelo tiende a subestimar la contribucién
de la polarizabilidad electrénica del solvente y las interacciones dieléctricas com-

plejas.

Para subsanar estas deficiencias, el formalismo de Bakhshiev[4! ofrece una
descripcién mads robusta al incorporar explicitamente la polarizabilidad del soluto

y ajustar el campo de reaccidn efectivo. Matematicamente, la relacién espectral
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en este modelo se expresa como:

. 2
_ 2(p g ud‘&(

Vy—VUp= py: €,n) + constante (6.30)
0

Donde la funcién de polaridad del solvente, f g, incluye un término de correccién

dependiente del indice de refraccién:

2n°+1 (e—1 n?-—1
n) = - 6.31
Julen) n2+ 2 <e+2 n2+ 2 (6.31)
El término 271’7’22—;1 acttia como un factor de correccidn que diferencia este modelo

de la funcién A f de Lippert-Mataga. En la practica experimental, se comparan los
ajustes lineales de ambos modelos; un mejor ajuste con la ecuacién de Bakhshiev
indica que la polarizabilidad del soluto juega un papel crucial en la estabilizacién

del estado excitado.

6.12. Mecanismos de extincion de fluorescencia

Los mecanismos de extincién de fluorescencia son procesos que disminuyen la inten-
sidad de la fluorescencia emitida por una molécula. Podemos agruparlas en tres
categorias principales: extincién dindmica, extincién estdtica y procesos intrinsecos de
desactivacién no radiativa. La probabilidad de que ocurran mecanismos de extincién
depende de multiples factores, como la concentracién de la molécula fluorescente,
la presencia de otras moléculas (extintores), el entorno quimico y fisico, y las

propiedades intrinsecas de la molécula misma.?!

La diferencia esencial es que la extincién dindmica depende de colisiones durante
la vida excitada, mientras que la extincidn estdtica depende de la formacién previa

de complejos no emisivos.
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Existen varios mecanismos de extincién de fluorescencia que por DFT podrian
ser dificiles de modelar, debido a su naturaleza dindmica; por ejemplo, la generacién
de quenchers a lo largo de la vida excitada. Este tipo de procesos podrian modelarse
a partir de modelos no adiabaticos, como los basados en la teoria de superficie mixta

teorfa de superficie mixta (del inglés “Mixed Surface Theory”) (MST).[**]

Precisamente en moléculas como la benzofenona, se ha reportado que presentan
una poblacién ultrarrapida de su estado triplete tras aproximadamente 600 fs.[**]
Esto favorece que ocurra acoplamiento espin-6rbita (acoplamiento espin-drbita
(del inglés “Spin-Orbit Coupling”) (SOC)). Esto es importante considerarlo para este
proyecto, ya que todas las moléculas sintetizadas presentan el fragmento 2-Hidroxi-
1-naftaldehido 3, el cual es un croméforo conocido por tener transiciones singlete-

triplete eficientes!*s! (véase apartado 6.13 para una discusién detallada sobre SOC).

En este proyecto se estudiaron mecanismos de extincién de fluorescencia mo-
delables por DFT, como la transferencia de carga transferencia de carga (del inglés
“Charge Transfer”) (CT) derivada de la transicién singlete-singlete ! (7, 7*), asf como
las transiciones espin-prohibidas, como ! (7, 7*) — 3(7, 7*), L (n, 7*) — 3(n, 1)
asf como la posibilidad de que ocurra un ISC eficiente entre el estado singlete y
triplete, debido a la presencia del fragmento 2-Hidroxi-1-naftaldehido 3 en las

moléculas estudiadas.

6.13. Procesos intrinsecos de desactivacion no radiativa

En términos mecanocudnticos, las transiciones no radiativas entre dos estados,
corresponde a la transformacién no radiativa de dos funciones de onda electréni-
cas, 1), — 15, donde 1), es el estado inicial y 1), el estado final. Se puede plantear
una transicion electrdénica no radiativa en términos de movimientos sobre la hi-
persuperficie de la energia potencial de un sistema. Cada configuracién nuclear

posible de un sistema estaria contenida en esta hiperesuperficie y corresponde a
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una configuracién electrénica particular. Para que pueda ocurrir una transicién no
radiativa, las posiciones nucleares del estado inicial y el final deben poder interac-
cionar de alguna forma, ya sea por la geometria molecular o bien por interacciones
vibrénicas, electrénicas o de espin-6rbita. Otra forma en que se puede presentar
una transicién de este tipo es porque la geometria de la superficie excitada es un
minimo, por el cual existe un minimo por un tiempo lo suficientemente largo para
que ocurra esta transicién. Cuando en la superficie excitada no existe un minimo,
la brecha energética serd muy grande para que pueda ocurrir una transicién y no

serfa muy probable.

Segun la teoria clasica de saltos no radiativos entre superficies, la probabilidad
P de que un punto representativo haga un salto al estar a una distancia critica r,

de la superficie de cruce entre dos estados, viene dada por la expresién:

—AL > (6.32)

P exp (T

Donde AFE es la brecha energética entre los dos estados en la distancia critica
r., v es la velocidad (relacionada con la energia cinética) del ndcleo conforme
se acercaar,y As estd relacionado con la diferencia de pendiente entre las dos
superficies en r,. 9€ est4 directamente relacionado con la magnitud de la fuerza
que actda sobre el ntcleo. Ya que la energia aparece como un exponencial negativo,
entonces la probabilidad de salto es mayor cuando la brecha energética es pequenia,

o bien cuando v 0 As disminuyen.

Para que pueda existir un cruce entre las dos superficies, es necesario que las
dos funciones de onda se mezclen, pasando de un punto representativo de una
superficie a otro, se puede considerar que al pasar de una superficie de mayor
energfa a una de menor energia, pasando por r_ se conserva el cardcter de la
longitud de onda, por lo que se puede decir que después del punto critico, la
funcién de onda se hace «similar a 1), » desde el lado derecho y de modo inverso,

desde el lado izquierdo se hace «similar a 1, ». Se puede definir una relacién en
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Figura 6.5.: Representacion de las dindmicas de un punto representativo sobre una

superficie de energia potencial. El movimiento se representa por las
flechas.

escala de tiempo de la mezcla de las funciones de onda 1), y 15; ya que AE =
hu, ~p = AFE/h.Yaque el tiempo, 7 de una vibracién es el inverso de la frecuencia,

v, entonces se puede definir el tiempo de vida de un tautdmero electrénico como:

h
T=—-—«10"13/AF 6.33
o 10719 (6:39)
Donde AF es la energia de resonancia. Claramente para que ocurra una tran-
sicién no radiativa, esta debe de ocurrir en un A7 en el que la molécula esté en

la regién de cruce superficial (i.e. 7 < A7). Cuanto mayor sea AFE, el salto de un

sistema a otro serd més rapido.

Un caso especial de transicién no radiativa es una interseccién cénica (del inglés
“Conical Intersection”) (CI). En este caso, ambas superficies se cruzan en un punto.
De manera esquemdtica es mas facil visualizarlo en dos dimensiones; sin embargo,
una representacidon mas realista serfa en tres dimensiones. Cerca del punto de
cruce, en una representacién de orden cero, se formaria un “doble cono”, una arista
correspondiente a la superficie de mayor energia y otra a la de menor energfa.
En el punto donde se intersecan, ambas funciones de onda serfan degeneradas.
El CI se ha comprobado computacionalmente de forma exhaustiva y es bastante
importante para la examinacidn de procesos fotoquimicos. Los CI son “embudos”
muy eficientes para mover el punto representativo de una superficie a otra. En

este punto ocurren transiciones no radiativas ultrarrdpidas.
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De la derivacién vectorial del modelo electrénico de espin, se puede deducir que
. d . 1 . .7 d 7.2 d 7. 3
existen dos mecanismos para el ISC, una inversién de espin? y una refase de espin.

6]

En las moléculas organicas, el mecanismo de ISC mds comtn es el SOC 6] mientras

que en dirradicales y pares de radicales el mecanismo dominante es la refase de

47,48

espin.*8) En la aproximacién de orden cero, se asume que no hay mecanismo

para cruce intersistemas (figura 6.7).

En la aproximacidn de orden cero, se asume que se cuenta con una geometria
nuclear fija, y que los estados electrénicos pueden ser definidos en términos de
configuraciones electrénicas puras y un solo tipo de espin (multiplicidad). Se
consideran a estos casos de orden cero como «puros de espin» (e.g. estados (n, )
o (m, %),y singletes y tripletes puros). En la aproximacién de primer orden, se
permite una mezcla de estados hasta cierto grado, esto por vibraciones moleculares
y por interacciones electrén-electrén. La mezcla de estos estados se le conoce
como mezcla vibrénica, esta mezcla vibrénica relaja las reglas de seleccién de las
transiciones, que antes eran estrictamente prohibidas (elementos de la matriz
eran cero) en la aproximacién de orden cero. Ademds de la mezcla vibrénica, la
interaccién espin-6rbita también sirve para mezclar los estados de orden cero que

tienen diferente espin.

Si pensamos en la transicién n, 7* — 7, 7 de una cetona, como ejemplo de
una transicidén no radiativa vibrénicamente inducida, en términos de orbitales,
una transiciéon n, 7* — 7, 7 corresponde al salto de un electrén 7 a un orbital
n* Entonces el cambio neto corresponde a un salto 7 — n (Ver figura 6.6). En
esta transicién nos podemos imaginar que los estados estdn oscilando entre sf,
debido a la vibracién molecular, que hace que los estados n y 7 se acerquen y
se alejen energéticamente. Por lo que no es completamente necesario para que

exista una transicion de este tipo, que el estado 7, mx sea menor en energfa, que el

2Cuando un campo magnético transversal o un acoplamiento hiperfino provoca que uno de los
electrones cambie de orientacién de | a | o viceversa.

3Cuando dos electrones que precesan a velocidades distintas llegan a sincronizarse de nuevo
debido a diferencias en factores g o acoplamientos hiperfinos.

“Se asume que el electrén 7 no cambia su posicién durante la transicidn.
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Figura 6.6.: Descripciones de a) orbital y b) estado de la transicién n, 7 — m, w*.

Cambio de estado resultado de movimiento vibracional. Adaptado
de.#?]

estado n, 7x, sino que basta con que se acerquen lo suficiente al punto de cruce
en el tiempo de vida requerido para que ocurra la transicién. En ciertos casos, la
energfa térmica de un sistema es suficiente para lograr un proceso de transicién
no radiativa, logrando superar una energia de activacién para cruzar la barrera
energética entre dos estados. La situacién inversa, 7, 7> — n, 7* es igualmente

probable considerando las mismas condiciones de vibracién molecular.

Desde un punto de vista de mecdnica de ondas, los elementos de la matriz de las
interacciones vibrdnicas surgen por vibraciones que generan dipolos eléctricos
oscilantes. Entonces aquellas vibraciones «mejores» que generarfan una mezcla
de los estados n, T y 7, m son aquellos cuyos movimientos nucleares, generen un

desplazamiento de 4tomos con una alta densidad .

No todas las vibraciones son efectivas para lograr mezclar estados n, 7y 7, .
Por ejemplo, las cetonas, poseen una geometria plana, por lo que cualquier vi-
bracién que no interfiera con la planaridad de esta, no serd efectiva para generar

dipolos cercanos al oxigeno, ya que los orbitales n y 7 son ortogonales.” Cuando las

°La integral de solapamiento electrénico es (n|w) = O si el sistema es planar.
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vibraciones son no-planares, causa que se rehibriden los orbitales p del oxigeno,
haciendo que aumente su carécter s.° Sin embargo la mezcla de superficies por

vibraciones no-planares pueden ser débiles.

(a)

<«— Zero-order S

~ _A X «— Crossing

<— Zero-order T

(b) \/ <— Zero-order S
S

3 { «<— Avoiding

<«— Zero-order T

Spin-orbit - T
coupling

Figura 6.7.: E1 ISC es estrictamente prohibido en la aproximacién de orden cero (a),
pero se vuelve parcialmente permitida cuando existe un mecanismo

de mezcla cercano al punto de cruce de las curvas de energia para los
estados Sy T'. Adaptado de.l*?!

(n|m) # O para geometrias no-planares.
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Figura 6.8.: Descripcién cualitativa de a) la transicién permitida !(n,7*) —

3(m,7) y b) la transicién prohibida ! (n, 7*) — 3(n,7*). Adaptado
de.l*?]
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Spin-fli
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Figura 6.9.: Descripcién cualitativa de a) la transicién permitida (7, 7*) —

3(n, ) y b) la transicién prohibida ! (r, 7*) — 3(m, 7*). Adaptado
de.l42]
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7. Metodologia

7.1. Sintesis general de las BOSCHIBA derivadas de a-aminoacidos

Se prepararon un total de cuatro BOSCHIBA derivadas de a-aminodcidos, uti-
lizando glicina 2a, L-triptéfano 2b, L-tirosina 2c y L-fenilalanina 2d como los a-
aminodcidos correspondientes (ver Esquema 7.1) por reflujo en condiciones acuo-
sas (ver esquema 7.3, esquema 7.4, esquema 7.5 y esquema 7.6). La sintesis se llevd a
cabo utilizando una relacién molar 1.10:1:1 de a-aminodcido, 4cido fenil borénico 4
y 2-Hidroxi-1-naftaldehido 3 en agua destilada como disolvente. Las reacciones se
realizaron en un matraz de fondo redondo equipado con un condensador de reflujo,

calentdndose la mezcla a 90 °C durante 20 h bajo agitacién magnética constante.

; ‘
0 5
"R g [::1\ mo o= :!n
% __oH 3-OH 2 08

HO,C” “NH, + ‘ + , P —
N OH 90 °C
20 h
a-aminoacido 2-hydroxi-1-naftaldehido acido fenilboronico
1 2 3 +BO(R)
4
HN HO
1 \
g ] :
(6] | < N
Sy'se ~E

089 o

BO(G) +BO(W) +BO(T)

4a 4b 4c

Q\s ~ ]
4
o=\
(Téo
+BO(F)
4d

Esquema 7.1.: Estructuras de las BOSCHIBA sintetizadas.
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NH,
NH
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HO;
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glicina L-triptofano L-tirosina L-fenilalanina
la 1b 1c 1d

Esquema 7.2.: Estructuras de los a-aminoacidos utilizados.

0 1 O
i oH (e} o H,0 o:(\’?“’ ‘
SURREENELItE as?

i 90 °C
OH 20 h

Esquema 7.3.: Sintesis de 8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-
b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona, BO(G) 1a.

Esquema 7.4.: Sintesis de 11-((1H-indol-3-il)metil)-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto-
[1,2-e][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona,
BO(W) 1c.

20h

Esquema 7.5.: Sintesis de 11-(4-hidroxibencilo)-8-fenil-8H-8 \*,12\*-nafto[1,2-¢]-
[1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona, BO(Y) 1d.

20 h

Esquema 7.6.: Sintesis de 11-bencilo-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxaza-
borolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona, BO(F) 1b.
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7.2. Estudios de tincion celular

7.2.1. Cultivo y mantenimiento celular

Los ensayos bioldgicos se llevaron a cabo utilizando la linea celular HEK-293,
seleccionada por su morfologia epitelial y capacidad de adherencia, cualidades
dptimas para los estudios de localizacién intracelular. El mantenimiento de los
cultivos se realiz6 empleando medio medio Eagle modificado por Dulbecco: mez-
cla de nutrientes F-12 (del inglés “Dulbecco’s Modified Eagle Medium”) (DMEM/F12),
suplementado con un 10 % de suero fetal bovino (SFB) y una mezcla de antibi6tico-
antimicdtico al 1 %. Las células fueron incubadas a 37 °C en una atmdsfera contro-
lada con 5 % de CO,, asegurando asi las condiciones fisioldgicas necesarias para su

proliferacién.

7.2.2. Preparacion de muestras y tratamiento

Para la preparacién de las muestras destinadas a microscopia, se dispusieron
cubreobjetos de vidrio estériles en placas de cultivo de 6 pozos. La siembra celular
se efectud a una densidad de 1.5 x 10° células por pozo, en un volumen final de
1.5 mL de medio completo. Transcurrido un periodo de estabilizacién de 24 h para
garantizar la adherencia al sustrato, se retird el medio de cultivo y se sometieron
las monocapas celulares a lavados con solucién solucién amortiguadora de fosfatos
(del inglés “Phosphate Buffered Saline”) (PBS) (pH 7.4). Posteriormente, se procedié
a la incubacién con los compuestos de interés a una concentracién de 1 ugmL™,
utilizando para ello medio fresco desprovisto de suero con el fin de minimizar

interacciones inespecificas.
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7.2.3. Protocolo de fijacion y adquisicion de imagenes

Al término del tratamiento, se realizé la fijacién quimica de las estructuras
celulares mediante la adicién de 500 uL de paraformaldehido (del inglés “Parafor-
maldehyde”) (PFA) al 4 % por pozo, manteniendo la incubacién durante 10 min a
temperatura ambiente. Una vez realizado el montaje de los cubreobjetos, el andlisis
microscépico se ejecutd en un equipo invertido VWR VisiScope IT400, provisto
de un médulo de epifluorescencia. La fuente de excitacién empleada consistié en
un sistema de cubos diodo emisor de luz (del inglés “Light Emitting Diode”) (LED)
integrados. Especificamente, la visualizacidn de la fluorescencia se llevé a cabo
mediante el cubo LED-ultravioleta (del inglés “Ultraviolet”) (UV), configurado con
un filtro de excitacién de paso banda de 325 nm a 375 nm, un espejo dicroico con
corte a 415 nm y un filtro de emisién de tipo paso largo (del inglés “Long Pass”) (LP)

a 435 nm.

7.3. Calculos computacionales

7.3.1. Optimizacion de la geometria

Para la prediccién de las propiedades fotofisicas de la BO(W) 1c se realiz6 una
busqueda conformacional empleando el generador de ensambles de conformacio-
nes propuesto por Wales y Doye [49] y Goedecker [50] implementado en el software
ORCA (Ver figura 7.2). Asimismo, se evalud a detalle la superficie de energia poten-
cial de la molécula, rotando de forma independiente los grupos libres de rotar (ver
figura 7.1), en el caso especifico de la BO(W) 1c, estos son el fragmento 1H-Indol y

el grupo fenilo. (Ver esquema 7.7).

48



Determinacion de
minimos globales

Buscar conférmenos
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Figura 7.1.: Diagrama de flujo de la optimizacién de la geometria de la BO(R) con
dos grupos rotadores.

Blsqueda
conformacional

Proponer sistemas
iniciales

Preoptimizar con metodo
semiempirico (XTB)

Usar GOAT para la
bisqueda de
conférmeros

Tomar los
conférmeros de
menor energia

Reoptimizar en DFT/
wWB97M-D4rev/def2-SVP

Seguir el modo
vibraciénnal imaginario y
desplazarlo 0.60

iModos vibracionales
reales?

Reoptimizar en DFT/
wWB97M-D4rev/def2-
TZVP

Seguir el modo
vibraciénnal imaginario y
desplazarlo 0.60

iModos vibracionales
reales?

Figura 7.2.: Diagrama de flujo de la busqueda conformacional de la BO(R).
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Rotable o(B—C)

+ BO(R)

Esquema 7.7.: Grupos libres de rotar en la BO(R), para 11-((1H-indol-3-il)metil)-8-
fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxaza-
borinin-10(11H)-ona 1c, el grupo R es el fragmento 1H-Indol.

7.4. Estudio de las dinamicas moleculares del fragmento 1H-Indol en

BO(W)

Para poder determinar las dindmicas de excitacién de BO(W) 1c; asi como los
plausibles mecanismos de extincién de fluorescencia (ver apartado 6.12) asociados

con esta molécula, se realizaron célculos sobre las geometrias excitadas en estados

S,y 7.
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8. Resultados y discusion

8.1. Sintesis de BOSCHIBA

Se sintetizaron BOSCHIBA derivadas de a-aminoécidos, utilizando el método de
sintesis descrito en la apartado 7.1. Los rendimientos obtenidos se muestran en

apartado A.1.

Se observa una tendencia clara en los rendimientos de reaccién influenciada
por la naturaleza de la cadena lateral del amino4cido. El compuesto BO(G) 1a,
derivado de la glicina, presenté el mayor rendimiento 88 %, lo cual se atribuye
a la ausencia de impedimento estérico que favorece la etapa de ciclacién. Por
el contrario, BO(Y) 1d mostrd una disminucién significativa 56 %, posiblemente
debido a la interferencia del grupo hidroxilo libre o al mayor volumen estérico que

dificulta el acomodo del 4tomo de boro en la cavidad.

8.2. Purificacion

Debido a que todas las BOSCHIBA sintetizadas son altamente insolubles en agua,
estas se precipitaron del medio de reaccidn, por lo que para la purificacién, solo
fue necesario enfriar la mezcla de reaccién y filtrar el sélido obtenido, lavdndolo
con agua destilada para eliminar el 4cido fenil borénico 4 y el a-aminoécido sin
reaccionar. Posteriormente, se lavé con hexano para eliminar el 2-Hidroxi-1-naftal-
dehido 3. Este sélido, una vez seco, fue puesto en un mortero y se le agregd hexano
y se molié, después se volvid a filtrar. Este proceso se repitié varias veces hasta
obtener un sélido de color uniforme. Finalmente, los compuestos fueron disueltos
en DMSO y se recristalizaron empleando hexano como antisolvente por difusién

de vapor. Una vez que se apreciaba la formacién de cristales, se le agregd agua para
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precipitar la solucidén y remover el DMSO. Después se centrifugaron las muestras y

se lavaron con EtOH frio, se filtraron y secaron.

