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ESTILO

Esta tesis doctoral estd escrita en idioma castellano, exceptuando los
resumenes y las conclusiones que se encuentran ademas en valenciano e
inglés. Se estructura con un formato clasico y esta compuesta de siete
capitulos y dos anexos, en los cuales se describe el trabajo desarrollado. En
el Capitulo 1 se describen e introducen los conceptos relevantes
relacionados con los contenidos de la tesis, tales como propiedades y
procesos fotoquimicos y definiciones en fotoquimica organica. En el
Capitulo 2 se detallan los objetivos. Los Capitulos 3, 4 y 5 muestran los
resultados de la investigacion pertinente a esta tesis. En el Capitulo 6 se
muestran las conclusiones. En el Capitulo 7 se han descrito los
procedimientos experimentales y los aparatos utilizados para la
caracterizacion de los procesos fotofisicos y los compuestos, asi como la
purificacibn de estos. En los anexos se muestran las publicaciones y
participaciones en congresos, asi como los espectros de RMN y masas de

los compuestos reportados.






“El problema de tener una mente abierta es que la gente insiste
en entrar dentro y poner alli sus cosas.”

Terry Pratchett, Cavadores, 1991
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Resumen
La conversion fotonica a alta frecuencia basada en la aniquilacion triplete-

triplete (CA-ATT) es considerada una de las tecnologias mas atractivas para
convertir radiacién de longitud de onda de menor energia en otra de mayor
energia. Los eventos asociados a este proceso bifotdnico sincronizado
incluyen el cruce intersistema (CIS), la transferencia de energia triplete-
triplete (TENTT), la aniquilacion triplete-triplete (ATT) y la fluorescencia
retardada. Este proceso de dos fotones, que requiere de un sistema
bimolecular, se ha utilizado ampliamente en numerosos campos, como la
generacién de bioimagenes, el disefio de células solares, la fabricacion de
pantallas, la administracion de farmacos, etc. Aunque el uso de luz visible
de baja energia garantiza una tolerancia alta de grupos funcionales en las
transformaciones quimicas, sélo recientemente se han desarrollado nuevas
estrategias para protocolos de sintesis organica mediados por CA-ATT.
Esta tesis tiene como objetivo general desarrollar una metodologia
sostenible para ampliar el alcance actual de las reacciones de acoplamiento
C-C, utilizando para ello luz visible como fuente de energia y colorantes
organicos (libres de metales) como fotocatalizadores. El trabajo realizado se
sita en las interfases de la fotofisica, la sintesis organica y las aplicaciones
tecnoldgicas. Es de particular interés la combinacion de varios factores que
hacen que esta metodologia resulte atractiva y de gran aplicabilidad en
Quimica Organica, como son: i) la fotélisis con baja intensidad energética,
gue evita rupturas no selectivas de enlaces, asi como la degradacion no
deseada de los reactivos/productos, ii) el uso de colorantes orgénicos libres
de metales y no téxicos como fotocatalizadores e iii) la utilizacion de
reactivos de acoplamiento facilmente accesibles, como los haluros de arilo.
La aportacion mas original de esta tesis es la generacién de luz de alta
energia (en los rangos UVA o azul cercano al UVA) mediante tecnologia CA-
ATT, lo que permite iniciar el proceso fotocatalitico redox.



Resum
La conversiod fotonica a alta frequencia basada en I'aniquilacié triplet-triplet