8.3. Disposicion de residuos

Los residuos generados durante la sintesis y caracterizacién de los compuestos
fueron manejados de acuerdo con las normas establecidas por la Universidad Auté-
noma de Nuevo Ledn. No se midié la cantidad exacta de residuos generados, pero
se estima que la cantidad total de residuos orgénicos generados no excede los 2L,
siendo menos de 1L la cantidad de solventes organicos. Su disposicién se muestra

en la tabla 8.1.

Tabla 8.1: Residuos generados derivados de esta investigacion.

Residuo Tipo Disposiciéon
MeOH, EtOH, C(H,, (Hexano), DMSO,
C;H;0, (Glicerol), C,H,0, (Dioxano),
CH,COCH, (Acetona), EtOAc, THF,
PhMe (Tolueno), MeCN

Solventes organicos C

Solventes organicos

H,Cl, (DCM), CHCI
CH,Cl, (DCM), CHC, halogenados ¢
Sales inorganicas, NaOAc, Na,SO,,
MgSO0,, Gel de silice (Si0,), Carbon Sélidos / Sales A
activado C
Residuos de lavado (fases acuosas Mezcla de agua con c
con trazas orgénicas) solventes organicos

8.4. Caracterizacion

Se obtuvieron los espectros de 'H-NMR, *C-NMR y 'B-NMR de las BOSCHI-
BA sintetizadas. A continuacidn se presentan los espectros obtenidos para cada

compuesto sintetizado. Los espectros se encuentran en apartado A.1.
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8.4.1. 8-fenil-8H-8)\*,12)\*-nafto[1,2-e][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]-
oxazaborinin-10(11H)-ona 1a — BO(G)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & (ppm) = 3.49 (s, MeOH), 4.41 (dd, 2 H, H,5), 4.71 (dd,
2H,H,;), 7.26 (s,CDCly), 7.23 (d, 1H, Hy), 7.24 (d, 1 H, H,,), 7.47 (t, 1 H, Hy), 7.62 (t,
1H, H,),7.80a7.85 (m, 2H, Hy ), 8.06 (d, 1H, H,), 8.77 (s, 1 H, C=N H,;). "C-NMR
(400 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 168.03 (C,,), 162.34 (C,), 155.45 (C4,), 140.03 (C,), 131.44
(Cy0), 120.84 (C,), 119.86 (Cg), 111.98 (Cy), 75 (CDCl), 54.04 (C45), 29.71 (grasa). ''B-
NMR (400 MHz, CDCL,): 6 (ppm) = 7.32. pf. = (206.00 + 12.71) °C (Desc.) Rend.: 88 %,
espigas verdes amarillentas. UV-Vis: 350 nm (¢ = 19 066) ®g: 0.014

8.4.2. Aacido (S)-2-(3-metoxi-3-fenil-1H-3)\*-nafto[1,2-e][1,3,2]oxazaborinin-
2(3H)-il)acético 1e — BO(G)OMe

Se lograron obtener cristales adecuados para difraccién de rayos X de un com-
puesto inesperado, al hacer la recristalizacién de BO(G) 1a. Esto fue debido a que
al sintetizar este compuesto, auin se estaban probando ideas para la sintesis de los
compuestos; inicialmente se probé empleando etanol; sin embargo, debido a la
baja solubilidad de G 2a en éste solvente, se decidid usar etdxido de potasio. Y se

logré obtener este compuesto.

Tabla 8.2: Datos cristalograficos y de refinamiento para

BO(G)OMe.
Parametro Valor
Cdédigo de identificacién mo_BOGLly_0Om
Férmula empirica C,oH sBNO,
Peso férmula / g mol™ 347.16
Temperatura / K 100.01
Sistema cristalino ortorrémbico
Grupo espacial Pbca

Continta en la siguiente pdgina
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Figura 8.1.: Representacién de los elipsoides térmicos en dos orientaciones: b (iz-
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(a) Vistaalo largo de b

(b) Vista alo largo de ¢

quierda) y ¢ (derecha) (P = 0.50).

Tabla 8.2: Datos cristalograficos y de refinamiento para BO(G)OMe.

(Continuacién)
a/A 9.4866 + 0.0003
b/A 14.2981 + 0.0005
c/A 25.2239 + 0.0009
ale 90
B/e 90
v/ 90
Volumen / A3 3421.4+0.2
Z 8
Pealc / gcm™ 1.348
() / mm™ 0.093
(F(000)) 1456.0

Tamafio cristalino / mm?3
Radiacién
(20) rango para recoleccién

de datos / °

1.069x0.6x0.534
Mo K(a) (A = 0.71073 A))

5.374-59.472

Continua en la siguiente pdgina



Tabla 8.2: Datos cristalograficos y de refinamiento para BO(G)OMe.
(Continuacién)

(—13<h<13, —19<k<
19, —35 <1< 35)

Reflexiones recolectadas 41679
4864 (R. . = 0.0436, R

int —

Rangos de indices

Reflexiones independientes sigma

0.0232)
Datc/>s / restricciones / 4864/ 0/ 237
parametros
Bondad de ajuste en (F?) 1.033
S (R, = 0.0411, wR, =
Indices R finales (I > 20(1))] 0.1103)
indices R finales [todos los (Ry = 0.0486, wR, =
datos] 0.1164)
16311§E)3 dif. més grande / hueco / 0.47 / -0.23

8.4.3. 11-bencilo-8-fenil-8H-8)\*,12)\*-nafto[1,2-e][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b]-
[1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona 1b — BO(F)

"H-NMR (400 MHz, CD,COCD,): § (ppm) = 2.54 (dd, H,,), 3.15 (dd, H,,), 4.54 (dd,
Hy;),7.05a7.15 (m, Hy 16 1715), 7.20 @ 7.31 (M, Hy g 50 21 22), 7.43 (t, H;), 7.78 (d, Hs), 8.04
(s, Hy), 8.15 (s, Hy;). *C-NMR (400 MHz, CD,COCD,): 6 (ppm) = 37.0 (C,,), 65.0 (C,5),
111.0(C,), 111.0(Cy), 119.0 (2 C, C5), 120.0 (Cq) 124.9 (C), 127.5(C,,), 127.6 (C4,), 127.9
(Cy),128.0 (C,p), 129.4 (C,y), 128.8 (Cyp), 129.7 (C14), 130.7 (C,y), 131.6 (Cyp), 139.0 (Cy),
157.0 (C,,), 161.0 (C,), 170.0 (C,,). "B-NMR (400 MHz, CD,COCD,):  (ppm) = 6.51.
pf. = (229.50 + 19.06) °C (Desc.) Rend.: 70 %, espigas verdes amarillentas. UV-Vis:
488 nm (¢ = 20475) ®g: 0.052
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8.4.4. 11-(4-hidroxibencilo)-8-fenil-8H-8)\*,12)\*-nafto[1,2-e][1,3,2]-
oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona 1d — BO(Y)

"H-NMR (400 MHz, AcO—dy): & (ppm) = 1.9 (s, Hpo_ge), 2.6 (t, Hyy), 3.25 (t, Hyy), 4.6
(d, Hy5), 6.7 26.9 (dd, Hyg 1), 7.1 (m, Hs 51 55), 7.29 @ 7.39 (m, Hg g 50), 7.5 (£, H,), 7.8 (d,
H.), 8 (d, H,), 8.1 (s, H,,), 8.4 (s, H_oy) *C-NMR (400 MHz, AcO—d,): ¢ (ppm) = 37.03
(Cp4), 66.05 (Cy3), 111.56 (Cy), 116.58 (C1315), 120.3 (Cg5), 124.9 (C¢), 127.6 (C;5), 128.0
(C21),129.35 (Cy 55), 129.37 (Cs ), 130.28 (Cy4 50), 130.84 (Cyp), 157.7 (Cyy), 161.54 (Cy),
170.46 (C,,). "B-NMR (400 MHz, CD,COCD,): § (ppm) = 6.51. pf. = (222.3 + 25.5) °C
(Desc.) Rend.: 56 %, espigas verdes amarillentas. UV-Vis: 356 nm (e = 30474) ®g:
0.063

8.4.5. 11-((1H-indol-3-il)metil)-8-fenil-8H-8)\*,12)\*-nafto[1,2-e][1,3,2]-
oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona 1c — BO(W)

'H-NMR (400 MHz, DMSO—d,): 6 (ppm) = 3.37 (s, DMSO0), 3.70 (dd, 1H, H,,), 3.89
(dd, 1H,H,,),5.55 (s, H,4), 6.88 (t, 1H, Hy(), 6.96, (d, 1H, H,;), 6.99 (d, 1H, H,,), 7.15
a7.20 (m, 2H, Hys ), 7.27 (d, 1H, Hyg), 7.30 (d, 1 H, H,), 7.36 a 7.45 (m, 1 H, H,,), 7.62
(t,1H, Hy),7.88 (t, 1H, H,), 8.13 2 8.19 (m, 2H, H, ), 9.50 (s, 1 H, Hy;), 10.84 (s, 1 H,
—NH). *C-NMR (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 168.03 (C,,), 162.34 (C,), 155.45 (C,,),
140.03 (C,), 131.44 (C,,), 120.84 (C;), 119.86 (Cy), 111.98 (Cy), 75 (CDCl,), 54.04 (C45),
29.71 (grasa). *'B-NMR (400 MHz, DMSO—d,): § (ppm) = 7.04. pf. = (259.50 * 69.88) °C
(Desc.) Rend.: 85 %, espigas verdes amarillentas. UV-Vis: 420 nm (e = 20 963) ®g:

0.048

Se logré obtener cristales adecuados para difraccién de rayos X, La estructura de
BO(W) se muestra en la figura 8.2 y los pardmetros cristalograficos se encuentran

en la tabla 8.3.
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-

v

(a) Vistaa lo largo de a (b) vistaalo largo de b

Figura 8.2.: Representacién de los elipsoides térmicos en dos orientaciones: a (iz-
quierda) y b (derecha) (P = 0.50).

Figura 8.3.: Representacion de la estructura cristalina de BO(W) con efecto de
profundidad en una vista no estandar para mejorar la claridad.

Se puede apreciar en la figura 8.3 que las interacciones predominantes en la
estructura cristalina de BO(W) son interacciones C—H --- O y de apilamiento 7 --- 7
entre los anillos aromdticos del fenilo del boro y el anillo indélico del Trp. Estas

interacciones contribuyen a la estabilidad de la red cristalina y pueden influir en
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las propiedades épticas del compuesto, como el tiempo de vida de la fluorescencia

y la longitud de onda de emisién en solido.[5"

58

Tabla 8.3: Datos cristalogréficos y de refinamiento para BO(W).

Parametro Valor
Cédigo de identificacién rad_BOW_Om
Férmula empirica C,sH,;BN,0,
Peso férmula / g mol™ 444.28
Temperatura / K 100.01
Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P21/c

a/A

b/ A

c/A

al®

B/

v/

Volumen / A3

Z

Pealc / gem™

p/ mm™?

F(000)

Tamafio cristalino / mm?3
Radiacién

20 rango para recoleccién de
datos / °

Rangos de indices
Reflexiones recolectadas
Reflexiones independientes

Datos / restricciones /
parametros

Bondad de ajuste en F?

11.0569 £ 0.0008
13.3348 £ 0.0009
14.7938 £ 0.0010
90

100.901 + 0.002
90

2141.9+0.3

4

1.378

0.089

928.0
0.35x0.33x%0.19
Mo Kar (A = 0.710 73 A)

5.938-61.016

—15<h <15 —19<k<
19, —21 <1 <21

29380

6535 (R;pe = 0.0341, Ry, =
0.0320)

6535/ 0/ 307

1.034

Continta en la siguiente pdgina



Tabla 8.3: Datos cristalograficos y de refinamiento para BO(W).
(Continuacién)
indices R finales [ > 20(1)]

Indices R finales [todos los
datos]

Pico dif. més grande / hueco /
e A

R, — 0.0405, wR, — 0.1033
Rl - 0.0483, sz - 01083

0.40 / -0.30

Se puede confirmar la formacién de las bases de Schiff debido a la aparicién
de una sefial caracteristica en el rango de 8.55 ppm a 9.5 ppm en los espectros de
"H-NMR, que corresponde al protén iminico. Ademds, en los espectros de *C-NMR
se observa una sefal en el rango de 156 ppm a 155 ppm, correspondiente al carbono
iminico. En los espectros de 'B-NMR se observa una sefial en el rango de 7.32 ppm
a 6.51 ppm, caracteristica de los compuestos organoboro, lo que confirma la forma-
cién del heterociclo de boro.*>53 En la tabla 8.4 se muestran los desplazamientos
quimicos particulares observados en los espectros de "H-NMR, *C-NMR y *'B-NMR

para cada compuesto sintetizado.

Tabla 8.4: Desplazamientos quimicos principales (4, ppm) de las
BOSCHIBA. Se sefiala la presencia del enlace iminico y
la de la formacién del enlace de boro B(sp3).

Compuesto 'H-NMR 13C-NMR HB-NMR
BO(Y) 1d 8.10 157.74 6.51
BO(F) 1b 8.10 159.45 6.51
BO(W) 1c 9.50 156.20 7.04
BO(G) 1a 8.55 155.45 7.32

Previamente, se ha reportado la sintesis de heterociclos de boro;!1#5458] sin
embargo, estas reacciones usualmente consisten en la formacién previa de los
ligantes O,N,0” para posteriormente reaccionar con 4cidos borénicos. En este es-
tudio, se demostré que es posible sintetizar BOSCHIBA en una sola etapa a partir

de a-aminodcidos. Ademads del uso de una MCR, una ventaja de la metodologia de
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sintesis propuesta en este estudio es la utilizacién de agua como solvente de reac-
cidn, lo que reduce el impacto ambiental y mejora la sostenibilidad del proceso, asf
como su purificacidn sencilla mediante filtracién y recristalizacién. Otras investi-
gaciones han reportado el uso de agua como solvente en reacciones tipo PBM;>°]
sin embargo, no se habfa reportado la sintesis de BOSCHIBA con a-aminodacidos
empleando este tipo de metodologia, lo que representa una contribucién novedosa
a la sintesis de heterociclos de boro. Recientemente, ha surgido un interés por
emplear solventes verdes para la produccién de compuestos por PBM, como el uso

17,62

de eutécticos profundos!®! o gliceroll'7-¢?! por lo que serfa oportuno explorar estas

alternativas en la sintesis de BOSCHIBA derivadas de a-aminodcidos en trabajos

futuros, sobre todo al considerar la baja solubilidad de los a-aminoacidos en agua.

8.5. Estudio de las propiedades fotofisicas de BO(R)

8.5.1. Estudio fotofisico de BO(W)

Se obtuvieron los espectros de fluorescencia molecular de las BOSCHIBA sinteti-

zadas en MeOH como solvente.

Tabla 8.5: Datos fotofisicos de las BOSCHIBA sintetizadas.

BOSCHIBA € max Vs Vem AU Dgt
Lmol'tecm? cem? cm? cm™

BO(G) 1a 19066 28571 27778 793 0.014

BO(F) 1b 20475 28169 27981 188 0.052

BO(W) 1c 10963 28409 26525 1884 0.048

BO(Y) 1d 20474 28089 27642 447 0.063

T El valor de @, fue determinado empleando fluoresceina 0.1 mol L™ en NaOH
0.1 mol L™ y se corrigid para considerar 1., ;a25 °Cy se hicieron las diluciones
contemplando que 0.01 > ebe < 0.03.
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Figura 8.4.: Espectros de fluorescencia de BOSCHIBA en MeOH. Se ajusté ebe < 0.05

en la longitud de onda de méxima absorbancia. Se tomé en cada caso
10 nm arriba y abajo de la longitud de maxima absorbancia determinada
y se resté el blanco. Anchura de ranura de entrada: 5.00 nm paso de
banda; Anchura de ranura de salida: 5.00 nm; tiempo de integracién:
0.1s.
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Figura 8.5.: Comparacién de la cromaticidad de las BOSCHIBA (CIE 1976 L*, u*, v¥).

Tabla 8.6: Datos colorimétricos de las BOSCHIBA sintetizadas.
BOSCHIBA u v L* a* b*
BO(G)1a 0.14009 0.2639 26951.666 41 9299.42329 -35891.62794
BO(F)1b  0.11566 0.34639 36752.47739 -11828.84781 -29812.2738
BO(W)1c 0.15225 0.22592 26923.90534 19676.33162 -43426.737 38
BO(G)OMe 1€0.14996 0.23301 28971.43814 18945.26708 -45119.38301

8.5.2. Evaluacion de la respuesta de fluorescencia viscodependiente en

BO(W) y BO(G)

Se determing el rendimiento cudntico de fluorescencia, ®4, en diferentes pro-
porciones de MeOH:Glicerol, con el propédsito de demostrar la respuesta viscode-

pendiente de de BO(W) 1c¢:

Como es apreciable en figura 8.6, al incrementar la fraccién volumétrica de gli-
cerol en la mezcla, se observa un aumento significativo en el rendimiento cuéntico

de fluorescencia, ®4. Este comportamiento es indicativo de la naturaleza viscode-

62



Energia (eV)

3.1 2.5 2.1 1.8
I I I Viscosidad (mPa - s)
1.0 + — 0.6
— 2.7
— 8.4
— 23.1
0.8 + 61.7

162.6

Intensidad de emisidn relativa (U.A.)

1 10 100
725 (mPa - s)

400 500 600 700
Longitud de onda (nm)

Figura 8.6.: Efecto del aumento de la viscosidad en ®4 en BO(W) 1c. Se aprecia un
incremento en el rendimiento cudntico de fluorescencia, ®4 relativo
al incrementar la fraccién volumétrica de glicerol en la mezcla. La
respuesta en el incremento de @ tiene un comportamiento logaritmico
con la viscosidad del medio.

pendiente de BO(W) 1c. La respuesta de ®4 al cambio en la viscosidad del medio
sigue una tendencia logaritmica, lo que sugiere que la restriccién en la rotacién
molecular debido a la mayor viscosidad limita las vias no radiativas de desactiva-
cidn, favoreciendo asf la emisién fluorescente, acorde con el modelo propuesto por
Forster y Hoffmann (1971). De igualmente, se realizé el mismo experimento con
BO(G) 1a, obteniéndose resultados similares que confirman la viscodependencia de
este compuesto; sin embargo, en el caso de BO(G) 1a el incremento en ®4 fue menos
pronunciado comparado con BO(W) 1c, lo cual puede atribuirse a que aunado a
la restriccién rotovibracional, en BO(W) 1c existen interacciones adicionales que
suscitarfan un favorecimiento en las rutas de desactivacién no radiativa en medios
de baja viscosidad, por ejemplo por la transferencia de carga intramolecular (ICT)

que no se presenta en BO(G) 1a debido a la ausencia del grupo 1H-indol.

En comparacién con investigaciones previas en el campo de los rotores molecu-
lares tipo BOSCHIBA con la incorporacién de BO(W) 1c, se observa un incremento

similar en el rendimiento cuéntico de fluorescencia viscodependiente de BO(W) 1c
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Energia (eV)
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Figura 8.7.: Influencia de la viscosidad en el rendimiento cudntico de fluorescencia,
4, de BO(G) 1a.

(4 veces mds) comparable con otros reportes, en los que se muestra un incremento

de 3.72 veces.[4]

8.5.3. Estudio solvatocromico y determinacion de la influencia de la
polaridad y viscosidad del solvente en la naturaleza del estado

excitado de BO(W)

Para lograr determinar la influencia que tiene el solvente en la estabilizacién del
estado excitado de BO(W) 1c, se realizaron estudios solvatocrémicos en diferentes
solventes, con el propésito de determinar la naturaleza de la transferencia de carga

en esta molécula.

Aun y cuando es muy comun emplear la polarizabilidad rotacional ! del solvente
para evaluar la influencia del medio en la estabilizacién del estado excitado de una
molécula, en el caso de BO(W) 1¢, el resultado obtenido pareciera indicar que el

momento dipolar del estado excitado seria menor que el del estado basal, que si

n3-1

1 _ =1
Af_ 2e+1 2n2+1
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Figura 8.8.: Espectro de fluorescencia y de absorbancia molecular de BO(W) 1c en

ACN. Mgy = 4111nm, \p = 468 nm, ¢, = 2.0046 x 1075 nmol mL™ 1,

anchura de ranura de entrada: 5.00 nm paso de banda; Anchura de
ranura de salida: 5.00 nm; tiempo de integracién: 0.1s.
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7(cm ™)

Figura 8.9.: Espectro de fluorescencia y de absorbancia molecular de BO(W) 1c en
MeCl3. \gy = 411 nm, Ay, = 454nm, ¢, = 1.5326 x 107> nmol mL~1,
anchura de ranura de entrada: 5.00 nm paso de banda; Anchura de
ranura de salida: 5.00 nm; tiempo de integracién: 0.1s.
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Figura 8.10.: Espectro de fluorescencia y de absorbancia molecular de BO(W) 1c

en iPrOH. A\gy = 394nm, A\, = 445nm, ¢y, = 2.7060 x

10~% nmol mL™?, anchura de ranura de entrada: 5.00 nm paso de ban-
da; Anchura de ranura de salida: 5.00 nm; tiempo de integracién: 0.1 s.
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Energia (eV)
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Figura 8.11.: Espectro de fluorescencia y de absorbancia molecular de BO(W) 1c
en Dioxano. Ay = 413nm, A\yy = 470nm, ¢, = 1.66925 X
10~° nmol mL™?, anchura de ranura de entrada: 5.00 nm paso de ban-
da; Anchura de ranura de salida: 5.00 nm; tiempo de integracién: 0.1s.
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Figura 8.12.: Gréfica de Lippert-Mataga para BO(W) 1c. Se observa una correlacién
negativa entre el desplazamiento Stokes y la funcién de polaridad del
solvente, por lo que en la presencia de solventes menos polares tiende
a obtenerse espectros de emisidn hipsocrémicamente desplazados.
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Figura 8.13.: Gréafica de Bakhshiev para BO(W) 1c. Se aprecia una correlacién posi-
tiva entre la funcién de polaridad de Bakhshiev y el desplazamiento
Stokes.

bien podria ser posible, no es consistente con la naturaleza de la molécula, apoyado
por los estudios computacionales realizados (ver apartado 8.6), ya que de ser asf,
el solvente jugaria un papel importante en la estabilizacién del estado excitado, lo
cual no es consistente con la naturaleza de la molécula, que pareciera presentar
una transferencia de carga intramolecular (ICT), la cual tenderia a ser favorecida

en solventes polares.