(CA-ATT) és considerada com una de les tecnologies més atractives per
convertir radiacié de longitud d'ona de menor energia en una altra mes
energética. Els esdeveniments associats a aquest procés bifotonic
sincronitzat inclouen el creuament intersistema (CIS), la transferencia
d'energia triplet-triplet (TENnTT), [l'aniquilacié triplet-triplet (ATT) i la
fluorescencia retardada. Aquest procés de dos fotons, que requereix un
sistema bimolecular, s'ha utilitzat ampliament en nombrosos camps, com ara
la generacié de bioimatges, el disseny de cél-lules solars, la fabricacié de
pantalles, I'administracio de farmacs, etc. Tot i que I'is de llum visible de
baixa energia garanteix una alta tolerancia de grups funcionals en les
transformacions quimigues, només recentment s'han desenvolupat noves
estratégies per a protocols de sintesi organica mitjancats per CA-ATT.
Aquesta tesi té com a objectiu general desenvolupar una metodologia
sostenible per ampliar el repertori actual de les reaccions d'acoblament C-C,
utilitzant per aixo llum visible com a font d'energia i colorants organics (lliures
de metalls) com a fotocatalitzadors. El treball realitzat se situa a les
interfases de la fotofisica, la sintesi organica i les aplicacions tecnoldgiques.
Es de particular interés la combinacié de diversos factors que fan que
aquesta metodologia resulti atractiva i de gran aplicabilitat a Quimica
Organica, com son: i) la fotolisi amb baixa intensitat energética, que evita
ruptures no selectives d'enllagos, aixi com la degradacié no desitjada dels
reactius/productes, ii) I'is de colorants organics lliures de metalls i no toxics
com a fotocatalitzadors i iii) la utilitzacié de reactius d'acoblament facilment
accessibles, com els halurs d'aril. L'aportaci6 més original d'aquesta tesi és
la generaci6 de llum d'alta energia (als rangs UVA o blau proper a I'UVA)
mitjangant tecnologia CA-ATT, cosa que permet iniciar el procés fotocatalitic
redox.



Abstract

Photon upconversion based on triplet-triplet annihilation (TTA-UC) is
considered one of the most attractive technologies for switching wavelengths
from lower to higher energy. The photochemical events associated with this
synchronized biphotonic process includes intersystem crossing (ISC), triplet-
triplet energy transfer (TTENT), triplet-triplet annihilation (TTA) and
upconverted fluorescence. This two-photon process, which requires the
involvement of a bimolecular system, has been widely used in numerous
fields such as bioimaging, solar cells, displays, drug delivery, and so on.
Even though the use of low-energy visible light ensures high functional-group
tolerance in chemical transformations, new strategies for organic synthetic
protocols mediated by TTA-UC have been only recently developed.

This thesis aims to develop a sustainable chemical reaction methodology to
expand the current scope of C-C Coupling reactions using visible light as
energy source and organic (metal-free) dyes. The planned activities are at
the interfaces of photophysical, organic synthesis, and technological studies.
Of particular interest is the combination of several factors that makes this
methodology attractive and highly applicable to organic chemistry: i)
photolysis under low-energy intensity, which avoids unselective bond
cleavages as well as undesired degradation of the corresponding
reagents/products; ii) the use of metal-free and non-toxic organic dyes as
photocatalysts; iii) involvement of common reactants for this type of coupling
transformations such as aryl halides. The very original part of this thesis is
the generation of high-energy blue-Vis or near UV light by TTA-UC

technology, initiating the redox photocatalytic process.
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“Aunque no nos bendigan con todos los dulces que queremos,
que q

todavia podemos comer la brisa frescay claray beber los

hermosos rayos de color durazno del sol matinal.”

Kenji Miyazawa, Poemas, 1921
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Capitulo 1 Introduccién

1.1. El potencial del sol

Encontrar nuevas fuentes de energia limpias, renovables y que ademas
sean viables es actualmente uno de los retos de la humanidad. La utilizacion
de estas fuentes de energia es necesaria para nuestra subsistencia en el
planeta, ya sea para generar electricidad, para proporcionar combustible a
los medios de transporte o para satisfacer la demanda energética de la
tecnologia o la investigacion. En este contexto, es imposible no fijar nuestra
atencion en el sol, ya que la luz solar que llega a la superficie de nuestro
planeta cada dia supone mucha mas energia de la que consumimos en un
solo afio, invitandonos a aprovechar esa radiacion para poder transformarla
o almacenarla. De esta manera, la utilizacion de la luz solar con fines
energeéticos es una magnifica estrategia que se encuentra en continuo
desarrollo y en la que se han invertido grandes esfuerzos para que sea una
realidad hoy en dia.