Tras aplicar el formalismo de Bakhshiev?, se logré discernir la correlacién entre
la constante dieléctrica del solvente y el desplazamiento Stokes, obteniéndose una
correlacién positiva, lo cual es consistente con la naturaleza de la molécula y el
modelo propuesto de transferencia de carga intramolecular (ICT), como se aprecia

en la figura 8.13.

Habiendo comprobado que la seleccién del método de calculo provee resultados
comparables con los experimentales (ver subseccién 8.6.1); los datos obtenidos de

la diferencia energética 0-0, E,_, nos puede servir para determinar el tiempo de

Zf _ 2n2%41 (e—l _ n2—1>
B ™ n2+2 \e+2 n24+2
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vida de fluorescencia, 7. Estos datos no son comparables con los que se obtendrian
experimentalmente por Recuento de Fotones Individuales Correlacionados con el
Tiempo (del inglés “Time-Correlated Single Photon Counting”) (TCSPC) u otra técnica
tiempo-resuelta; sin embargo, puede ser util para obtener una estimacién sobre
estos datos. En la tabla 8.7 se muestran las constantes de velocidad de fluorescencia

tedricas (k) y energfas de transicién 0-0 (Ej_).

Tabla 8.7: Constantes de velocidad de fluorescencia tedricas (k f)
y energias de transicién 0-0 (E,_).

Compuesto k¢ Eqy o
(x108s1)  cm™
BO(G) 1a 2.927014 28358.96
BO(W) 1c 2.672162 28092.84
BO(F) 1b 3.088767 27986.05
BO(Y) 1d 3.087067 27947.15

A partir de estas constantes de fluorescencia, y con los rendimientos cuanticos
de fluorescencia obtenidos en tabla 8.5, se pueden estimar los tiempos de vida de

. o,
fluorescencia, 7, ~ +L:
I~k

Tabla 8.8: Tiempos de vida de fluorescencia estimados (7;) a partir de
datos tedricos y experimentales.

Compuesto Q4 k¢ Ty
(Exp.) (x108s™) (ns)
BO(G) 1a 0.014 2927014 0.048
BO(W) 1c 0.048  2.672162 0.180
BO(F) 1b 0.052 3.088767 0.168
BO(Y) 1d 0.063  3.087067 0.204

Los tiempos de vida estimados se encuentran en el rango de los picosegundos

(48 ps a 204 ps). Estos valores son consistentes con el comportamiento esperado
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para rotores moleculares en solventes de baja viscosidad como el metanol, donde
los procesos de desactivacién no radiativa (rotacién intramolecular) compiten
eficientemente con la emisién fluorescente, resultando en bajos rendimientos
cuanticos y tiempos de vida cortos. Es importante sefialar que los datos obtenidos
computacionalmente (k ;) estdn calculados asumiendo un gradiente vertical entre
los modos vibracionales del estado " = 0y v” = 0 en una geometria estética.
Dado que los estados excitados de rotores moleculares exploran diversas confor-
maciones dentro de la Superficie de Energfa Potencial (del inglés “Potential Energy
Surface”) (PES), esta estimacidn representa un valor aproximado del tiempo de vida

observado.

8.6. Estudio in silico

8.6.1. Validacion del método de calculo

Debido a que se contaban con datos cristalograficos, se procedi6 a hacer una
validacién de los diferentes funcionales hibridos que se utilizaran para la inves-
tigacidn. El propésito de validar estos funcionales es para poder corroborar que
las geometrias atémicas serdn interpolables a la realidad. Cabe mencionar que la
validacién se hace considerando la geometria de datos cristalograficos, lo que no
quiere decir que sea un minimo global en el mapa de energia potencial de cada
compuesto, sin embargo, al comparar las longitudes de enlace podemos obtener
un estimado de la desviacién absoluta media (desviacién media absoluta (del inglés
“Mean Absolute Deviation”) (MAD)) y validar si se producen campos autoconsistentes
con cada funcional y que ademas se conserven propiedades estructurales de los

compuestos reales.

Se probd con varias familias de funcionales, principalmente se consideraron
aquellos que son meta-GGA e hibridos de rango separado; esto es debido a que se

espera que en la molécula de BO(W) 1c exista una CT, y para poder encontrar estas
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cualidades, se requiere el uso de estos funcionales, ya que la literatura indica que

el no incorporar interacciones de largo alcance, dificulta la prediccién de CT o

provee resultados inconsistentes..

[65-70]

Tabla 8.9: Comparativa de Funcionales DFT

Correccio-

Funcional Tipo nes Fortalezas Benchmark
. Bajo costo
Hibrid . .
(PIBII;) © computacional, Grimme,
PBEh-3c modificado) DFT-D3  buena precisién Brandenburg et al.
+base 3¢ para [71]
geometrias.
Alta precisién
para energias
|
MO6-L Meta-GGA NA g:oer?leati?;s y,  Wanget al. [72]
propiedades
termoquimicas.
Meta-GGA Equilibrio entre
(r2SCAN) + costoy .
[2SCAN-3c  base 3¢ DFT-D3 precision, Grimme, Hansen
buena para et al. [73]
(def2- p
mTZVPP) geometrias y
energias.
Excelente para
WBO7M- Hibrido de interacciones Mardirossian
Darey rango DFT-D4  no covalentesy y Head-Gordon
separado precisién [74]
general.
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Desviacién Media Absoluta (A) MOGL

wB97M-Dé4rev
r2SCAN-3c
PBEh-3c

1 00.006

Enlace

Figura 8.14.: Desviacién media absoluta A de los funcionales mostrados en la ta-
bla 8.9. Los otros funcionales evaluados se encuentran en apartado A.2.

Tabla 8.10: Resultados Estadisticos por Funcional

Funcional* RMSD / At MAD /A
MO6-L 0.3200  0.00304
wB97M-D4rev 0.3517  0.00302
r2SCAN-3c 0.3411  0.00310
PBEh-3c 0.0923  0.00319

T Se calculd sin considerar las posiciones de los 4tomos
de H.

1 En todos los casos, el Conjunto de Funciones Base (del
inglés “Basis Set”) (CFB) fue def2-TZVP. No se usaron CFB
auxiliares.
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(a) wB97M-D4rev.

(c) PBEh-3c (d) Mo6L

Figura 8.15.: Moléculas optimizadas en def2-TZVP partiendo de los datos de XRD,
rotadas y reorientadas con algoritmo hungaro (Azul); superpuestas
con la estructura molecular obtenida de datos de XRD (Rojo).

Como se aprecia en la tabla 8.10 y en la figura 8.14, el funcional que obtuvo
un menor desviacién media cuadratica (del inglés “Root Mean Square Deviation”)
(RMSD), fue PBEh-3c,.[7!] Este funcional produce resultados sumamente cercanos a
los obtenidos por XRD, como se aprecia en figura 8.15. Sin embargo, aun cuando el
funcional PBEh-3c predice muy cercanas las posiciones atémicas en comparacién
a los datos obtenidos por XRD, este funcional en especifico no es adecuado para
calcular transferencia de carga, se tiene que optar por usar funcionales hibridos

de rango separado o meta-GGA como wB97M-D4rev o M06-L. La importancia de
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usar correcciones para dispersion es crucial para obtener resultados adecuados,

como se ve en la tabla A.1.

8.7. Busqueda conformacional

Para proponer el minimo global del cual se obtendran las propiedades descritas
en el proyecto, se optd por utilizar el algoritmo Algoritmo de optimizacién global

7«

(del inglés “Global Optimizer Algorithm”) (GOAT) que incorpora ORCA, que partiendo
de una geometria propuesta, busca el minimo global, o bien, un conglomerado

cercano al minimo global.

GOAT es un algoritmo hibrido que combina la bisqueda aleatoria con la opti-
mizacién local. La bisqueda aleatoria se realiza mediante la generacién de una
poblacidn inicial de estructuras, que son evaluadas utilizando un método de op-
timizacién local, en este caso, el método de Newton-Raphson. Las estructuras
resultantes son luego evaluadas utilizando un criterio de seleccién basado en la
energia, y las mejores estructuras son seleccionadas para formar una nueva po-
blacidn. Este proceso se repite hasta que se alcanza un criterio de convergencia

predefinido.

La utilizacién de GOAT es particularmente util en sistemas complejos donde
la superficie de energia potencial puede tener multiples minimos locales. En el
caso de las moléculas de estudio, debido a que se cuenta con grupos rotadores, los
conférmeros pueden ser numerosos y la basqueda del minimo global puede ser

complicada.

Debido a la naturaleza de los sistemas estudiados, GOAT fue utilizado para las
moléculas con mayor restriccién conformacional, es decir, las moléculas no tienen
grupos rotadores libres, y por lo tanto, la busqueda del minimo global es mas
sencilla. Para aquellas moléculas con grupos rotadores libres, se opté por realizar

una busqueda conformacional manual, haciendo un barrido de los dngulos diedros
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correspondientes a los grupos rotadores, y optimizando las estructuras resultantes

utilizando el método de optimizacién local.

8.8. Optimizacion de la geometria basada en la superficie de energia

potencial

Se analizé el espacio de configuracién de la molécula de BO(W) 1c para deter-
minar la conformacién mas estable. Para esto, se hizo variar el angulo de torsién

entre el boro central de la molécula y los grupos fenilo y 1H-Indol.

De este escaneo de la superficie de energia potencial (PES), se obtuvieron 900
estructuras diferentes, las cuales se analizaron para determinar la conformacién

mas estable.

Figura 8.16.: Representaciéon molecular de la conformacién mas estable de
BO(W) 1c.
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Figura 8.17.: Diagrama de Ramachandran de BO(W) 1c en funcién de los dngulos
diedros del 1“indol y el fenilo.

La estructura mas estable se encontré en ¢, v = —105.517°,
Yp, = —55.862° con una energfa de -93.229 E,,. Con base en estos resultados, se
decidid evaluar la estructura previamente descrita a un nivel de teoria més alto; se
realizé una reoptimizacién en wB97M-d4rev/def2-TZVP con solvatacién implicita
de MeOH, utilizando el modelo de continuo polarizable tipo conductor Modelo de
Continuo Polarizable tipo Conductor (del inglés “Conductor-like Polarizable Continuum

Model”) (C-PCM).[73!]

También se hizo el mismo andlisis para determinar la conformacién mas estable
en DMSO, sin embargo, en este estudio se determind que existen dos estructuras
casi isoenergéticas. Asi como en la optimizacién empleando metanol como solven-
te, se encontrd una conformacién compacta, en la que se presenta una interaccién
no covalente significativa entre el grupo indol y el anillo fenilo; esta interaccién

estabiliza la molécula en un estado de menor energia que la conformacién elon-
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gada, sin embargo, esta conformacién podria dar lugar a transferencias de carga
intramolecular que explicarfan por qué en medios de baja viscosidad, como en

metanol, se observa la extincidon de la fluorescencia.

8.9. Estudio de la superficie de energia potencial de BO(W) en DMSO

Para comparar el efecto del solvente en la estabilidad de las conformaciones de
BO(W), se realizé un escaneo similar al descrito anteriormente (ver apartado 8.8),
pero empleando DMSO como solvente implicito. De igual forma que en el escaneo
relajado superficial en metanol, se empled el método semiempirico GFN2-xTB con
el modelo de solvatacién Modelo de Poisson-Boltzmann Linealizado Analitico (del

inglés “Analytical Linearized Poisson-Boltzmann”) (ALPB).

8.10. Estudio de la superficie de energia potencial empleando solvatacion

explicita

Para corroborar la formacién de los conférmeros estabilizados se hizo una opti-

[76] con solvatacién

mizacién rapida empleando el método semiempirico GFN2-xTB
implicita de DMSO, y agregando moléculas de glicerol explicitamente. Este estudio
no pudo hacerse por DFT debido al elevado costo computacional que representa
la inclusién de moléculas de solvente en el calculo; sin embargo, GFN2-xTB ha
demostrado ser un método confiable para la optimizacién de estructuras molecu-
lares, sobre todo para el andlisis de interacciones no covalentes, por lo que no era

necesario realizar un célculo mas riguroso, sino hasta aislar las estructuras méas

estables.

Para el estudio de las conformaciones estabilizadas por solvente, se agregaron
tres moléculas de glicerol alrededor de la molécula de BO(W). Previamente se

optimizé la geometria de la molécula de glicerol con el mismo método. Para la
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determinacién de las posiciones iniciales de las moléculas de glicerol, se empled el
algoritmo SOLVATOR de ORCA usando ALPB como modelo de solvatacién implicita.
Se muestran los resultados de la optimizacién de cada paso optimizando para el
estado fundamental S, y el estado excitado S, en la figura 8.18. El script empleado
para visualizar los resultados de esta optimizacién también localiza minimos locales

en la superficie de energia potencial.
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(b) Mapa de contorno del RSS del estado S; de BO(W).

Figura 8.18.: Escaneo relajado de la superficie de energia potencial (RSS) de BO(W)
en DMSO, empleando GFN2-xTB con solvatacién implicita ALPB, va-
riando el dngulo de torsidn del anillo fenilo y el grupo indol.
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Con el propésito de facilitar la visualizacidn de las brechas energéticas entre los
diferentes pasos de la optimizacién, se muestra a continuacién (ver figura 8.19) solo
la diferencia de energia entre los pasos de la optimizacién en el estado fundamental
Sy y el estado excitado S; manteniendo fijos los dngulos diedros del anillo fenilo y

el grupo indol.

1.631

—18

1.450

1.269

—54

r1.088
=72

r 0.906

—Ph (grados)

r0.725
—-108

- 0.544

Energia Relativa AE (S1-S0) (kcal/mol)

-144

-162

Minimo Global
O (—W=144.00, —Ph=-168.00)

-180

18 36 72 90 108
—W (grados)

Figura 8.19.: Diferencia de energia entre los estados S; y S, de BO(W) en DMSO,
empleando GFN2-xTB con solvatacién implicita ALPB, variando el
angulo de torsidn del anillo fenilo y el grupo indol.

El propésito de este andlisis es observar si pudiera presentarse una conforma-
cién en la que sea favorecida la transicién S; — S, por medio de un embudo
cnico, (ver apartado 6.13), lo cual podria explicar la extincién de la fluorescencia
observada experimentalmente. Se encuentra que hay ciertas regiones en las que la
brecha energética entre ambos estados es menor a 0.1 kcal mol ™, sin embargo estas
regiones no corresponden a minimos locales en la superficie de energia potencial
del estado Sy, por lo que no se espera que estas conformaciones sean accesibles
termodindmicamente, cuando menos, no se podria decir con certeza sin un andlisis

de dindmica molecular que considere la poblacién térmica de las diferentes con-
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formaciones. Es conocido de todas formas, que en TD-DFT no es posible describir
con precisién los embudos cdnicos, sin involucrar métodos multirreferencia,® que
serian demasiado costosos computacionalmente para el tamario de la molécula
estudiada, por lo que se decidié no profundizar més en este andlisis y centrarse en
el estudio de las conformaciones estabilizadas por interacciones con el solvente y

en la formacidn de excimeros con otra molécula de W.

La razén por la que se eligié DMSO como solvente implicito, es porque el glicerol
no esta parametrizado en ALPB ni en SMD. Sin embargo, la constante dieléctrica
de DMSO (e = 46.7) es similar a la del glicerol (e = 42.5), por lo que se espera
que las interacciones soluto-solvente sean similares en ambos casos. De hecho, es

la recomendacién de la documentacién de ORCA usar el solvente mds cercano

disponible en casos donde el solvente de interés no esté parametrizado.

(a) Conformacién 1: (b) Conformacién 2:
Y(—=W) = 13° Y(—W) = 50°
E = —161.356 kcal mol . AE = 0.03kcalmol .

Figura 8.20.: Estructuras de BO(W) con glicerol explicito, optimizadas en GFN2-xTB
con solvatacién implicita de DMSO.

Ambas conformaciones optimizadas con glicerol explicito muestran interac-

ciones de puentes de hidrégeno con los oxigenos carbonilicos y el nitrégeno del

Un solo determinante, DFT/HF: ¥ ~ ®,; varios determinantes (CASSCF/MR): ¥ ~ C,®, +
C1®, +-+C,,
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anillo indol, lo que estabiliza ambas estructuras. La estabilidad conferida por el
solvente, no es suficiente para explicar la transferencia de carga observada experi-
mentalmente, sin embargo, al estabilizarse la conformacién elongada, esto pudiera
sugerir que sea esta la que tiene un mayor rendimiento cudntico fluorescente, ya
que al no existir interacciones significativas entre los grupos arométicos, el ICT es

desfavorecido.

8.11. Estudio de la dinamica de excitacion de BO(W)

8.12. Elucidacion del estado singlete excitado S,

Es imperativo para el estudio de la dindmica de excitacién, contar con un campo
autoconsistente completamente convergido, por lo que se optd por realizar un
célculo de TD-DFT con el funcional CAM-B3LYP/def2-TZVP(-f). Se usé la opcién
para una convergencia mas estricta del SCF, !VeryTightSCF. Para el calculo de
estados excitados, cuyas geometrias seran empleadas con el médulo de ESD, se opté
por no utilizar la aproximacién Tamm-Dancoff, TDA,7” ya que puede llegar a alterar
las intensidades de las bandas de absorcidn, por lo que se usé TD-DFT completo y se
amplié el espacio de expansién de Davidson a 10; este factor controla esencialmente
cuantos vectores de busqueda se usan simultdneamente en el algoritmo iterativo.
Se utilizé la densidad electrdnica obtenida del estado basal para proponer los
orbitales después de ser proyectados empleando el conjunto de funciones base
apropiado. Para ampliar la ventana espectral, se calcularon, como minimo, 40

estados excitados singletes.

Asimismo, se hizo el calculo de los NTO para determinar la naturaleza de la
excitacién y determinar qué transiciones son las de mayor importancia en la
excitacién, el andlisis de los NTO es crucial para lograr determinar la transferencia
de carga en el estado excitado S; y asi poder correlacionar la dindmica de excitacién

con las propiedades fotofisicas observadas experimentalmente.
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Para poder corroborar la transferencia de carga en el estado excitado Sy, se
indagé en los NTO asociados a las transiciones mas importantes. A continuacién
se muestran los NTO correspondientes a las transiciones mas significativas en la

excitacién al estado S; de BO(W) 1c elongado en DMSO.

Figura 8.21.: NTO correspondientes a las transiciones mas significativas en la exci-
tacién al estado S; de BO(W) 1c elongado en DMSO. 115a — 116a:n =
97.26 %. Isovalor de 0.045. Se muestra la particula como una isosuper-
ficie sélida y el hueco como una isosuperficie semitransparente.
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Figura 8.22.: NTO correspondientes a las transiciones mas significativas en la exci-
tacién al estado S, de BO(W) 1c elongado en DMSO. 115a — 116a:n =
94.39 %. Isovalor de 0.045. Se muestra la particula como una isosuper-
ficie sélida y el hueco como una isosuperficie semitransparente.
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Figura 8.23.: NTO correspondientes a las transiciones mas significativas en la exci-
tacién al estado S; de BO(W) 1c elongado en DMSO. 115a — 116a:n =
97.61 %. Isovalor de 0.045. Se muestra la particula como una isosuper-
ficie sélida y el hueco como una isosuperficie semitransparente.
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(b) 114a — 117a:n=34.32%

Figura 8.24.: Primeros dos NTO correspondientes a las transiciones mas relevantes
en la excitacién al estado S, de BO(W) 1c elongado en DMSO. Isovalor
de 0.045. Se muestra la particula como una isosuperficie sélida y el
hueco como una isosuperficie semitransparente.
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Figura 8.25.: NTO correspondientes a las transiciones mas significativas en la exci-
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tacién al estado S; de BO(W) 1c elongado en DMSO. 115a — 116a:n =
82.03 %. Isovalor de 0.045. Se muestra la particula como una isosuper-
ficie sélida y el hueco como una isosuperficie semitransparente.



(b) 114a — 117a:n=42.27%

Figura 8.26.: Primeros dos NTO correspondientes a las transiciones mds significa-
tivas en la excitacién al estado Sy de BO(W) 1c elongado en DMSO.
Isovalor de 0.045. Se muestra la particula como una isosuperficie séli-
day el hueco como una isosuperficie semitransparente.

Derivado de los NTO calculados para los estados excitados de BO(W) 1c elongado
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en DMSO, se procedié a obtener pardmetros que justifiquen o refuten la idea de
la transferencia de carga intramolecular. Se hizo un script para determinar la dis-
tancia entre las isosuperficies, asi como para determinar el solapamiento espacial
de las isosuperficies definidas por las excitaciones; el parametro A propuesto por

Peach et al. [78] es un indicador cldsico para determinar el tipo de CT. (vide infra).

2
Zi,a ’%iaoia

A =
>

(8.1)

Que toma el valor de 0 < A < 1. Un valor pequefio de A significa que la
excitacidn es de largo alcance; por el contrario, una A grande, es atribuible a una

excitacién de corto alcance.

Otro valor cominmente empleado para la caracterizacién de las CT, es el pro-

puesto por Le Bahers, Adamo et al. [79],

Definiendo ps(7) y pex () como la densidad electrénica asociada con el estado
basal y el estado excitado, la variacién de densidad electrénica se define por la

transicién electrénica dada (vide infra)

Ap(r) = pex(r) — pes(r) (8.2)

py(r) = Aelr)sidotr) =0 (8.3)
0siAp(r) <0

o () = Ap(r)siAp(r) <0 5.0
0si Ap(r) >0

Los baricentros de las regiones espaciales definidas por p_ (1) y p_ (), referidos
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como R, y R_, pueden ser definidas de la siguiente manera

[ 7o (r)dr
R =" =(2_,y.,2 (8.5)
+ prr(T)dT’ ( +7 Jd+ +>
Jrp_(r)dr
R =——F"—=(r_,y,z_ (8.6)
Tr(ndr = =¥
Se define entonces una distancia entre los dos baricentros como:
Do =|R, — R_| (8.7)

Integrando para todo el espacio p, (p_), la carga transferida puede ser definida
(gcr)- Para un electrén g asume valores entre 0 y 1. También se puede definir
la variacién en momentos dipolares de los estados excitados, ji-r como la norma

vectorial definida por (vide infra).

i = Der [ .01 = =D [ o e (89

= Dcrqcr (8.9)

Este valor es igual a la diferencia entre los momentos dipolares computados en
el estado basal y el estado excitado. Por ultimo, también es importante definir los
centroides de las cargas asociadas a las regiones positivas y negativas. Se calculan
entonces las desviaciones estdndar (raiz de la media cuadrética) sobre los tres ejes,

Oujs J = %,Y, % a =+, — como (vide infra).

(8.10)

o J S, pa () G — 4a)°
i >, Pa (1)

7
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de

(vi

Donde los centroides, C', yC'"_ se definen por:

C+<7’) — A+e (_ <.T—IE+>2 . (y_y+>2 . (Z_Z+)2) (811)

202, 207, 202,
T —x_ y—1y_ z2—z_
C.(r)=A_e <_( 202m) ( 2a2y> ( 202z) ) (612
Que al normalizar se vuelven:
/p+(r)d7“
A, = 5 5 5 (8.13)
/e<_<x_1’+) _(y—y+) _(Z_Z+> )dr
202 202 202
+x +y +z
o
A_= (8.14)

/e <_<x2—o_;s> B <y2—03y> B <z2—U§z> ) ir

Existen otras metodologfas desarrolladas recientemente para la caracterizacién
CT,[678%83] 5in embargo para este trabajo se usaron las anteriormente descritas

de supra), y una metodologia atin no publicada por Lu y Chen, denominada

transferencia de carga interfragmento (del inglés “Interfragment Charge Transfer”)

(IFCT) que se basa en:
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1. calcular la contribucién atémica al hueco y electrén;

2. calcular las contribuciones al fragmento de hueco y electrén al sumar sus

contribuciones atdmicas;

3. construir una matriz de transferencia de carga interfragmento Q, cuyos ele-

mentos (R, S) corresponden a la transferencia de carga desde el fragmento



R hacia el S durante la excitacién.

QR,S@R,hueCOGS,eIectrén (8-15)

Este estudio plantea tres valores:

Electrones netos transferidos entre los fragmentos S — R:

Pssr =WQ@s,r — Qr.s (8.16)

La variacién de poblacién electrénica del fragmento R:

App = Z Ps—r = Z (QS,R - QR,S) (8.17)

S*R SER

y la redistribucién de electrones interfragmento R:

Qrr (8.18)

)

Se puede ver que la variacién de la poblacién electrénica es razonable:

ApR = Z (QS,R o QR,S) = Z <@S, hueco @R, ele — @R, hueco @S, ele )

S#R S+R
(8.19)
= @R, ele Z GS,hueco - @R, hueco Z @S,ele (8.20)
S#R S#R
= @R, ele (1 - @R, hueco ) - ®R, hueco (1 - ®R, ele ) (8'21)
= @R, ele — @R, hueco (8-22)
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Ademads la suma de los electrones transferidos y de la redistribucién electrénica

da como resultado la unidad.

ZZQRS+ZQSS (8.23)

R S4R

= Z Z Qr,s (8.24)
- Z Z @R hueco @S ele (8.25)
Z OR, hueco Z Og, ele (8.26)

R

1 (8.27)

El punto de partida del analisis computacional fue el hallazgo de que el estado
excitado local (S;) del monémero BO(W) 1c es intrinsecamente brillante. El ana-
lisis de NTO demostré que su excitacién S, es una transicién m — 7* altamente
localizada (97.26 %) en el croméforo de naftaldehido, la cual, en ausencia de otros

procesos, deberia ser fuertemente emisiva.

Este hallazgo generd la pregunta central: si el estado .S, es brillante, ;qué me-
canismo no radiativo compite con la fluorescencia? Se investigaron primero las

principales rutas intramoleculares (ver apartado 8.13).

Habiendo descartado las principales rutas intramoleculares, la evidencia apunté
a que la extincién es un fendmeno intermolecular. Para comprobar esta hipdtesis, se
model6 un dimero BO(W) 1c:W 2b como un sistema representativo de un exciplex.

El andlisis de este dimero fue revelador:

= Los NTO de su estado S; mostraron una CT casi total desde un fragmento

molecular al otro.

» El andlisis cuantitativo IFCT confirmé un cardcter de CT del 91.97 % en el

estado S, del dimero.
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= Este estado CT, que presenta una gran separacién espacial (D = 3.334) y
un cambio significativo en el momento dipolar, posee todas las propiedades
caracteristicas de un estado exciplex oscuro (no radiativo), el cual acttia como el

verdadero canal de desactivacién de la fluorescencia en BO(W) 1c.

8.13. Calculo de brechas energéticas asociadas con la rotacion de

BO(W) 1c

Con el propésito de evaluar la plausibilidad de que aunado a la transferencia
de carga, pueda ocurrir una CI, se evaluaron los estados singletes excitados S, de
BO(W) 1c en metanol y en DMSO. Asimismo se calcularon puntos estacionarios
de estados superiores al primer singlete excitado con el propdsito de determinar
a priori si era conveniente evaluar con mas detalle alguna geometria de estados

excitados superiores.

Primero se hizo un escaneo de superficie relajada, en la que se variaba el dngulo

de torsién de W 2b y del fragmento NAPH 3.

Después se optimizaron las 31 coordenadas generadas individualmente de esta
forma, para obtener el estado S; correspondiente a cada punto. Cabe recalcar que
no se hizo un analisis vibracional, debido a que solo se queria obtener la brecha

energética entre los estados basales y los excitados.

a partir de estos calculos se obtuvieron los resultados mostrados en las
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Figura 8.27.: Comparacién en energia de las diferentes conformaciones de la mo-

1écula de 11-((1H-indol-3-il)metil)-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢]-
[1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona 1c en MeOH
al rotar el motivo de Trp.
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Figura 8.28.: Comparacién en energfa de los estados excitados de las diferentes
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conformaciones de la molécula de 11-((1H-indol-3-il)metil)-8-fenil-
8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-
10(11H)-ona 1c en MeOH al rotar el motivo de Trp.
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Figura 8.29.: Comparacién en energia de las diferentes conformaciones de la mo-
1écula de 11-((1H-indol-3-il)metil)-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢]-
[1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona 1c en DMSO
al rotar el motivo de Trp.
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Figura 8.30.: Comparacién en energia de los estados excitados de las diferentes
conformaciones de la molécula de 11-((1H-indol-3-il)metil)-8-fenil-
8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-
10(11H)-ona 1c en DMSO al rotar el motivo de Trp.

Como es apreciable, en las figuras 8.27 a 8.30 las brechas energéticas al rotar el
residuo de Trp son muy elevadas, como para considerar evaluar la presencia de CI;

cuando menos si solo consideramos la rotacién de este motivo en la molécula.
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Figura 8.31.: Relacién de la energfa del estado basal y el estado S, al variar el anillo
fenilico en la molécula de 8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxa-
zaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona 1a.

De la misma manera, se quiso comprobar si con alguna otra de las moléculas
sintetizadas podria llegar a ocurrir ISC por medio de una CI, por lo que se comprobd

con el compuesto més sencillo producido de esta investigacién, BO(G) 1a.

Como es apreciable en figura 8.31, la brecha energética es ain mas grande que
en BO(W) 1c, por lo que se considera innecesario un estudio mds profundo para
la busqueda de ISC en esta molécula, lo que hace sentido experimentalmente, ya
que a diferencia de lo que ocurre con BO(W) 1c, BO(G) 1a no exhibe extincién de

fluorescencia.

Se investigaron las principales rutas intramoleculares para explicar la extincién

de fluorescencia:

1. Se descartd una desactivacién por CI inducida por rotacion: Los escaneos de su-
perficie de energia potencial para la torsién del grupo indol (Trp) revelaron
barreras energéticas muy elevadas, indicando que este proceso es energé-
ticamente desfavorable. Este resultado computacional es coherente con la

observacidn experimental, donde no se aprecia una fotodegradacién consi-

96



derable de BO(W) 1c.

2. Se descart6 un mecanismo por ISC: Los calculos de matrices de elementos de
acoplamiento espin-drbita (del inglés “Spin-Orbit Coupling Matrix Elements”)
(SOCME) arrojaron un valor de acoplamiento directo entre los estados S; y T}
bastante débil (0.91 cm™). Aunque existen acoplamientos fuertes con estados
singletes superiores (como S, ), estos se encuentran energéticamente muy
altos, haciendo que la desactivacién por ISC sea un mecanismo cinéticamente
improbable. Es importante notar que esta afirmacidn se basa en célculos
adiabdticos; se contempla que la evaluacién por medio de dindmicas no

adiabaticas (MST o surface-hopping) podria ofrecer nueva informacién.

Con base en los resultados del estudio de la superficie de energia de este com-
puesto, aunado a los estudios de la molécula de BO(W) 1c, se podria establecer una
conexién directa con la formacién de exciplex como mecanismo de extincién de
fluorescencia, ya que no hay indicios en ambos casos, de que se presente un ISC

por medio de una CI.*

8.14. Elucidacion del estado triplete excitado 7

Para obtener el SOC entre los estados singletes y tripletes de la molécula de
BO(W) 1c, primero se optimizé la geometria del estado triplete, con multiplicidad de
3,y carga 0 (ver subsubseccién A.4.3.3). Después, sobre esta geometria optimizada,
se realizé un célculo de TD-DFT para obtener el estado singlete excitado, con
multiplicidad 1, y asf calcular los SOCME, usando las opciones del médulo tddft:
tripletsy dosoc. Esto hace que se calculen los acoplamientos espin-érbita entre
todos los estados singletes y tripletes obtenidos en el calculo de TD-DFT. También
cabe recalcar que se opté por desactivar la aproximacién TDA (tda false)y la

expansion del espacio de Davidson para obtener valores de SOCME mads precisos.

*Es sumamente importante recalcar que estos resultados son puramente adiabéticos, no serfa
correcto negar que pueda presentarse un ISC por medio de evolucién temporal.
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Los valores de <TZ~

H SO‘Sj> cuantifican la fuerza de la interaccién entre un
estado triplete T y un estado singlete S a través del operador de acoplamiento
espin-drbita H so- Esta interaccidn es el mecanismo que permite las transiciones
“prohibidas” entre multiplicidades, como el ISC y el cruce intersistemas inverso (del
inglés “Reverse Intersystem Crossing”) (RISC). Los SOCME son operadores imaginarios
puros en esta base. Por eso, la parte real Re es siempre 0.00. El valor importante es

la parte imaginaria Im. La fuerza total del acoplamiento no es solo un componente

(X, Y 0 Z), sino la raiz cuadrada de la suma de sus cuadrados. Es decir:

SOCME, o = \/|XJ” + [V + |27 (8.28)

Es relevante mencionar que en el caso de este célculo, el SOC se obtuvo del ISC
T — S; sin embargo, si se buscaran ISC de S — T, se asume que los estados
tripletes estdn degenerados y en rapido equilibrio, obtenemos la tasa observada
como un promedio, no la suma, de las tasas de los tres subniveles tripletes, porque
cada subnivel triplete tiene un peso de Boltzmann de 1/3. Entonces el SOCME
efectivo serfa el médulo cuadrado |[SOCME,, |*, que se calcula como Re SOCME,, 2 +

Im SOCME_ 2.

[SOCME,, |* + |[SOCME, |* + |SOCME, |

3 (8.29)

SOCME =

Es decir, un factor de v/3 menor que en el caso de singlete a triplete. Sin embargo,
ambas suposiciones (subniveles tripletes degenerados y equilibrio rdpido entre
subniveles) pueden fallar bajo ciertas circunstancias, lo que puede contribuir al
error de la tasa predicha. No obstante, en muchos casos, este enfoque simple sigue

proporcionando una tasa con al menos el orden de magnitud correcto.

Un valor de SOCME total mas alto implica una mayor probabilidad de transicién,

k1sc 0 kpsc mas rapida, asumiendo que los dos estados (7} y S;) son degenerados.
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La mayoria de los valores de SOCME entre los estados excitados singletes y
tripletes son bajos (menos de 10 cm™), los valores truncados al T, y S, se muestran

en apartado A.5. A continuacién se muestran los valores mas significativos de

SOCME.
Tabla 8.11: Resumen de Acoplamientos SOCME significativos
Comp. Z Comp. X Comp.Y SOCME
Estados (im) (im) (im) cm D)
T, & Sy, 5.68 13.74 0.71 14.89
T, < S, 3.46 8.70 1.41 9.47
T, < Ssy 2.56 5.22 0.41 5.83
T, < Sy 2.16 4.80 -0.15 5.27
T, < Sy -3.50 -2.18 1.49 4.38
T, < SO -1.76 -3.36 0.19 3.80
T, < Sy, -3.58 0.72 0.97 3.78
T, < Sys 3.49 0.17 -1.18 3.69
Ty ¢ S5 2.05 2.95 -0.54 3.63
T, < S, 1.47 3.29 -0.11 3.61
T, < Sg -1.29 -3.34 -0.02 3.58
T, < S, 117 3.09 -0.07 3.31
T, < S, -0.23 -0.87 0.04 0.91

El andlisis de los SOCME revela que el ISC, T} <> Sy, es muy débil (0.91). Se iden-
tifican interacciones indirectas dominantes con estados singletes energéticamente
altos. El acoplamiento mds fuerte con diferencia es T} <> S;; (14.89), seguido por
una interaccién también muy fuerte 7, <> S;; (9.47), lo que posiciona a S;; como
un estado mediador crucial. Otros estados como S5, S5 y S5, también muestran
acoplamientos fuertes con T}, aunque estdn energéticamente demasiado altos
para ser considerados relevantes. Adicionalmente, se cuantifican las vias para el

ISC S; — T, (3.61) y la fosforescencia T; — S, (3.80).

El mecanismo de ISC o RISC en esta molécula probablemente no ocurre directa-
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mente entre S, y T} (acoplamiento débil de 0.91 cm™1!).

En su lugar, es muy probable que esté mediado por estados de mayor energia,
particularmente el estado S, que muestra un acoplamiento excepcionalmente
fuerte tanto con T} (14.89 cm™!) como con T, (9.47 cm™!). La eficiencia de este
proceso dependerd criticamente de la diferencia de energia (AE) entre estos

estados.

Con estos resultados, aunado a aquellos obtenidos en el apartado 8.12, especifi-
camente los del estudio de energfas de excitacién vertical, se puede concluir que
el mecanismo de desactivacién de fluorescencia en la molécula de BO(W) 1c es
poco probable que ocurra por un ISC o RISC, cuando menos si consideramos solo

la rotacién del motivo de W 2b.

8.15. Estudio de la dinamica de excitacion del dimero BO(W):W

Con base en los resultados obtenidos, para comprobar la hipdtesis sobre que
el mecanismo de extincién de la fluorescencia en el compuesto de BO(W) estd
gobernado por la formacién de un exciplex formado entre BO(W) y alguna otra
molécula dentro de la superficie de energia potencial, se condujo un estudio de la

interaccién de BO(W) con W.

Se obtuvo con el algoritmo ORCA DOCKER, que es un algoritmo de tipo enjambre
para encontrar conformaciones de moléculas. Debido a que se tenfan que estudiar
especies excitadas de moléculas relativamente grandes, se tenia que considerar

adecuadamente el método con el que se calcularon los mismos.

ORCA DOCKER a priori funciona con métodos como GFN2-xTB y GFN-FF actual-
mente, por lo que para el huésped no se podia utilizar el método que se usé para la
optimizacidn de estado excitado, en el caso de esta molécula, wB97M-D4rev/def2-

TZVP(-f). Esto no significé un problema, ya que GFN2-xTB produce geometrias
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bastante cercanas a las optimizadas por DFT. Asimismo, no podia usarse el método
de solvatacién implicita SMD, porque no funciona para métodos semiempiricos,
como lo es GFN2-xTB, por lo que se usé ddCOSMO. No se optd por usar una metodo-
logia estocéstica para la produccién inicial del enjambre, con el propésito de que

el resultado del docking pudiera ser reproducible.’

En la figura 8.32 se muestra la isosuperficie del indicador de regién de interac-
cién®! del dimero estudiado. Este estudio visual de las interacciones no covalentes
es adecuado para determinar las regiones donde interaccionan el BO(W) 1cy el
W 2b. Se observa que en los anillos la interaccidn es altamente repulsiva, esto es
debido a la aromaticidad de los anillos. La regién verde es atribuible a interacciones
no covalentes. Se observa también la formacién de un puente de hidrégeno entre
el alcohol del residuo de W 2b, pero evidentemente esto no es relevante para el
estudio, puesto que este grupo hidroxilo no existirfa en la formacién de un exciplex

real entre BOW:BOW™,

SEn el caso de este docking, la molécula huésped se optimiza en cada paso del docking, con-
trario a la molécula principal que se mantiene fija. Esto es importante recalcar con fines de
reproducibilidad de los resultados. Previo al docking, se preoptimizé el huésped, W 2b en
GFN2-xTB.
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(b) Vista posterior.

Figura 8.32.: Isosuperficie del indicador de regién de interaccién del dimero
BO(W):W.

Es bastante notable la interaccién entre BO(W) 1cy el W 2b, tal como era de
esperarse al considerar la baja energia de interaccién. No es significativo indagar

mas en los estudios topoldgicos de este sistema, salvo por aquellos estudios de
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transferencia de carga en el estado excitado.

Del estado excitado obtenido, se obtuvieron los NTO de los estados 1 a 6. Estos
se muestran a continuacién y son los resultados més importantes para compro-
bar la hipétesis de la transferencia de carga como mecanismo de extincién de la

fluorescencia.

Figura 8.33.: NTO correspondiente a la transicién principal del estado S; del di-
mero de BO(W):W en metanol. 169a — 170a (99.49 %). Se muestra la
particula como una isosuperficie sélida y el hueco como una isosuper-
ficie semitransparente.

103



Figura 8.34.: NTO correspondiente a la transicién principal del estado S, del di-
mero de BO(W):W en metanol. 169a — 170a (97.47 %). Se muestra la
particula como una isosuperficie sélida y el hueco como una isosuper-
ficie semitransparente.

104



Figura 8.35.: NTO correspondiente a la transicién principal del estado S5 del di-
mero de BO(W):W en metanol. 169a — 170a (99.39 %). Se muestra la
particula como una isosuperficie sélida y el hueco como una isosuper-
ficie semitransparente.
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Figura 8.36.: NTO correspondiente a la transicién principal del estado S, del di-
mero de BO(W):W en metanol. 169a — 170a (96.48 %). Se muestra la
particula como una isosuperficie sélida y el hueco como una isosuper-
ficie semitransparente.
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Figura 8.37.: NTO correspondiente a la transicién principal del estado Sy del di-
mero de BO(W):W en metanol. 169a — 170a (96.83 %). Se muestra la
particula como una isosuperficie sélida y el hueco como una isosuper-
ficie semitransparente.

107



Figura 8.38.: NTO correspondiente a la transicién principal del estado Sy del di-
mero de BO(W):W en metanol. 169a — 170a (99.90 %). Se muestra la
particula como una isosuperficie sélida y el hueco como una isosuper-
ficie semitransparente.

Tabla 8.12: Andlisis de IFCT para los estados excitados del dimero BO(W):W en

MeOH.
Esta- Transfe- Direc- CTin- CTapa- LEapa- Descripciéon
do rencia cién trinseca  rente rente
neta (e’) (%) (%) (%)
S; 0.916 1—2 91.97 91.62 8.38 Transicién
fuertemente de
CT del

fragmento 1 al 2.

S, 0.270 1—2 32.90 27.02 72.98 CT moderada,
con mayor
localizacién en
el fragmento 2.

Contintia en la siguiente pdgina
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Tabla 8.12: Andlisis de IFCT para los estados excitados del dimero BO(W):W en
MeOH. (Continuacién)

Esta- Transfe- Direc- CTin- CTapa- LEapa- Descripcidon
do rencia cion trinseca rente rente
neta (e’) (%) (%) (%)
S, 0.004 1—2 7.91 0.36 99.64  LE casi pura,
minima
transferencia.

S, 0.616 1—2 64.52 61.60 38.40 CT significativa,
aunque menor
que S;.

S;  -0.003 2—1 7.95 0.26 99.74 LE, sin
transferencia
neta apreciable
(ligero retorno
de carga).

S¢  -0.039 2—1 3.98 3.87 96.13  LE dominante.

Tabla 8.13: Pardmetros de mezcla orbital (\) y separacién de carga (Ar) para los
estados excitados.

Estado A Ar (Bohr) Ar (R)
S; 0.246 6.024 3.188
S, 0.533 3.400 1.799
Ss 0.324 6.921 3.663
Sy 0.477 3.324 1.759
55 0.509 2.441 1.292
Se 0.093 8.933 4,727
S, 0.638 4,344 2.299
Sg 0.375 5.689 3.011
Sy 0.404 6.207 3.285
Sio 0.316 6.320 3.345

Se obtuvieron los espectros de fluorescencia y de absorbancia tedricos para la
especie degenerada de BO(W) 1c que fue hallada en la apartado 8.13, o bien, el

estado LE, para comparar con el estado ICT. Para el cdlculo de estos espectros,

109



"ugIez

9L¢°0

. oo . . . . . . o1
P e PP —eToA | O 2 A S A S
"oAje3aU ajudU . . . . . . . . . 6
~e1081] HO ‘ajueurmopad T J030LIED UOD OPEIST L6SY  69¢°0- 666V'0 G8SC'0 GST'L ¢¥V'S T1¢00 €I19°¢ €20°¢C S
"IV op 89G'F  WRP'T  GS0S'0 LSET0 V€S ZTS  TZL0  09¢y  18S°T B
-eJopowi A erpawniajul ugroesedas ‘@IXIW UQIDISURIL]L
‘a[qeJoAe) HO A ugoeiedes uead ‘ojqelse Ly opeis  IGHF  ¥8T'C  60£€0 Z80T'0 €8'S OF'L GSET'C G659 78L'E ‘S
"0A
. . . . . . . . . 9
~gisod o ‘soye %Sgthwmﬁ%ﬁouxo%mwﬁouﬂﬁ 1 LTy 0€T'€ 6I80°0 OCIOO0 1I8L €¥'8 LESE G806 987 S
‘ ‘ . . . . . .. ¢8L0 ) }
"0ATJEZaU HO ‘sofeq 1 £ (7 ‘ajueurwop ITUQDEIDXT  086'C  68€°L- 8SGG0 8¥6C0 €08 €SS €88'T SPO'T  °S
"0AI3e39U USRI ) . ) ) ) . 1600 ) ) .
Iwhmﬁgmﬁogsﬁugmgmm 1/ BIXIW UQIDISUEL] G6L'C VLG'T- 8CZOV'0 VELT'0O ¢08 LL'G ~ 06c°'c LZ8'1 S
AR EOTUON 06°¢ ¢t SvyCc0 8€L00 SLL 0SL 869°C 7e0'8  0G¢ ¢
-59a ugnetedas {11y ojfe £ (7 ueasd ‘9319ny 1) opeisy ! ? v ? v
"a[qeaoAeysap Anwr 4O ‘oArje3au 7 £ uUom ) - ) ) ) 990 . ) .
—eredss eyonbad “@1) [0 ouawedourid opessy 60C°¢ L9C'6- 890 €CCceo0 ¥0'8 vI'G ~ CrLT 9960 S
R |
-od1p ojuswiow [ap ugIoeLIEA 9340N) A [eIORASa UPID 6997 9650  0€61°0 SPPO'0 8Z'8 9IS SZ0T Z8T9  97€E 'S
-eqedoas ej[e (1)) e31ed 9p BIOUAISJSURI]) Op OpRIST
(A9) op
d ne ne ne
SOUOIOBAISSqQO  BI3 A_\wov ( ig ) AE mv a1 IaH (Y)? ( o ) AMV -2
Ele v -s3

"SOpe3IoXa sope)sa so eded soo13aw0a3 A s001U0I309[d sodjaweaed SO ap 0AlJe}aIdIa]UL & OAIIRIIIUEND USWINSY " 1'8 B[qEL

110



primero fue necesario obtener el hessiano completo de la especie excitada, esto
se logré manteniendo el anillo fenilico fijado, debido a que el valor de K * K
cuando este no se fijaba, era demasiado grande para que pudieren ser calculados
los espectros. Al fijarse el dngulo de torsién de la conformacién extendida, se

optimizd el estado LE para obtener el hessiano completo.

Energia/eV
<10°5.6 5,0 43 3,7 3,1 2,5 1,9
2030 . : : : : 21700
— — BO(W) ICT
-- -~ BO(W) LE
1740 - I 18600
< 4
S 1450 L 155ooH
=~ |
S g
© [}
S 1160 - k12400 -
Q N
2 L
=]
§ g
- 870 9300 -
3 2
° [rd
c W
o 580 F 6200
IS
290 k3100
0 e —_— ol - e 0
45000 40000 35000 30000 25000 20000 15000

7/cm™?

Figura 8.39.: Espectros de fluorescencia y absorbancia molecular obtenidos por
ESD para las especies degeneradas LE e ICT de BO(W) 1c.

Como es apreciable en la figura 8.39, el espectro muestra una intensidad de
fluorescencia mayor en el estado LE que en el estado ICT, al igual que un menor
coeficiente de absortividad molar de en las transiciones 0-0" y 0-1’. Esto es debido a
que, como se ha mostrado en la apartado 8.13; en la conformacién LE se favorece
la deslocalizacidn electrdnica; asi como se inhiben las CT dentro de la molécula,
entre el grupo cromoférico mayor, el residuo naftaleno, hacia el anillo 1H-indol
del residuo de W 2b. Como es apreciable en la figura 8.39, el espectro muestra una
intensidad de fluorescencia mayor en el estado LE que en el estado ICT, al igual
que un menor coeficiente de absortividad molar de en las transiciones 0-0" y 0-1".
Esto es debido a que, como se ha mostrado en la apartado 8.13; en la conformacién

LE se favorece la deslocalizacidon electrdnica; asi como se inhiben las CT dentro de
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Figura 8.40.: Espectro de fluorescencia y de absorbancia para la conformacién LE
de BO(W) 1c.

la molécula, entre el grupo cromoférico mayor, el residuo naftaleno, hacia el anillo

1H-indol del residuo de W 2b.

Se trat6 de computar los espectros de fluorescencia y absorbancia para el dimero
BO(W) 1c:W 2b (ver figura 8.32), sin embargo, debido al gran tamano del sistema,
obtener el hessiano completo del sistema excitado era prohibitivo; aunque se
logré obtener el del estado basal al utilizar una metodologia analitica en lugar de
numérica, por lo que no se pudieron obtener los espectros de Frank-Condon para
este sistema; sin embargo, se obtuvo el espectro de absorbancia obtenido de los
célculos de TD-DFT para el dimero, el cual muestra una banda de absorcién en la

regién UV (ver apartado A.6).

8.16. Estudio de tincidon celular

Se hizo el estudio de tincién celular conforme a la metodologia descrita en la
seccién 7.2 para los compuestos sintetizados. Las imdgenes obtenidas mediante

microscopia de fluorescencia se presentan a continuacién. En ellas, se observa una
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Figura 8.41.: Espectro de fluorescencia y de absorbancia para la conformacién ICT

de BO(W) 1c.

tincién despreciable en las células HEK-293 tratadas con los compuestos BO(G) 1a,

BO(W) 1¢,BO(Y) 1d, BO(F) 1b y BO(G)OMe 1e, lo que indica una baja afinidad de estos

compuestos por los componentes celulares bajo las condiciones experimentales

empleadas. Contrario a la hipdtesis planteada, la incorporacién de a-aminoacidos

no mejord la capacidad de tincién en células vivas.

P "-.‘ " A‘\\

Pt

. »

—~tih A 2K
"-. 2-'.\ \."l.:’;;

(a) Campo claro

N AN
RN Pl
f‘\\:’o‘?’lo‘jj

(b) Fluorescencia

Figura 8.42.: Micrografias del compuesto BOG. (a) Campo claro. (b) Fluorescencia.
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(a) Campo claro (b) Fluorescencia

Figura 8.43.: Micrografias del compuesto BOW. (a) Campo claro. (b) Fluorescencia.

(a) Campo claro (b) Fluorescencia

Figura 8.44.: Micrografias del compuesto BOY. (a) Campo claro. (b) Fluorescencia.
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Figura 8.45.: Micrografias del compuesto BOGOMe. (a) Campo claro. (b) Fluorescen-
cia.

(a) Campo claro (b) Fluorescencia

Figura 8.46.: Micrografias del compuesto BOF. (a) Campo claro. (b) Fluorescencia.

El estudio de la capacidad de las BOSCHIBA sintetizadas para la tincién celular
mostrd que los compuestos presentan nula permeabilidad en células HEK-293. Esto
puede deberse a que las células HEK-293, a diferencia de las células cancerosas como
HeLa, MCF-7, tienen una expresién de transportadores de aminoacidos mucho

menor, lo que dificulta la entrada de los compuestos a la célula. Se ha comprobado
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que células HEK-293 wild-type tienen niveles de expresién endégena de OATP1B1,
OATP1B3 y OATP2B1 que son indetectables o funcionalmente irrelevantes.® En
otros estudios de tincién en los que se exponen las células HEK-293 a sustratos de
OATP, la captacién es minima o nula.l®”) A diferencia de la linea celular HEK-293,
HeLa puede expresar ciertas variantes de OATP o tener una actividad de endocitosis
de fase fluida muy superior, lo que permite la entrada inespecifica de sondas. (8!
Otra posible explicacién es que las células HEK-293 expresan constitutivamente la
protefna asociada a resistencia a multidrogas 1 (MRP1/ABCC1),[8%%! Ia cual puede
estar expulsando activamente las BOSCHIBA fuera de la célula, evitando asi su

acumulacién intracelular y dificultando la tincién efectiva.

Es probable que el transportador LAT1, que es el responsable de la captacién de
E-aminodcidos, sea el principal mediador de la entrada de las BOSCHIBA en células
cancerosas, ya que LAT1 esta sobreexpresado en muchas lineas celulares cancerosas,
incluyendo HeLa y MCF-7. Puede deberse a que LAT1 requiere de la presencia de
un grupo amino y carboxilico libre para el reconocimiento y transporte de los
aminodcidos, y las BOSCHIBA sintetizadas tienen ambos grupos bloqueados en la
estructura del heterociclo de boro. También el tamafio y la rigidez de las BOSCHIBA
pueden dificultar su transporte a través de LAT1, ya que estudios de criomicroscopia
electrénica y dindmica molecular han revelado que el sitio de unién de LAT1 tiene

un volumen finito delimitado por residuos compuerta como Phe252 y Gly255.%92]

Otra razdn posible que explique la nula tincién de las células radica en la fotoes-
tabilidad de las BOSCHIBA, especificamente las sintetizadas a partir de W 2b, F 2d,
H 2e y Y 2c; las cuales presentan una fotodegradacién considerable bajo irradia-
cién continua con luz visible por la formacién de especies de oxigeno 1 A 9[93'95]
sin embargo, no se ha evaluado la fotoestabilidad de las BOSCHIBA en solucién ni
en sélido. Es poco probable que haya sido lo ocurrido en este estudio, ya que las
muestras fueron expuestas a la luz durante periodos cortos de tiempo y fueron

almacenadas en la oscuridad y en un ambiente seco antes de su uso en tincién

celular.
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Otras investigaciones sobre la sintesis y caracterizacién de BOSCHIBA han re-

9] sin embargo, es-

portado una buena permeabilidad en células HUVEC y HeLa;
tos compuestos fueron sintetizados a partir de salicilaldehido y no de NAPH 3,
que es mds voluminoso e hidrofébico, lo que puede afectar la permeabilidad de
las moléculas. Una forma en la que se favorecié la tincidn celular en ese estu-
dio fue por la incorporacién de grupos hidroxilo en las moléculas, lo que favore-
ci6 la permeabilidad celular. Construyendo sobre este hallazgo, deberia entonces
la 11-(4-hidroxibencilo)-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b]-
[1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona (BO(Y)) presentar una mejor permeabilidad celu-
lar debido a la presencia del grupo hidroxilo en el residuo de Y 2¢, sin embargo, no
se observo tincién en las células, lo que apoya la hipétesis de que la presencia de

grupos amino y carboxilicos libres es crucial para la captacién celular mediada por

transportadores.

En un estudio sobre la tincién de celulas HUVEC y HeLa en la que se emplea-
ban BOSCHIBA derivadas de F 2d ((11(S),117(S))-8,8"-(1,4-fenilen)bis(11-bencil-8H-
84,12 \*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona)) y
W 2b ((11(5),11(S))-8,8"-(1,4-fenilen)bis(11-((1H-indol-3-il)metil)-8H-8\*, 12\ *-
nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona)); se obtu-
vieron resultados similares a los obtenidos en este proyecto (ver figura A.17), en
aquella investigacidn se obtuvieron resultados positivos en la tincién de bacterias
como E. Coli y B. subtilis., y a diferencia de otra serie de BOSCHIBA derivadas de
a-aminodcidos, investigadas por Lara-Cerdn et al. [97], que presentaban el grupo
carboxilico libre, las cuales presentaron buena tincién celular en células B16F10
(ver figura A.18), las BOSCHIBA investigadas en este proyecto no presentaron
tincidn celular, lo que apoya la hipdtesis de que la presencia de grupos amino y
carboxilicos libres es crucial para la captacién celular mediada por transportadores

LAT1.

Si bien la permeabilidad celular de las BOSCHIBA sintetizadas en este estudio es

nula en células HEK-293, es posible que presenten una mejor captacién en lineas
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celulares cancerosas que sobreexpresen transportadores de aminodcidos como
LAT1, sin embargo, la alta susceptibilidad de estos compuestos derivados de a-
aminodcidos a la fotodegradacién por formacién de especies reactivas de oxigeno
puede limitar su uso en aplicaciones bioldgicas que requieran irradiacién continua
con luz visible. Posiblemente, se pudieran emplear derivados de a-aminoacidos no
aromdticos o con cadenas laterales menos reactivas para mejorar la fotoestabilidad
de las BOSCHIBA y evaluar su capacidad de tincién celular en lineas celulares
cancerosas. O bien, podrian incorporarse grupos protectores fotoestabilizadores o
antioxidantes para mejorar la estabilidad de las moléculas bajo irradiacién continua

en atmdsferas con oxigeno.

9. Conclusiones

En la presente investigacion se logré establecer una ruta sintética sostenible y
eficiente para la obtencién de una nueva serie de moléculas BOSCHIBA derivadas
de a-aminoécidos (BO(G) 1a, BO(F) 1b y BO(W) 1c). La implementacién de una
reaccién multicomponente tipo PBM en medio acuoso demostrd ser una alternativa
viable que elimina el uso de solventes organicos tdxicos en la etapa de reaccién,
permitiendo la obtencidn de los productos en una sola etapa con una purificacién

sencilla.

El andlisis computacional mediante DFT y TD-DFT permiti6 elucidar el meca-
nismo de extincién de fluorescencia viscodependiente observado en BO(W) 1c. Se
determind que el estado excitado local (S;) es intrinsecamente brillante y que las

rutas de desactivacién intramoleculares, tales como la CI inducida por rotacién o
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el ISC, son energéticamente desfavorables o cinéticamente improbables. La eviden-
cia tedrica, respaldada por analisis de NTO e IFCT, confirma que la desactivacién
ocurre a través de un mecanismo intermolecular mediante la formacién de un
exciplex oscuro con transferencia de carga (CT), lo cual es consistente con los

estudios fotofisicos experimentales de Lippert-Mataga y Bakhshiev.

Respecto a la aplicacidn bioldgica, los estudios de tincién celular revelaron
una nula permeabilidad de los compuestos en células HEK-293. Este resultado se
atribuye a la baja expresién de transportadores de aminodcidos (como LAT1) en
esta linea celular especifica y a la posible accién de bombas de eflujo (MRP1). A
diferencia de estudios previos en células cancerosas (HeLa, B16F10) donde la sobre
expresion de transportadores facilita la entrada, la rigidez estructural y el bloqueo
de los grupos funcionales del aminoacido en las BOSCHIBA sintetizadas parecen

limitar su transporte pasivo o activo en células no cancerosas.

Como trabajo futuro, se propone explorar el uso de solventes eutécticos profun-
dos para mejorar aun mas la sostenibilidad de la sintesis, asi como la modificacién
estructural de las BOSCHIBA para incorporar grupos protectores antioxidantes que
mitiguen la fotodegradacién observada. Asimismo, se sugiere evaluar la capacidad
de tincidn en lineas celulares que sobreexpresen transportadores especificos para

validar el potencial de estas moléculas como sondas selectivas.
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26

27

28

29

Y 4

A. Orbitales naturales de transicion

para BO(W)

Salida de Orca

Making the (pseudo)densities ... done
Solving eigenvalue problem for the occupied space ... done
Solving eigenvalue problem for the virtual space ... done

Natural Transition Orbitals were saved in wB97M-sTDA-BOW-iv.s1.nto

Threshold for printing occupation numbers 0.000100

E= 0.137894 au 3.752 eV 30264.2 cmxx-1
119a -> 120a : n= 0.93815773
118a -> 121a : n= 0.02650523
117a -> 122a : n= 0.01101837
116a -> 123a : n= 0.00427969
115a -> 124a : n= 0.00309209
114a -> 125a : n= 0.00236493
113a -> 126a : n= 0.00210927
112a -> 127a : n= 0.00156539
111a -> 128a : n= 0.00140150
110a -> 129a : n= 0.00112507
109a -> 130a : n= 0.00094964
108a -> 131a : n= 0.00086692
107a -> 132a : n= 0.00077014
106a -> 133a : n= 0.00066349
105a -> 134a : n= 0.00061534
104a -> 135a : n= 0.00049141
103a -> 136a : n= 0.00042474

120



30

31

32
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34

35
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37

38

39

40
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42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

102a -> 137a : n= 0.00041246
101a -> 138a : n= 0.00035977
100a -> 139a : n= 0.00028242

99a -> 140a : n= 0.00024256
98a -> 141a : n= 0.00021885
97a -> 142a : n= 0.00020077
96a -> 143a : n= 0.00017885
95a -> 144a : n= 0.00014765
94a -> 145a : n= 0.00013318
93a -> 146a : n= 0.00012856
92a -> 147a : n= 0.00011180

Making the (pseudo)densities ... done
Solving eigenvalue problem for the occupied space ... done
Solving eigenvalue problem for the virtual space ... done

Natural Transition Orbitals were saved in wB97M-sTDA-BOW-iv.s2.nto

Threshold for printing occupation numbers 0.000100

E= 0.156141 au 4.249 eV 34269.0 cmxx-1
119a -> 120a : n= 0.98232144
118a -> 121a : n= 0.01173578
117a -> 122a : n= 0.00247180
116a -> 123a : n= 0.00089954
115a -> 124a : n= 0.00075441
114a -> 125a : n= 0.00030086
113a -> 126a : n= 0.00027083
112a -> 127a : n= 0.00023993
111a -> 128a : n= 0.00014478
110a -> 129a : n= 0.00013990

Making the (pseudo)densities ... done
Solving eigenvalue problem for the occupied space ... done
Solving eigenvalue problem for the virtual space ... done

Natural Transition Orbitals were saved in wB97M-sTDA-BOW-iv.s3.nto

Threshold for printing occupation numbers 0.000100
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92
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97
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29

100

101

102

103

104

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

E=  0.165599 au 4.506 eV 36344.8 cmxx-1

119a -> 120a : n= 0.95407579
118a -> 121a : n= 0.01648800
117a -> 122a : n= 0.01392800
116a -> 123a : n= 0.00880061
115a -> 124a : n= 0.00346815
114a -> 125a : n= 0.00094741
113a -> 126a : n= 0.00044260
112a -> 127a : n= 0.00030820
111a -> 128a : n= 0.00024472
110a -> 129a : n= 0.00016774

Making the (pseudo)densities ... done
Solving eigenvalue problem for the occupied space ... done
Solving eigenvalue problem for the virtual space ... done

Natural Transition Orbitals were saved in wB97M-sTDA-BOW-iv.s4.nto

Threshold for printing occupation numbers 0.000100

E= 0.168478 au 4,585 eV 36976.7 cmxx-1
119a -> 120a : n= 0.76752205
118a -> 121a : n= 0.19643840
117a -> 122a : n= 0.01748902
116a -> 123a : n= 0.00373239
115a -> 124a : n= 0.00277169
114a -> 125a : n= 0.00218781
113a -> 126a : n= 0.00134009
112a -> 127a : n= 0.00129402
111a -> 128a : n= 0.00101431
110a -> 129a : n= 0.00086943
109a -> 130a : n= 0.00054326
108a -> 131a : n= 0.00049867
107a -> 132a : n= 0.00042492
106a -> 133a : n= 0.00036268
105a -> 134a : n= 0.00035874
104a -> 135a : n= 0.00032354
103a -> 136a : n= 0.00029425
102a -> 137a : n= 0.00025578
101a -> 138a : n= 0.00024108
100a -> 139a : n= 0.00022007

99a -> 140a : n= 0.00019429
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120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

98a -> 141a : n= 0.00016597
97a -> 142a : n= 0.00016114
96a -> 143a : n= 0.00012126
95a -> 144a : n= 0.00011420
94a -> 145a : n= 0.00010317

Making the (pseudo)densities ... done
Solving eigenvalue problem for the occupied space ... done
Solving eigenvalue problem for the virtual space ... done

Natural Transition Orbitals were saved in wB97M-sTDA-BOW-iv.s5.nto

Threshold for printing occupation numbers 0.000100

E=  0.182118 au 4.956 eV 39970.3 cmxx-1
119a -> 120a : n= 0.62994043
118a -> 121a : n= 0.30467795
117a -> 122a : n= 0.05336676
116a -> 123a : n= 0.00152882
115a -> 124a : n= 0.00141251
114a -> 125a : n= 0.00118946
113a -> 126a : n= 0.00107560
112a -> 127a : n= 0.00074374
111a -> 128a : n= 0.00072749
110a -> 129a : n= 0.00062872
109a -> 130a : n= 0.00045869
108a -> 131a : n= 0.00042942
107a -> 132a : n= 0.00040397
106a -> 133a : n= 0.00035280
105a -> 134a : n= 0.00032226
104a -> 135a : n= 0.00028879
103a -> 136a : n= 0.00024238
102a -> 137a : n= 0.00024002
101a -> 138a : n= 0.00021178
100a -> 139a : n= 0.00019785

99a -> 140a : n= 0.00017945
98a -> 141a : n= 0.00016142
97a -> 142a : n= 0.00013962
96a -> 143a : n= 0.00012703

95a -> 144a : n= 0.00011924
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Se omiten las transiciones posteriores a la 5, ya que no presentan und ocupacion significativa.

Salida de Orca

10
1
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53

54

Transition Energy Energy Wavelength fosc(D2) D2 DX DY DZ

(eV) (cm-1) (nm) (aux*2) (au) (au) (au)

0-1A -> 1-1A 3.752284 30264.2 330.4 0.181281893 1.97197 -0.79763 0.33382 1.10649
0-1A -> 2-1A 4.248813  34269.0 291.8 0.000079422 0.00076 0.01207 -0.00957 0.02293
0-1A -> 3-1A 4.506175 36344.8 275.1 0.030354315 0.27495 -0.16565 0.20216 -0.45458
0-1A -> 4-1A 4.584524 36976.7 270.4 0.131186713 1.16799 0.26710 0.63824 -0.83024
0-1A -> 5-1A 4.955685 39970.3 250.2 0.006034693 0.04970 0.05774 0.06835 -0.20420
0-1A -> 6-1A 5.101131 41143.4 243.1 0.028979226 0.23188 0.24020 -0.35883 0.21313
0-1A -> 7-1A 5.128648 41365.3 241.7 0.055148364 0.43891 0.63822 0.07633 0.16050
0-1A -> 8-1A 5.182537 41800.0 239.2 0.024678431 0.19436 -0.37345 -0.05947 -0.22663
0-1A -> 9-1A 5.358449 43218.8 231.4 0.003216212 0.02450 0.09065 -0.12575 0.02162
0-1A -> 10-1A 5.397823 43536.4 229.7 0.029901697 0.22611 -0.25221 0.15537 -0.37197
0-1A -> 11-1A 5.509179  44434.5 225.1 0.190759468 1.41332 -0.00930 0.73185 -0.93682
0-1A -> 12-1A 5.560729 44850.3 223.0 0.047374593 0.34774 0.18071 0.55637 -0.07444
0-1A -> 13-1A 5.834127 47055.4 212.5 0.032028465 0.22408 0.13245 0.41488 -0.18550
0-1A -> 14-1A 6.015415 48517.6 206.1 0.043737292 0.29678 0.11120 -0.17188 0.50484
0-1A -> 15-1A 6.057545 48857.4 204.7 0.002044568 0.01378 -0.02039 -0.10840 0.04013
0-1A -> 16-1A 6.177390 49824.0 200.7 0.190966109 1.26181 0.59445 0.05043 -0.95179
0-1A -> 17-1A 6.260102 50491.1 198.1  0.011797603 0.07692 0.11360 -0.04848 0.24833
0-1A -> 18-1A 6.313008 50917.9 196.4 0.166799720 1.07845 -0.03486 -0.69764 0.76846
0-1A -> 19-1A 6.346826 51190.6 195.3 0.212187371 1.36460 0.03131 -0.86228 0.78745
0-1A -> 20-1A 6.374179 51411.2 194.5 0.033563440 0.21492 0.04792 -0.38058 0.26036
0-1A -> 21-1A 6.424185 51814.6 193.0 0.107615982 0.68376 -0.05080 0.43921 -0.69876
0-1A -> 22-1A 6.447381 52001.6 192.3 0.013698650 0.08672 -0.03105 0.15804 -0.24654
0-1A -> 23-1A 6.521780 52601.7 190.1 0.306785916  1.92004 0.15246 -1.32215 0.38566
0-1A -> 24-1A 6.575266 53033.1 188.6 0.097432049 0.60483 -0.19099 -0.25817 0.70830
0-1A -> 25-1A 6.600291 53234.9 187.8 0.060256498 0.37263 0.11852 0.03968 -0.59750
0-1A -> 26-1A 6.648795 53626.2 186.5 0.907593650 5.57173 0.55629 -2.00277 1.11856
0-1A -> 27-1A 6.769154 54596.9 183.2 0.140323378 0.84613 -0.42011 0.66436 -0.47777
0-1A -> 28-1A 6.787095 54741.6 182.7 0.078837964 0.47413 -0.35803 0.31400 -0.49734
0-1A -> 29-1A 6.812516 54946.7 182.0 0.243287661 1.45765 0.88005 -0.75713 0.33154
0-1A -> 30-1A 6.850313 55251.5 181.0 0.014743020 0.08785 0.21641 -0.09982 0.17620
0-1A -> 31-1A 6.873017 55434.6 180.4 0.008848132 0.05255 -0.00078 0.15168 -0.17187
0-1A -> 32-1A 6.894637 55609.0 179.8 0.011394388 0.06746 0.07132 0.19614 -0.15459
0-1A -> 33-1A 6.925927 55861.4 179.0 0.030738845 0.18116 0.25784 -0.33614 0.04109
0-1A -> 34-1A 6.967742 56198.6 177.9 0.047983239 0.28109 -0.11244 -0.51618 -0.04470
0-1A -> 35-1A 6.993518 56406.5 177.3 0.070725216 0.41278 0.38779 -0.29474 -0.41896
0-1A -> 36-1A 7.011367 56550.5 176.8 0.004350203 0.02532 -0.13744 0.07600 0.02568
0-1A -> 37-1A 7.048637 56851.1 175.9 0.083985284 0.48634 -0.25228 0.15946 -0.63029
0-1A -> 38-1A 7.076478 57075.6 175.2 0.007328748 0.04227 0.09786 0.02377 -0.17925
0-1A -> 39-1A 7.138741 57577.8 173.7 0.047238067 0.27009 -0.11311 0.33234 -0.38321
0-1A -> 40-1A 7.158345 57736.0 173.2 0.056635131 0.32294 0.22330 0.52188 0.02678
0-1A -> 41-1A 7.182920 57934.2 172.6 0.113559036 0.64530 -0.12447 -0.16606 0.77604
0-1A -> 42-1A 7.213091 58177.5 171.9 0.037567493 0.21259 -0.25362 -0.23316 0.30642
0-1A -> 43-1A 7.248019 58459.2 171.1 0.016754962 0.09436 0.29695 0.07273 0.02974
0-1A -> 44-1A 7.271740 58650.5 170.5 0.095288099 0.53486 0.19581 -0.57633 -0.40541
0-1A -> 45-1A 7.341929 59216.7 168.9 0.010933851 0.06079 0.09066 0.13230 0.18725
0-1A -> 46-1A 7.349141 59274.8 168.7 0.136038234 0.75556 -0.42757 0.17389 -0.73655
0-1A -> 47-1A 7.385720 59569.9 167.9 0.129048130 0.71318 0.22415 0.42199 -0.69632
0-1A -> 48-1A 7.425446  59890.3 167.0 0.102920981 0.56575 -0.13037 0.20562 -0.71167
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55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
9%
97
98
99
100
101
102
103
104

106
107
108
109
110

0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A

49-1A
50-1A
51-1A
52-1A
53-1A
54-1A
55-1A
56-1A
57-1A
58-1A
59-1A
60-1A
61-1A
62-1A
63-1A
64-1A
65-1A
66-1A
67-1A
68-1A
69-1A
70-1A
71-1A
72-1A
73-1A
74-1A
75-1A
76-1A
77-1A
78-1A
79-1A
80-1A
81-1A
82-1A
83-1A
84-1A
85-1A
86-1A
87-1A
88-1A
89-1A
90-1A
91-1A
92-1A
93-1A
94-1A
95-1A
96-1A
97-1A
98-1A
99-1A
100-1A
101-1A
102-1A
103-1A
104-1A
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.445843
.456288
.475989
.489434
.507915
.545583
.557264
.568952
.575932
.613856
.636996
.647180
.653964
.667759
.690807
.696528
.739616
.746008
.753418
.773056
.796882
.807346
.839600
.841379
.865071
.868320
.891143
.894780
.911055
.925086
.957222
.974415
.986695
.013782
.035960
.052675
.055539
.091355
.100643
.116267
.129480
.160021
.173405
.183962
.194269
.198513
.206221
.216454
.240910
.264687
.269059
8.284253
8.288007
8.289249
8.298979
8.321639

60054.
60139.
60297.
60406.
60555.
60859.
60953.
61047.
61104.
61409.
61596.
61678.
61733.
61844.
62030.
62076.
62424.
62475.
62535.
62693.
62886.
62970.
63230.
63245.
63436.
63462.
63646.
63675.
63807.
63920.
64179.
64318.
64417.
64635.
64814.
64949.
64972.
65261.
65336.
65462.
65568.
65815.
65923.
66008.
66091.
66125.
66187.
66270.
66467.
66659.
66694.

66817.0

66847.3

66857.3

66935.8

67118.6
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[N
(&3]
~
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149.
149.7
149.6
149.6
149.4
149.0
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.017554248
.205781544
.120914559
.003780670
.241133377
.102610847
.042868874
.051439867
.076551972
.102911142
.114482090
.017379019
.055845863
.021932717
.077014241
.051693529
.056570204
.041313559
.023743216
.019263781
.037489447
.032377212
.136893662
.082444703
.123475354
.038927664
.071481623
.267069585
.046620757
.112661191
.066603637
.037853645
.059508194
.014857243
.019045225
.016143120
.023067474
.062688268
.012290662
.002335125
.005340631
.019994305
.041076221
.012956013
.010003268
.010385859
.036009154
.002719862
.004142296
.023810534
.003345743
0.002830413
0.012969026
0.001341574
0.005224984
0.034037472

O O O O O O © © O O O O O O O O O OO0 O O oo O O FPr 00 O O 0 OO0 0 O O OO O O o0 OO O oo o oo oo o0 o oo Fr 0o o »r o

.09623
.12649
.66016
.02060
.31093
.55506
.23154
.27740
.41244
.55170
.61187
.09276
.29781
.11675
.40873
.27415
.29834
.21770
.12499
.10116
.19626
.16927
.71274
.42915
.64080
.20194
.36974
.38079
.24054
.58025
.34165
.19375
.30412
.07567
.09674
.08183
.11688
.31623
.06193
.01174
.02681
.10001
.20513
.06462
.04983
.05171
.17911
.01351
.02052
.11759
.01651
0.01395
0.06387
0.00661
0.02570
0.16695

0.01476
-0.92201
-0.70110

0.13991
-0.08082
-0.29700

0.45080
-0.51392
-0.35132
-0.72028
-0.53471

0.25041
-0.42564
-0.13804
-0.63083

0.39676
.31535
.10626
.00777
.19252
.00652
-0.38954

0.82915
-0.18382
.66104
.29617
.11515
.52082
-0.40983

0.31727

0.08578

0.32837
-0.48006
-0.14170
-0.18091
0.28067
0.08069
0.00655
0.16303
0.01669
0
0
0

o

o o o o

o o o o

.08073
.02408
.12104
-0.04517
-0.03263
-0.01563
-0.36485
-0.10965
0.12965
0.05818
0.07502
-0.00512
0.01258
-0.02321
0.06215
-0.33320

-0.28688
-0.51656
-0.37593
-0.00236
-0.43259
0.25075
-0.12841
0.00396
-0.04557
0.13738
-0.10228
0.14904
-0.25333
0.30101
-0.10268
0.34057
-0.44573
-0.39345
-0.35284
0.25033
-0.44198
0.13143
0.13952
0.52019
-0.38190
0.15674
-0.58580
0.85049
-0.25601
0.59970
0.55385
0.02531
-0.27010
-0.21645
0.24686
-0.03946
-0.17638
.50442
.17410
.09829
.14134
0.07946
-0.39376
-0.21719
-0.14951
-0.12181
-0.19805
0.02626
-0.02155
0.09887
-0.05027
0.10229
-0.17436
-0.04083
0.10789
0.23217

o o o

(o)

-0.11709
-0.09774
-0.16522
-0.03198
-1.05701
0.63559
0.10875
0.11518
-0.53566
-0.11843
0.56169
-0.08855
0.22906
-0.08420
-0.01557
-0.02723
0.01497
0.22717
-0.02094
0.03778
0.02946
-0.01589
0.07606
0.35322
0.24077
0.29943
0.11538
-0.62145
0.08388
0.34634
.16594
.29204
.02672
.09351
.05537
.03864
0.28153
-0.24849
0.07099
-0.04247
-0.01792
-0.30515
0.18824
0.12412
0.16251
0
0

o o

o o

o o

.19138
.08225
-0.02827
-0.05694
-0.32316
0.09144

-0.05878
0.18252
0.06634

-0.10097

-0.04499
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111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129

131
132
133
134
135
136
137
138

140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154

155

156

0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A
0-1A

105-1A
106-1A
107-1A
108-1A
109-1A
110-1A
111-1A
112-1A
113-1A
114-1A
115-1A
116-1A
117-1A
118-1A
119-1A
120-1A
121-1A
122-1A
123-1A
124-1A
125-1A
126-1A
127-1A
128-1A
129-1A
130-1A
131-1A
132-1A
133-1A
134-1A
135-1A
136-1A
137-1A
138-1A
139-1A
140-1A
141-1A
142-1A
143-1A
144-1A
145-1A
146-1A
147-1A
148-1A
149-1A

150-1A
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.365292
.375931
.413951
.422411
.431539
.455293
.481312
.503649
.518433
.548352
.570352
.585229
.596658
.606113
.612239
.630714
.651199
.669834
.675356
.705456
.717376
.729774
.744603
.754288
.765300
.783597
.794560
.819458
.827186
.867535
.874842
.878802
.892730
.900278
.907514
.909358
.929243
.932277
.951562
.961372
.967435
.989727
.004367
.016262
.027671

.034346

67470.
67556.
67863.
67931.
68005.
68196.
68406.
68586 .
68705.
68947.
69124.
69244.
69336.
69413.
69462.
69611.
69776.
69926.
69971.
70214.
70310.
70410.
70530.
70608.
70696.
70844.
70932.
71133.
71196.
71521.
71580.
71612.
71724.
71785.
71844.
71858.
72019.
72043.
72199.
72278.
72327.
72507.
72625.
72721.
72813.

72866.
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148,
148.
147.
147.
147,
146.
146.
145,
145,
145,
144,
144,
144,
144,
144,
143,
143.
143,
142.
142,
142.
142.
141,
141.
141.
141,
141.
140.
140.
139.
139.
139,
139.
139.
139.
139.
138.
138.
138.
138.
138.
137.
137.
137.
137.

137.
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.003357511
.032403189
.051850123
.002660785
.080674160
.011724185
.008264436
.007377838
.000691065
.009805746
.010044662
.020623316
.012392014
.001995643
.018259358
.000229227
.013221441
.001739386
.019156071
.014569667
.002571382
.014983423
.009569270
.008104104
.008472914
.043576254
.005018423
.044832306
.001459959
.074288636
.004706520
.001302342
.000246721
.018504779
.006543237
.009190259
.025459618
.007509855
.005880638
.004490560
.044720093
.041621151
.012602037
.009301757
.020442563

.028299230
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.01638
.15791
.25153
.01289
.39054
.05660
.03977
.03541
.00331
.04682
.04784
.09805
.05884
.00946
.08654
.00108
.06238
.00819
.09013
.06831
.01204
.07006
.04467
.03779
.03946
.20250
.02329
.20749
.00675
.34195
.02165
.00599
.00113
.08486
.02998
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Figura A.1.: Espectro de 'H-NMR de 8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona (BO(G) 1a)
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Figura A.2.: Espectro de *C-NMR de 8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona (BO(G) 1a)
en CDCl,.
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Figura A.3.: Espectro de 'B-NMR de 8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona (BO(G) 1a)
en CDCl,.
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Figura A.4.: Espectro de 'H-NMR de 11-bencilo-8-fenil-8H-8 \*,12\*-nafto[1,2-e][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-

ona (BO(F) 1b) en Acetona-dé.
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Figura A.5.: Espectro de *C-NMR de 11-bencilo-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-
ona (BO(F) 1b) en Acetona-dé.
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Figura A.6.: Espectro de 'B-NMR de 11-bencilo-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-e][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-
ona (BO(F) 1b) en Acetona-dé.
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Figura A.7.: Espectro de 'H-NMR de 11-((1H-indol-3-il)metil)-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-e][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazabori-
nin-10(11H)-ona (BO(W) 1c) en DMSO-d6.
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Figura A.8.: Espectro de 1*C-NMR de 11-((1H-indol-3-il)metil)-8-fenil-8H-8 \*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazabori-
nin-10(11H)-ona (BO(W) 1c) en DMSO-d6.
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Figura A.9.: Espectro de 'B-NMR de 11-((1H-indol-3-il)metil)-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazabori-
nin-10(11H)-ona (BO(W) 1c) en DMSO-d6.
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Figura A.10.: Espectro de 'H-NMR de 11-(4-hidroxibencilo)-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-

10(11H)-ona (BO(Y) 1d) en DMSO-d6.
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Figura A.11.: Espectro de 13 C-NMR de 11-(4-hidroxibencilo)-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-

10(11H)-ona (BO(Y) 1d) en DMSO-d6.
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Figura A.12.: Espectro de 1'B-NMR de 11-(4-hidroxibencilo)-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-
10(11H)-ona (BO(Y) 1d) en DMSO-d6.



A.2. Validacion de métodos computacionales
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Figura A.13.: Diagrama de flujo del procedimiento empleado para la validacién del
método de célculo.

Los siguientes resultados muestran una comparacién del RMSD de las estruc-
turas optimizadas con diferentes funcionales y correcciones para dispersion, en
relacién con la estructura experimental obtenida por difraccién de rayos X. Todas
las optimizaciones fueron realizadas en el estado fundamental (S,) utilizando el
paquete ORCA. En el caso de los funcionales no parametrizados para ORCA (sefia-
lados en las notas), se empled la librerfa LibXC para su implementacién. En el caso

de todas las estructuras optimizadas, se orientaron empleando un algoritmo de
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alineamiento Hungaro, sin considerar hidrégenos.!

Tabla A.1: Comparacién del RMSD de las estructuras optimizadas con diferen-
tes funcionales y correcciones para dispersién.

Funcional Opciones RMSD (A) Notas
wB97M-d4rev — 0.3517 —
TightOpt
VeryTightSCF
X- .34 —
WBITX-3¢ def2-TZVP(-f) def2/y 07
def2/JK SlowConv
wB97X-3¢ — 0.3449 —
Variante con
wB97X-3¢ — 0.3438  WB97X-V,D4y
gCP
MO6L — 0.3205 —
MO6L — 0.3333 —
MO6L RI-JK, defGrid3 0.3808 —
MO6L RI-JK, defGrid3 0.3198 ConD4y gCP
def2-TZVP(-f) y
MO6L GCP(DFT/TZ) 0.3330 ConD4y gCP
def2-TZVP(-f) y
MO6L GCP(DFT/MINIS) 0.3245 ConD4y gCP
def2-TZVP(-f) y
MO6L GCP(DFT/MINIS) 03245 ~ conbaysch
. partiendo de CIF
TightOpt
ConD4y
MN1 — A4
NI5 0.4653 GCP(DFT/SVP)
PBEh-3c — 0.0923 —
revPBEO — 1.4297 Sin correccion D4
revPBEO — 0.3497 ConD4
revPBEO - 0.3506 Con D4 y gCP
def2-TZVP(-f)
PBEO GCP(DFT/TZ) def2/] 0.3462 Con gCP
def2/JK
PBEO — 0.4636 Sin correcciones
r2SCAN-3c¢ — 0.3411 —

Continta en la siguiente pdgina
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Tabla A.1: Comparacién del RMSD de las estructuras optimizadas con diferen-
tes funcionales y correcciones para dispersién. (Continuacién)

TPSSO

revMO06-L

LRC-wPBEh

LRC-wPBEh

LRC-wPBEh

CAM-B3LYP

LibXC, RIJK,
defGrid3

def2-SVP
GCP(DFT/SVP)
def2/] def2/JK

def2-TZVP(-f)
GCP(DFT/TZ) def2/]
def2/JK RIJCOSX

RKS D4
def2-TZVP(-f) def2/]
def2/JK TightOpt
Freq VeryTightSCF

0.3808

0.4304

1.4117

0.4691

0.3343

Con D4y gCP,
Qstat (no RMSD
numérico)

D4 no
parametrizado
para revMO06-L

Con gCP

Con gCP(DFT/TZ)

Con D4, sin gCP




A.3. Calculo de minimos conformacionales y generacion de graficas de

Ramachandran

Figura A.14.: Diagrama de flujo del script rss.py para la generacién de graficas de
Ramachandran.
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A.4. Coordenadas atdmicas de las moléculas estudiadas

Previo a la obtencién de las geometrias optimizadas, se emple¢ el algoritmo
Conformer-Rotamer Ensemble Sampling Tool (CREST) para determinar las conforma-
ciones posibles de cada molécula, se optimizé el minimo global de cada uno. Todas
las geometrias atémicas fueron optimizadas empleado el funcional DFT/wB97M-
D4rev/def2-TZVP(-f) con la aproximacién Aproximacién de la Resolucién de la
Identidad para Coulomb y Cadena de Esferas para el Intercambio (del inglés “Resolu-
tion of Identity approximation for Coulomb and Chain of Spheres for Exchange”) (RIJCOSX).
A excepcién del dimero BO(W):W S, en MeOH, se comprobd que todas las estructu-
ras fueran minimos globales, ya que no presentan modos vibracionales imaginarios.
Estos fueron calculados numéricamente. En el dimero BO(W):W S; en MeOH no
se pudieron calcular los modos vibracionales debido al tamatio del sistema y que
no existe una implementacién analitica para determinar los modos vibracionales
de estados excitados en CIS/TD-DFT. En el caso de las optimizaciones en estados
excitados, (S, ) se emple TD-DFT completo (sin sTDA, sTD-DFT). Se optimizd para

IRoot=1y se calcularon cuando minimo 40 estados.

A.4.1. Coordenadas atémicas de BO(G)

A.4.1.1. Coordenadas internas de BO(G) S, en MeOH

H 06 0 0 0.000000000000 0.00000000 0.00000000
C 1 0 0 1.090114811237 0.00000000 0.00000000
N 2 1 0 1.450725511583  111.61417759 0.00000000
C 3 2 1 1.283006162591  126.43254874  263.27121890
C 4 3 2 1.431574999357  119.44726367  198.75756363
C 5 4 3 1.436384060700  122.26531897  190.90021781
C 6 5 4 1.411262035229  122.75834972 13.94376844
C 7 6 5 1.370512976842  120.54435296  179.95908184
C 8 7 © 1.406441918321  120.86718266  359.46434832
C 9 8 7 1.368244582464  119.62432408  359.90683619
C 6 5 4 1.409864542600 118.71417689  193.03845937
C 11 6 5 1.425113062099  119.14221524 0.47476941
C 12 11 6 1.3560191997563  121.84998271  358.95885835
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A.4.3. Coordenadas atémicas de BO(W)

A.4.3.1.

0 0 0
0 1 0
0 2 1
N 2 1
N 4 2
H 5 4
C 1 2
C 7 1
C 4 2
H 9 4
C 4 2
H 1 4

146

N P NEFPNWNNPE, ®WOOO

P P PR RPRPRPERDANENMNNMNO

.000000000000
.458699362158
.236377868281
.330765805013
.679882762594
.004387378132
.331986275374
. 394294759722
.282210086605
.082829836662
.451123587623
.088380365214

.00000000
.00000000
150.

60.
142.
150.
144,
122.
150.
119.

73.
110.

64295704
98011445
39832843
47275833
13242387
65998148
50989785
25504482
49996531
65671984

161.

95.
180.

73.
180.
359.
180.
.00000000
.15675935
.86137457
179.
180.
180.
180.
.83945763
180.
.21109056
180.
180.
181.
154.
331.

57.
301.
.09617776
180.
.25522839
180.
179.

49064202
22875342
15601132
05136165
95244480
86330538
19538615

92398456
23517638
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Coordenadas internas de BO(W) S, en MeOH
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.207527546205
.418738038978
.080434479068
.357087357545
.082439828741
.426018741135
.411038231929
.082243716658
.368815925022
.081005891334
.407241567464
.081619586646
.370431909793
.081327959035
.408889727670
.538507203954
.088695693069
.089366629672
.496323485380
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.077484671763
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.081526812585
.378458913920
.081640862690
.407302413232
.081688908979
. 378129326175
.081583804697
.401956007180
.572125798120
.397538270995
.081650960814
. 388645628997
.082122510494
. 388092944123
.081847402462
. 388060959030
.082079700933
. 388445200891
.082833118651
.476600388837

29.46460984
117.61539726
118.31282544
119.92550154
119.76655216
121.99833500
121.34993519
118.70342081
120.54766205
120.38224041
119.72362018
119.62588086
120.82250802
119.45124771
118.94910834
112.88449007
107.18542876
109.37115562
111.19526885
126.77972133
129.32721841

67.93677950
130.26567122
121.08635311
117.42342869
119.40347058
121.27679764
119.27449358
121.12440556
120.44043263
118.88394461

61.56069379
150.06336483
120.14282588
121.63527553
119.86730863
120.09671418
120.29629953
119.40287045
120.08665137
119.95971511
118.43664056

34.37830727

312.
189.

181.
179.
359.
177.

180.
179.

178.
359.
177.
358.
117.
181.
297.

59.

88.

120.
147.

180.
179.
359.
179.
359.
179.

278.
347.

19.
199.
180.

180.

179.

359.
179.

96
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07939030
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20338978
05681184
95400010
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.40776768
69562276
82784640
.49147116
75504466
54289880
60334041
24913823
76862441
26489550
69346767
79647148
60576808
.54954825
88169751
49414176
.60870261
91784086
63192953
80512634
87571461
97431817
54635285
.28902776
29567496
69809585
75144352
50367197
42180315
.42603142
15798918
.75950305
05474336
15050566
63205837
.72034422

Coordenadas internas de BO(W) S; en DMSO

0.
2.

000000000000
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0.00000000
0.00000000

0
0

.00000000
.00000000
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.362876300443
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C 49 47 45 1.386690756125  119.43494686 0.89827877
H 51 49 47 1.081928654362  120.03158489  179.03102197
C 51 49 47 1.388265049767  120.08464109  359.27941437
H 53 51 49 1.082533471561  119.08768582  178.98627193
B 2 1 7 1.475834084476 33.93120249  308.99249083

A.4.4. Coordenadas atémicas de BO(W):W

A.4.41. Docking molecular de BO(W):W

Se obtuvieron, manteniendo estatica la molécula optimizada de BOW .S, y me-

diante una metodologia metrépolis, los siguientes conformeros:

Struc  Eopt Interaction Energy Time

(Eh) (kcal/mol) (min)
1 -133.818124 -5.643145 1.23
2 -133.813178 -2.539406 0.57
3 -133.822511 -8.395550 1.09
4 -133.814297 -3.241298 1.09
5 -133.818163 -5.667090 2.66
6 -133.815407 -3.938092 1.01
7 -133.812493 -2.109068 2.62
8 -133.812573 -2.159757 1.05
9 -133.818313 -5.761234 0.81
10 -133.810176 -0.655538 0.78
11 -133.810930 -1.128773 0.71
12 -133.814852 -3.589851 0.92
13 -133.811654 -1.582678 0.48
14 -133.812289 -1.981236 0.70
15 -133.810204 -0.673302 1.59
16 -133.823563 -9.056000 1.60

Se optimizd la estructura con una energia de interaccién menor en DFT/wB97M-

D4rev/def2-TZVP(-f).
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Figura A.15.: Dimero de BO(W):W de menor energfa de interaccién que fue utilizado
para el estudio del estado exitado.

A.4.4.2. Coordenadas internas del dimero BO(W):W S, en MeOH

0 06 0 ©0 0.000000000000 0.00000000 0.00000000
0 1 0 0 2.458916180458 0.00000000 0.00000000
0 2 1 0 2.231679179178  151.46947867 0.00000000
N 2 1 3 2.323994435822 61.08330896  308.50950213
N 4 2 1 4.661739287179  142.58158710  184.66691544
H 5 4 2 1.005448205526  150.11782945  245.84181993
C 1 2 3 1.333916645928  143.69028525 41.51102088
C 7 1 2 1.391500151164  122.58797691 10.49972581
C 4 2 1 1.281930083119  149.58482606 29.89081609
H 9 4 2 1.082222737589  119.15223411  131.54132299
C 4 2 1 1.451799659389 73.50233154  163.73511514
H 1 4 2 1.087712042668 110.37614137  241.16669728
C 3 2 1 1.208418201787 29.91664811  312.64304642
C 7 1 2 1.416913150420 117.36168138  193.06455449
H 14 7 1 1.080910098624  118.35806804 0.29550819
C 14 7 1 1.357019404256  119.79411453  181.00993294
H 16 14 7 1.082511819968  119.78629525  179.21510985
C 16 14 7 1.425304960315  121.91363312 0.06183957
C 18 16 14 1.411113476927  121.29711914  177.76433232
H 19 18 16 1.082409057140  118.75041949 0.30846316
C 19 18 16 1.368633604985  120.52237498  180.59376959
H 21 19 18 1.081387049376  120.36947952  179.77843948
C 21 19 18 1.407007110375  119.76145251 0.30187656
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87878490
20157464
09146369
31265531
01254521

72458811
73411891
73724826
86221355
07300843
40398250
93604355
96450221
80411311
58061659
09161183
91435423
00663854
32833153
68311865
86761837
67570647
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65
67
66
66

Coordenadas internas del dimero BO(W):W S, en MeOH

N NPFEPENPANMNPEPNMNEPENPAEANPRE PR OO

N W W W W [SXI TSNS N B NN NR R R PR R R R
N oo DMOaOMRLR ORRRERDAMOOWERIERPOIOOODO NN

60
62
66
65
65

N NP P NP NPNPNMNGWENMRPEPE®WOOO

I R U = = = NN
AN DR O O OO O N

~

11
28

34
34
35

1.091842369296
1.087134879393
0.981254137354
1.015235406659
1.014292137557

.000000000000
.459098795239
.231796540614
.323768556142
.659412450731
.005453805318
. 334091850579
.391420724970
.281890774591
.082241725887
.451621574922
.087787906528
.208402627146
.416965038192
.080912814732
.356960275929
.082506699147
.425442198193
.411106306095
.082429047310
.368575881650
.081382314496
.407094747367
.081947285755
.370171055085
.081267888866
.409173570478
.537692187097
.088997545731
.089127629484
.496002829382
. 364413781400
.077879170532
.371587549947
.396090565296
.081880673507
.378561180481
.082009655824
.407487864691
.082115859272

P R R P PRPPRPRPRRPRPRRPRRRRARRRRPRRPRPRPRPRPRPRRRRARRRRRERRRPRLRPRLRELANENNNMNDDO

110.56509625
109.06903334
112.09816127
108.82883875
109.45902504

0.00000000
0.00000000
151.63457555
61.08591834
142.66816897
150.09934869
143.67145443
122.61380042
149.61593757
119.14849319
73.50384520
110.39626613
29.91205047
117.36270711
118.35456834
119.82003208
119.80150843
121.90581614
121.31524650
118.73145162
120.53747371
120.37365845
119.75272667
119.61345868
120.82918040
119.50174365
119.00335871
113.07860611
107.20297661
109.44934245
110.75295979
126.74444989
129.38511016
67.70263470
130.26448286
121.11569959
117.42373065
119.41375654
121.27229656
119.26056926

212.83222125
307.33456177
358.86975903
296.11603972
180.65921208

0.00000000
0.00000000
0.00000000
308.84487470
184.78744906
245.60854627
41.39291731
10.23962995
29.83586066
131.51999635
163.74500903
241.23442599
313.08531374
192.82385911
0.24473011
180.98073441
179.20462895
0.05111620
177.78348048
0.30143078
180.58357917
179.78172187
0.29779741
179.03294321
359.67950914
178.13308692
358.02273368
117.84264977
181.07337293
297.71127775
59.92318546
88.15448115
5.27245882
122.08095276
146.81893527
0.95672781
181.41356261
179.56722377
359.67377036
179.99169457

153
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39
41
41

44
45
45
47
47
49
49
51
51
53

10
56
57
58
59
56
60
62
59
62
65
66
67
67
66
56
57
58
61
63
64
65
65
66
69
70
70

37
39
39

44
44
45
45
47
47
49
49
51

10
56
57
58
10
59
60
58
60
62
65
66
66
65
10
56
57
56
62
59
62
62
65
67
66
66

35
37
37

R R OR RPRRPRRPRRPRPRPRPRPRPRRRRARRREBRRRPRPRPRPRPRPRRPREAERRPRRRRERRPRRPRPRRPEPRLRREPNRRR

.378177241302
.081355451624
.401608216221
.567854175199
.397314517863
.082193311113
.388491822884
.082437002401
.387927098388
.082194079416
.388051469811
.082439441260
. 388298030983
.082956508906
.471214575612
.218161800022
.406868949894
.379602989819
.395260478494
.410206864302
.378734405875
.439841595686
.364485581814
.370809716839
.496385047618
.536711447785
.525909891364
.214326899094
.330570602846
.458216468117
.081839112446
.082127835784
.081936256204
.082017848178
.078064416462
.005210978235
.089998164759
.091895110785
.087199397733
.981532686371
.015239184041
.014281895272

121

.10735266
120.
118.

61.

93.
120.
121.
119.
120.
120.
119.
120.
120.
118.

34,

81.

84.
121.
117.
122.
115.
107.
106.
130.
126.
114.
108.
122.
118.
109.

69.
119.
121.
120.
129.
125.
109.
110.
109.
112.
108.
109.

54537604
89486550
50197420
15572399
17869647
58382723
88873579
06364458
28211884
43248235
04784318
01656256
49265423
79769275
37144918
79740623
28715355
44067343
16923202
90052179
16789541
06473183
37147766
39461760
57198517
41478496
40514635
32764981
44095672
25881809
29183827
42587652
52642603
41797482
75718979
70104140
49995952
23215661
13080357
80588711
46516872

359.
179.
.42497835
127.
173.

10.
190.
180.
.51980954
180.
.65414081
179.
359.
179.

95.
270.
133.
242.
.16997893
.23613765

11.
180.
359.
180.
180.

92.

64.

77.
258.
186.
257.

62.
180.
280.
179.
357.
332.
214.
305.
359.
295.
180.

92854592
89515760

40672771
85285465
42901983
17466925
41543908

07479984

09461780
17240687
89304722
88153424
65028898
88112931
44024905

75901849
56561253
81640219
95231795
21644131
14608487
26110267
45222318
16145989
76686652
79803319
39404551
07198412
17765736
64222440
83373453
21311945
34942010
41514807
68150628
85038966
36640548



A.4.5. Coordenadas atédmicas de BO(F)
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Coordenadas internas de BO(F) S, en MeOH

A WO NOOOGO P WNMPE OO

N NN NNMNNMNNMMNNMNNMNPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPR R R BR
© 00 NO OB~ WNEPEPENPEPEPBRAYNOOOG PR WNPRE

© 00 N O O

12
13
15
16
17
18
21

24
24

A WNNOOOGOPWNMPE, OOO

NNV NRNNNNNR R [ = = = = Sy =
0NN AWNNRPNRDAEWOOOOGAODWNLPR

0 N O b

11
12
14
15
16
17
12
22
23
23

R R R PR RPPRPRPRPRPRLRRRRARRRRERRPRPRPRPRRPRRERRRARRRARRRERRRPRPRRPLPRRPERRRARRRARRRRR PO

.000000000000
.210627473073
.322010005472
.498451132203
.604489351969
.397055320004
. 388500236482
. 388060578818
.387996901601
.388780656128
.474535676949
.332532547481
.417408609010
.355837455787
.425076026652
.410891215760
.368229511107
.406278983066
.370602701439
.409827024420
.393578974927
.429770111614
.283667718154
.456522998856
.536109277726
.505716186478
.392404665981
.386580610874
. 389399309734
. 387393572519
. 388533929281
.083028331851
.082510884539
.082254680679
.082497403116
.082664967836
.080765660904
.082502920803
.082425227447
.081343166704
.081876744597
.080825356860
.083935534888
.087897662754
.087997164152
.090310581350

.00000000
.00000000
123.
112.
111.
121.
121.
120.
119.
120.
110.
118.
117.
119.
121.
120.
120.
119.
120.
119.
122.
116.
119.
125.
111.
112.
120.
120.
120.
119.
120.
119.
119.
120.
120.
118.
118.
119.
118.
120.
119.
119.
121.
110.
109.
106.

34145256
72907929
78068164
36791342
66327676
00617420
44459619
06539580
56962328
80067096
03117165
88243150
87860494
97479803
59639276
59213865
88795729
13488010
77638792
57247618
74423925
39748584
68846476
86373955
60102824
62063705
11247273
62954449
08785607
72181821
93846163
28529390
02804915
31671423
29771149
82967534
64711866
45866634
60150743
25359932
25975026
79834929
07355565
45559232

.00000000
.00000000
.00000000
177.
252.
24.
178.
.00000000
. 34294558
359.
126.
215.
198.
179.
. 38638946
181.
179.
359.
.14501388
.10872829
21.
10.
339.
161.
94.
176.
70.
181.
359.
359.
.26244798
358.
179.
179.
179.
179.
.65858390
180.
.05701677
180.
180.
181.
153.
330.
53.
297.

00330448
59929293
02785289
67322362

83931128
12090352
13874964
66959490
78084233

06092307
96978690
64891285

15733555
79908664
30720415
73349729
37254142
78018845
56422320
24257965
86197095
88993623

26636089
78880172
96606102
52542721
28164512

84210755

04557897
67485155
56965833
24364151
71155016
92825888
94644470

155



27
28
29
30
31

I T T T T

A.4.5.2,

A O O NO OGP WNNPREPO

[ N N I = B =
o N oD WN R

N NN DNDNNDNDNNDDN
© 00 NO O~ WNPFP O

30

I I I T T T T T T OO OO OOO0O0OO0O0OZ2000000000000000000omwoono
=
©

156

26
27
28

30

25
26
27
28
29

1.
1.
1.
1.
1.

083234357235
082107521348
081912832466
082096075029
082751475623

119.57353362
119.82910098
120.16242876
120.11458762
119.93710766

Coordenadas internas de BO(F) 5,
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12
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NRNRNNNMNNOMNNNNERRRRRRRB B QA
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11
12
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15
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.000000000000
.210054422144
. 326153529753
.490261906897
.616448647392
.395656049965
.389261693801
.388041888584
.388604332232
. 388642057984
.495006033186
.318365419549
.391860093898
.373421988626
.422522837161
.396569600243
. 385110034995
.394459789038
.380036812826
.409712212591
.426569514357
.414941157950
.329260277730
.442720553674
.542832490773
.503991358594
.392976876695
. 386593158649
.389448186873
.387594091393
.388473687494
.082600906847
.082590926866
.082176801093
.082472194087
.084522498326
.081289809619
.081456098296
.082027470051
.081478027623

0.00000000

0.00000000
123.04844495
111.01300840
112.34452258
120.52683578
121.15565369
120.15604008
119.46227330
120.03701486
110.55661938
119.55024541
118.90702453
120.72673690
120.93442487
121.01664345
121.08298965
120.38831860
119.73665370
121.18894671
121.70523454
123.24184832
118.75652422
125.19433214
112.92225524
113.06053452
120.47236728
120.66629379
120.09413380
119.62256357
120.10851385
119.83960782
119.80293493
120.28155705
120.09436748
118.28443623
117.84457723
120.41963708
118.97106440
119.59490714

1.24391610
180.01721590
180.07599115
180.14351858
179.63087777

en MeOH

0.00000000
0.00000000
0.00000000
176.59406000
252.05534947
13.72264317
177.21678382
359.69619878
0.20605035
0.00000000
129.35936407
212.80045732
200.09412526
181.99836549
357.69095822
181.77708476
178.34381142
359.37648377
0.93526727
0.00000000
178.43409577
354.13486459
172.13353824
156.00104032
90.12602199
181.52821643
71.10121515
181.12082438
359.82302033
0.00000000
0.21194633
357.13748648
179.87769834
180.21982414
179.85091969
179.67752916
0.98534069
178.66457611
358.57017656
179.93380930
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.080637509262
.079766777703
.079934323307
.091523815327
.088952054021
.090301397307
.083319161797
.082127741880
.081933472627
.082126254501
.082844519884

120

.26776810
118.
122.
110.
108.
106.
119.
119.
120.
120.
119.

96597762
19339683
89657435
70262095
21508990
54589834
84520564
16159004
09776519
93688888

A.4.6. Coordenadas atomicas de BO(Y)

A.4.6.1.
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181

.26464469
180.
347.
326.

58.
302.
.19867815
180.
180.
180.
179.

81106499
27368118
74031506
34148253
58153786

01299423
04514215
06947095
53048417

Coordenadas internas de BO(Y) S, en MeOH

A WO NO OB WDNPEPE OO

N NOMNNNNNNRRRRRRRBRRR R
O NN WANRPRPNRDAENOOOGODWRNPR

A WNNOOOOPWNMPE, OOO

NN NNNNNR R [ N S
N ol WANRPNRAEWOOOOGODMWNRINPR

P P P PRPPRPRPRPRPRRRRRRERRRERRRPRPRLPRRLRRLRRERRRRRRRLRRLO

.000000000000
.210627473073
.322010005472
.498451132203
.604489351969
.397055320004
.388500236482
.388060578818
. 387996901601
. 388780656128
.474535676949
.332532547481
.417408609010
.355837455787
.425076026652
.410891215760
.368229511107
.406278983066
.370602701439
.409827024420
. 393578974927
.429770111614
.283667718154
.456522998856
.536109277726
.505716186478
.392404665981
.386580610874
. 389399309734
.387393572519

111

121

111

.00000000
.00000000
123.
112.
.78068164
121.
121.
120.
119.
120.
110.
118.
117.
119.
.87860494
120.
120.
119.
120.
119.
122.
116.
119.
125.
.68846476
112.
120.
120.
120.
119.

34145256
72907929

36791342
66327676
00617420
44459619
06539580
56962328
80067096
03117165
88243150

97479803
59639276
59213865
88795729
13488010
77638792
57247618
74423925
39748584

86373955
60102824
62063705
11247273
62954449

.00000000
.00000000
.00000000
177.
252.
24.
178.
.00000000
. 34294558
359.
126.
215.
198.
179.
.38638946
181.
179.
359.
.14501388
.10872829
21.
10.
339.
161.
94.
176.
70.
181.
359.
359.

00330448
59929293
02785289
67322362

83931128
12090352
13874964
66959490
78084233

06092307
96978690
64891285

15733555
79908664
30720415
73349729
37254142
78018845
56422320
24257965
86197095
88993623

157
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158
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12
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17
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. 388533929281
.083028331851
.082510884539
.082254680679
.082497403116
.082664967836
.080765660904
.082502920803
.082425227447
.081343166704
.081876744597
.080825356860
.083935534888
.087897662754
.087997164152
.090310581350
.083234357235
.082107521348
.081912832466
.082096075029
.082751475623

120

.08785607
119.
119.
120.
120.
118.
118.
119.
118.
120.
119.
119.
121.
110.
109.
106.
119.
119.
120.
120.
119.

72181821
93846163
28529390
02804915
31671423
29771149
82967534
64711866
45866634
60150743
25359932
25975026
79834929
07355565
45559232
57353362
82910098
16242876
11458762
93710766

Coordenadas internas de BO(Y) S,

A WO NO OB WNPE OO

N NP R PP R R R R BB
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N B R B R R R R R
P NP MW DN®WNR
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.000000000000
.210627473073
.322010005472
.498451132203
.604489351969
.397055320004
.388500236482
.388060578818
.387996901601
.388780656128
.474535676949
.332532547481
.417408609010
.355837455787
.425076026652
.410891215760
.368229511107
.406278983066
.370602701439
.409827024420
. 393578974927
.429770111614
.283667718154
.456522998856

0.
.00000000
123.
112.
111.
121.
121.
120.
119.
120.
110.
118.
117.
119.
121.
120.
120.
119.
120.
119.
122.
116.
119.
125.

00000000

34145256
72907929
78068164
36791342
66327676
00617420
44459619
06539580
56962328
80067096
03117165
88243150
87860494
97479803
59639276
59213865
88795729
13488010
77638792
57247618
74423925
39748584

.26244798
358.
179.
179.
179.
179.
.65858390
180.
.05701677
180.
180.
181.
153.
330.

53.
297.
.24391610
180.
180.
180.
179.

26636089
78880172
96606102
52542721
28164512

84210755

04557897
67485155
56965833
24364151
71155016
92825888
94644470

01721590
07599115
14351858
63087777

en MeOH

.00000000
.00000000
.00000000
177.
252.
24.
178.
.00000000
. 34294558
359.
126.
215.
198.
179.
.38638946
181.
179.
359.
.14501388
.10872829
21.
10.
339.
161.

00330448
59929293
02785289
67322362

83931128
12090352
13874964
66959490
78084233

06092307
96978690
64891285

15733555
79908664
30720415
73349729
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Acoplamiento espin-orbita de BOW en estado gaseoso
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16
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.536109277726
.505716186478
.392404665981
.386580610874
. 389399309734
. 387393572519
. 388533929281
.083028331851
.082510884539
.082254680679
.082497403116
.082664967836
.080765660904
.082502920803
.082425227447
.081343166704
.081876744597
.080825356860
.083935534888
.087897662754
.087997164152
.090310581350
.083234357235
.082107521348
.081912832466
.082096075029
.082751475623

111

119

.68846476
112.
120.
120.
120.
.62954449
120.
119.
119.
120.
120.
118.
118.
119.
118.
120.
119.
119.
121.
110.
109.
106.
119.
119.
120.
120.
119.

86373955
60102824
62063705
11247273

08785607
72181821
93846163
28529390
02804915
31671423
29771149
82967534
64711866
45866634
60150743
25359932
25975026
79834929
07355565
45559232
57353362
82910098
16242876
11458762
93710766

CALCULATED SOCME BETWEEN TRIPLETS AND SINGLETS

Root

<T|HSO|S> (Re, Im) cm-1

X

PRRPRRRRERRPERPRRPRRPRRERRERRERRERRERR

0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,

0.00
0.00
0.00

0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,
0.00 ,

0.00
0.00

s

s

-1.76
-0.23
1.17
-0.97
-0.77
2.16
1.06
0.27
-1.29
-0.09
-0.48
5.68
-1.35
0.71
-3.58
3.49
-0.41
-2.11
0.56
-0.03
0.07
-0.72
-1.24
-1.06
-0.55

( 0.00, -3.36)
( 0.00, -0.87)
( 0.00, 3.09)
( 0.00, -1.64)
( 0.00, -2.74)
( 0.00, 4.80)
( 0.0, 1.27)
( 0.0, 0.82)
( 0.00, -3.34)
( 0.0, -0.70)
( 0.0, 0.71)
( 0.00, 13.74)
( 0.00, -0.39)
( 0.00, 0.99)
( 0.0, 0.72)
( 0.0, 0.17)
( 0.00, -0.20)
( 0.0, 0.68)
( 0.00, -08.71)
( 0.00, -0.13)
( 0.00, 0.24)
( 0.00, -0.03)
( 0.00, 1.43)
( 0.0, 0.91)
( 0.0, 2.32)

( -0.00, 0.19)
( -0.00, 0.04)
( -0.00 , -0.07)
( -0.00, 0.36)
( -0.00, -0.12)
( -0.00, -0.15)
( -0.00, -0.38)
( -0.00 , -0.01)
( -0.00, -0.02)
( -0.00 , -0.11)
( -0.00, 0.41)
( -0.00, 0.71)
( -0.00, 0.71)
( -0.00 , 0.17)
( -0.00 , 0.97)
( -0.00, -1.18)
( -0.00, -0.33)
( -0.00 , -0.02)
( -0.00 , -0.13)
( -0.00, -0.12)
( -0.00, -0.08)
( -0.00, 0.69)
( -0.00, 1.33)
( -0.00, 1.17)
( -0.00, 1.27)

94.
176.
70.
181.
359.
359.
0.
358.
179.
179.
179.
179.
0.
180.
0.
180.
180.
181.
153.
330.
53.
297.
1.
180.
180.
180.
179.

37254142
78018845
56422320
24257965
86197095
88993623
26244798
26636089
78880172
96606102
52542721
28164512
65858390
84210755
05701677
04557897
67485155
56965833
24364151
71155016
92825888
94644470
24391610
01721590
07599115
14351858
63087777
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3 35 ( 0.0, 0.56) ( 0.00, 0.11) ( -0.00 , -0.12)
3 % ( 0.0, -0.04) ( 0.00, 0.03) ( -0.00 , 0.03)
3 37 ( 0.0, -0.06) ( 0.00, -0.30) ( -0.00 , 0.12 )
3 38 ( 0.00, -0.49) ( 0.00, 0.29) ( -0.00 , -0.06)
3 39 ( 6.8, -6.29) ( ©0.00, 0.20) ( -0.00 , -0.01)
3 49 ( 0.0, -1.22) ( 0.0, 1.34) ( -0.00, -0.32)
4 o ( 0.0, ©0.48) ( 0.00, -0.34) ( -0.00, -0.45)
4 1 ( e.e0, 0.89) ( 0.00, 0.87) ( -0.00 , -0.33)
4 2 ( e.00, -0.16) ( 0.00, -0.43) ( -0.00 , 0.18 )
4 3 ( e.00, 0.68) ( 0.00, 0.20) ( -0.00, -0.17 )
4 4 ( 0.0, ©0.30) ( 0.0, 0.88) ( -0.00, -0.12)
4 5 ( 0.0, 0.16) ( 0.00, -0.81) ( -0.00 , -0.07)
4 6 ( 0.0, 0.09) ( 0.00, 0.19) ( -0.00 , -0.08 )
4 7 ( e.e0, -0.08) ( 0.00, -0.30) ( -0.00 , 0.06 )
4 8 ( 0.0, -0.18) ( 0.0, 0.07) ( -0.00, -0.22)
4 9 ( 0.0, 0.04) ( 0.00, 0.16) ( -0.00 , -0.11)
4 1 ( 0.6, -0.27) ( 0.00, -1.07) ( -0.00 ,  0.12 )
4 1 ( 0.6, 0.62) ( 0.00, 0.23) ( -0.00 , 0.95)
4 12 ( 0.0, -0.44) ( 0.00, -1.04) ( -0.00 ,  0.11 )
4 13 ( 0.6, -0.11) ( 0.00, 0.01) ( -0.00 , 0.04 )
4 4 ( 0.0, 0.66) ( 0.00, -1.03) ( -0.00 ,  0.31)
4 15 ( 0.00, 0.45) ( 0.00, 2.88) ( -0.00 , 0.29)
4 6 ( 0.00, 1.09) ( 0.00, 1.80) ( -0.00 ,  0.27 )
4 17 ( 6.0, 1.01) ( 0.00, 0.29) ( -0.00 ,  0.56 )
4 18 ( 0.6, -0.27) ( 0.00, -0.12) ( -0.00 , -0.12)
4 199 ( e.6, 0.65) ( 0.00, 0.17) ( -0.00 ,  ©0.16 )
4 20 ( e.6, 0.33) ( 0.0, 0.30) ( -0.00, 0.02)
4 21 ( @.0, -0.65) ( 0.00, 0.34) ( -0.00 , 0.31)
4 22 ( e.06, 0.58) ( 0.00, 0.21) ( -0.00 , 0.07 )
4 23 ( 0.0, 0.65) ( 0.00, -0.41) ( -0.00 , -0.03)
4 24 ( 0.0, -0.40) ( 0.00, -1.48) ( -0.00 ,  0.09 )
4 25 ( 0.0, 0.85) ( 0.00, 0.42) ( -0.00 , -0.01)
4 26 ( 0.0, 0.06) ( 0.00, 0.12) ( -0.00 , 0.25)
4 27 ( 0.0, 0.14) ( 0.00, 0.41) ( -0.00 , 0.01)
4 28 ( 0.0, 0.12) ( 0.00, 0.57) ( -0.00 , 0.08 )
4 29 ( 0.0, -0.32) ( 0.00, -1.76) ( -0.00 , -0.65 )
4 ¢ ( 0.0, -0.63) ( 0.00, 0.09) ( -0.00 , -0.02)
4 31 ( 0.6, 1.56) ( 0.00, 2.23) ( -0.00 , 0.84 )
4 32 ( 0.00, 0.40) ( 0.00, 0.39) ( -0.00, 0.23)
4 33 ( 0.00, -0.08) ( 0.00, -0.47) ( -0.00 , -0.15)
4 3 ( 0.00, -0.98) ( 0.00, -1.24) ( -0.00 , 0.21)
4 35 ( 0.6, -0.32) ( 0.00, -0.22) ( -0.00 , -0.15)
4 % ( 0.6, 0.67) ( ©0.00, 0.28) ( -0.00 , -0.03)
4 37 ( e.0, -0.15) ( ©0.00, -0.80) ( -0.00 , -0.14)
4 8 ( 0.00, 0.38) ( 0.00, 0.28) ( -0.00, -0.02)
4 39 ( 0.0, 0.48) ( 0.00, 0.40) ( -0.00 , 0.05)
4 4 ( 0.0, -0.09) ( 0.0, -0.28) ( -0.00, -0.08)

A.6. Espectros de absorbancia obtenidos por velocidad de dipolo

Fue necesario, debido a una limitante en la capacidad de célculo, el obtener los
espectros tedricos de sistemas moleculares grandes que no fueron posible obtener
los hessianos completos de los sistemas excitados. Se empled la velocidad de dipolo
para obtener un espectro de lineas discretas, delta, este fue procesado con un guién
para obtener un espectro de curvas pseudo-Voigt con FWHM de 0.71 eV, mezcla de
Voigt de 0.500 y espaciado no-lineal. Fue necesario, debido a una limitante en la
capacidad de célculo, el obtener los espectros tedricos de sistemas moleculares
grandes que no fueron posible obtener los hessianos completos de los sistemas
excitados. Se empled la velocidad de dipolo para obtener un espectro de lineas

discretas, delta, este fue procesado con un guion para obtener un espectro de
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Figura A.16.: Espectro de absorbancia del dimero BO(W):W en MeOH, calculado
en wB97M-D4rev/def2-TZVP(-f). Este espectro fue obtenido a partir
de los célculos de TD-DFT (NRoots = 50, IRoot=1) para el dimero,
debido a que obtener el hessiano completo del sistema excitado era
prohibitivo, aunque se logré obtener el del estado basal, al utilizar
una metodologia analitica, en lugar de numérica, por lo que no se pu-
dieron obtener los espectros de Frank-Condon para este sistema. Esta
simulacién muestra una banda de absorcién muy ancha, en la regién
UV, lo que es consistente con los espectros experimentales obtenidos
para el BO(W) 1c en MeOH, transiciones que no son atribuibles a la
absorcién 0-0’ que se encuentra en una regién de menor energfa.

curvas pseudo-Voigt con FWHM de 0.71 eV, mezcla de Voigt de 0.500 y espaciado

no-lineal.

A.7. Tincidn celular con compuestos similares

Gonzalez-Veldzquez et al. [64] comprobd la capacidad de tincién celular en célu-
las HUVEC y HeLa con una BOSCHIBA derivada de F 2d ((11(S),117(S))-8,8"-(1,4-feni-
len)bis(11-bencil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazabori-
nin-10(11H)-ona)) y W 2b ((11(S),11(S))-8,8"-(1,4-fenilen)bis(11-((1H-indol-3-il)me-
til)-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona)-

), se obtuvieron resultados similares a los obtenidos en este proyecto.

En otro estudio por Lara-Cerdn et al. [97], de igual forma, se comprobé la capaci-
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Esquema A.1.: Estructuras de las moléculas utilizadas por Gonzalez-Veldzquez et al.
[64] para la tincién celular.

Figura A.17.: Microscopia de fluorescencia en a) HUVEC y b) HeLa con BOSCHIBA
derivada de a-amino4cidos.l6 (Reproduccién no autorizada).
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Figura A.18.: Microscopia de fluorescencia en B16F10 con BOSCHIBA derivada de
a-aminodcidos.l*”! (Reproduccién no autorizada).

dad de tincién celular en células B16F10, a diferencia de las BOSCHIBA investigadas
en este proyecto, aquellas tenfan el grupo carboxilico del aminoécido libre, y
presentaron buena tincién celular. Esto podria ser un indicio de que el grupo
carboxilico libre pudiere ser importante para que aquellas células con expresién
de genes relacionados con el transporte de aminoacidos puedan internalizar la

molécula, lo que podria explicar la falta de tincién celular.
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Abreviaturas

ACN Acetonitrilo 65
AH Hessiano Adiabético (del inglés “Adiabatic Hessian”) 21, 22

ALPB Modelo de Poisson-Boltzmann Linealizado Analitico (del inglés “Analytical

Linearized Poisson-Boltzmann”) 77-81

AS Desplazamiento Adiabdtico (del inglés “Adiabatic Shift”) 22

BO(F) 11-bencilo-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-e][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxa-
zaborinin-10(11H)-ona iii, xi, 3, 46, 55, 59, 60, 62, 69, 113, 118, 130-132

BO(G) 8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-
10(11H)-ona iii, xi, xiv, 3, 46, 51, 53, 59, 60, 62-64, 69, 96,113, 118, 127-129

BO(G)OMe 4cido (S)-2-(3-metoxi-3-fenil-1H-3\*-nafto[1,2-e][1,3,2]oxazaborinin-
2(3H)-il)acético iii, xi, 53-55, 62, 113

BO(W) 11-((1H-indol-3-il)metil)-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-e][1,3,2]oxazaboro-
lo[2,3-b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona iii, xi, xii, xiv-xvi, 3, 4, 46, 48, 50,
56-60, 62-70, 75-77, 79-81, 83-87, 92, 93, 96, 97, 100-102, 109, 111-113, 118,
133-135, 162

BO(Y) 11-(4-hidroxibencilo)-8-fenil-8H-8\*,12\*-nafto[1,2-¢][1,3,2]oxazaborolo[2,3-
b][1,3,2]oxazaborinin-10(11H)-ona iii, xi, 3, 46, 51, 56, 59, 60, 69, 113, 117,

165



136-138

BODIPY Dipirrometano de boro (del inglés “Boron DIPYrromethene”) 1, 2

BOSCHIBA Bases de Schiff de Boro (del inglés “Boron ScHIff BAses”) iii, xvii, 2-9, 45,
51,52,59, 60, 63,115-119, 162-164

C-PCM Modelo de Continuo Polarizable tipo Conductor (del inglés “Conductor-like
Polarizable Continuum Model”) 76

CFB Conjunto de Funciones Base (del inglés “Basis Set”) 72

Cl interseccidn cénica (del inglés “Conical Intersection”) 40, 93, 95-97, 118

z .

CIS Configuracién de Interaccién de Simples (del inglés “Configuration Interaction

Singles”) 23, 143
CREST Conformer-Rotamer Ensemble Sampling Tool 143

CT transferencia de carga (del inglés “Charge Transfer”) 38, 70, 71, 88, 90, 92, 93, 108,
109, 111,119

DFT Teorfa del funcional de la densidad (del inglés “Density Functional Theory”) 6,
12,14, 15,17, 23, 38,77,101, 118

Dioxano Dioxano xv, 67

DMEM/F12 medio Eagle modificado por Dulbecco: mezcla de nutrientes F-12 (del
inglés “Dulbeccos Modified Eagle Medium”) 47

DMSO Dimetilsulféxido xii, 51, 52, 76, 77, 79-81, 83-87, 95

z .«

EDI indice de Dihidrogenacién Electrdnica (del inglés “Electronic Dihydrogenation

Index”) 110
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ESD Dindmica de Estados Excitados (del inglés “Excited State Dynamics”) 19, 111

EtOH Etanol 52

F r-fenilalanina 2, 3,116, 117, 162

FMR Rotores Moleculares Fluorescentes (del inglés “Fluorescent Molecular Rotor”) 1,

2

G glicina 2, 3, 53
GFN2-xTB GFN2-xTB xv, 77, 79-81, 100, 101
GH indice de Grimme (del inglés “Grimme’s Index”) 110

GOAT Algoritmo de optimizacién global (del inglés “Global Optimizer Algorithm”) 74

H L-histidina 116

HDI indice de Dihidrogenacién Heteroaromatica (del inglés “Heteroaromatic Dihy-

drogenation Index”) 110
HEG Gas de Electrones Homogéneo (del inglés “Homogeneous Electron Gas”) 14

7

HEK-293 células de rifién embrionario humano (del inglés “Human Embryonic Kid-

ney”) iii, 5, 6, 47, 113, 115, 117, 119
HF Hartree-Fock 15, 23

HOMO Orbital Molecular de mas alta energfa (del inglés “Highest Occupied Molecular
Orbital”) 23

ICT Transferencia de Carga Intramolecular (del inglés “Intramolecular Charge Trans-

fer”) iii, 3, 6, 36, 63, 68, 82, 109, 111, 113
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IFCT transferencia de carga interfragmento (del inglés “Interfragment Charge Trans-

fer”) 90, 92, 108, 109, 119
iPrOH Isopropanol xv, 66

ISC cruce intersistemas (del inglés “Intersystem Crossing”) 29, 33, 38, 41, 43, 96-100,
119

KS Kohn-Sham 13

LDA Aproximacién de la Densidad Local (del inglés “Local Density Approximation”)
14

LE Local Excitado (del inglés “locally excited”) iii, 1, 3, 109, 111, 112
LED diodo emisor de luz (del inglés “Light Emitting Diode”) 48

LP paso largo (del inglés “Long Pass”) 48

7

MAD desviacién media absoluta (del inglés “Mean Absolute Deviation”) 70

MCR reacciones multicomponente (del inglés “Multicomponent Reaction”) 4, 27, 59
MeCI3 Cloroformo xv, 66

MeOH Metanol iii, xiv, 60-62, 76, 94

MST teoria de superficie mixta (del inglés “Mixed Surface Theory”) 38, 97

MW Microondas (del inglés “Microwave”) 7, 9

NAPH 2-Hidroxi-1-naftaldehido 93, 117

NMR Resonancia Magnética Nuclear (del inglés “Nuclear Magnetic Resonance”) iii, 5
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NTO Orbitales Naturales de Transicién (del inglés “Natural Transition Orbitals”) xv,
xvi, 82-87, 92, 103-108, 119

PBM reaccidn Petasis borono-Mannich iii, 2-4, 27, 60, 118

PBS solucién amortiguadora de fosfatos (del inglés “Phosphate Buffered Saline”) 47

PES Superficie de Energia Potencial (del inglés “Potential Energy Surface”) 70

PFA paraformaldehido (del inglés “Paraformaldehyde”) 48

RIJCOSX Aproximacién de la Resolucién de la Identidad para Coulomb y Cadena

YORN13

de Esferas para el Intercambio (del inglés “Resolution of Identity approximation

for Coulomb and Chain of Spheres for Exchange”) 143
RISC cruce intersistemas inverso (del inglés “Reverse Intersystem Crossing”) 98-100
RMSD desviacién media cuadratica (del inglés “Root Mean Square Deviation”) 73

RPA Aproximacién de Fase Aleatoria (del inglés “random-phase approximation”) 23,

25

SCF Campo autoconsistente (del inglés “Self-Consistent Field”) 23, 82
SFB suero fetal bovino 47
SOC acoplamiento espin-Grbita (del inglés “Spin-Orbit Coupling”) 38, 41, 97, 98

7.«

SOCME matrices de elementos de acoplamiento espin-érbita (del inglés “Spin-Orbit

Coupling Matrix Elements”) 97-99

sTD-DFT Teoria del funcional de la densidad tiempo-dependiente simplificado

(del inglés “Simplified Time-Dependant Density Functional Theory”) 18, 19, 143

sTDA Aproximacién de Tamm-Dancoff simplificada (del inglés “Simplified Tamm-
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Dancoff Approximation”) 18, 19, 143

TCSPC Recuento de Fotones Individuales Correlacionados con el Tiempo (del

inglés “Time-Correlated Single Photon Counting”) 69

7.

TD-DFT Teoria del funcional de la densidad tiempo-dependiente (del inglés “Time-
Dependant Density Functional Theory”) 4, 6, 17-19, 23, 25, 26, 81, 82, 97, 112, 118,
143,162

7.

TDA Aproximacién de Tamm-Dancoff (del inglés “Tamm-Dancoff Approximation”) 18,

25,82,97

TICT transferencia de carga intramolecular retorcida (del inglés “Twisted Intramole-

cular Charge Transfer”) 1

UV ultravioleta (del inglés “Ultraviolet”) 48

VG Gradiente Vertical (del inglés “Vertical Gradient”) 22

VH Hessiano Vertical (del inglés “Vertical Hessian”) 21

W L-triptéfano xii, 2, 3, 81, 92, 93, 100-102, 111, 112, 116, 117, 162

XRD Difraccién de Rayos X (del inglés “X-Ray Diffraction”) iii, 5, 6, 73

Y L-tirosina 2, 3,116, 117
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