En particular, la Quimica ha experimentado una gran evolucién gracias a la
utilizacion de energia luminica, que permite romper la barrera energética de
numerosas transformaciones quimicas. Por ejemplo, la industria de la
guimica fina necesita sintetizar moléculas cada vez mas complejas para sus
fines; como ejemplo, el sector farmacéutico requiere de medicamentos cada
vez mas especificos, y las cada vez mas escasas fuentes de compuestos
fésiles de donde obtienen los precursores quimicos deben ser aprovechados
con la maxima eficiencia. Por ello, se puede apreciar la necesidad no sélo
de mejorar la economia de estos sectores, sino también de hacer menos

complejos aquellos procesos involucrados, que de otra manera necesitarian

1 (a) Scholes, G. D.; Fleming G. R.; Olaya-Castro, A. y van Grondelle, R.; Nat.
Chem., 2011, 763; (b) Scholes, G. D.; Mirkovic, T.; Turner, D. B.; Fassioli, F. and
Buchleitner, A.; Energy Environ. Sci., 2012, 5, 9374; (c) Demmig-Adams, B.;
Stewart, J. J.; Burch, T. A.; Adams, W. W.; J. Phys. Chem. Lett., 2014, 5, 2880.
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Capitulo 1 Introduccién

estrategias de mayor consumo energético y por tanto resultarian mas caras.
Asi, se podria prescindir de fuentes de energia no renovables y del uso de
reactivos altamente contaminantes, como compuestos organometalicos.
Incluso la naturaleza nos invita a tratar de mimetizarla con procesos que las
plantas llevan a cabo, como la fotosintesis, que aprovecha la energia que
proporciona la luz del sol para transformar el diéxido de carbono y el agua

en azlcares.?

Por tanto, es inevitable pensar cémo y por qué la Quimica, pilar de la
sociedad moderna y tecnolégica, esta tratando de usar el sol como fuente
de energia para satisfacer todas estas demandas. En este sentido, desde el
siglo pasado, no es extrafio encontrar en la literatura cémo algunos
cientificos ya consideraban utilizar el poder del sol como refuerzo o promotor
de reacciones quimicas, o incluso como la principal fuente de energia de
nuestras futuras civilizaciones. Se pueden encontrar teorias
extremadamente futuristas como la que el fisico britanico-estadounidense
Freeman Dyson propuso en 1960, disefiando su famosa esfera de Dyson
(una hipotética mega estructura esférica colocada alrededor del sol que
aprovecharia su energia luminica y térmica),® hasta otras mas modestas
pero no menos importantes, como la que el quimico italiano G. Ciamician
publicé en Science en 1912 (“The photochemistry of the future”), donde
demostraba que la luz del sol iniciaba reacciones quimicas en compuestos

organicos, y por la que se le considera el padre de la fotoquimica moderna.*

2 Field, C. B.; Behrenfeld, M. J.; Randerson, J. T.; Falkowski, P. Science 1998, 281,
237.

3 Dyson, F. J. Science 1960, 131, 1667.

4 Ciamician, G. Science 1912, 36, 385 (En 1998, este articulo cientifico fue citado
por primera vez en una revista JRC, para mas informacion consultar: Gust, D.;
Moore, T. A.; Moore, A. L. Pure & Appl. Chem. 1998, 70, 2189).

4



Capitulo 1 Introduccién

Merece la pena citar uno de los péarrafos con los que G. Ciamician finalizaba
aqguella publicacién, que incitaria posteriormente a cientificos a emprender

la tarea de aprovechar el potencial del sol y su energia:

“And if in a distant future the supply of coal becomes completely exhausted,
civilization will not be checked by that, for life and civilization will continue as
long as the sun shines! If our black and nervous civilization, based on coal,
shall be followed by a quieter civilization based on the utilization of solar

energy, that will not be harmful to progress and to human happiness.”

Con esta premisa de mejorar el motor que mueve el mundo de la tecnologia
moderna basandonos en el uso de la energia que ofrece el sol, se describe
a continuacién el marco conceptual para abordar el uso de la luz como

promotor de reacciones quimicas.
1.2. Luz visible

El 20 de diciembre de 2013, las Naciones Unidas (NU), en su Asamblea
General nimero 68, proclamaron 2015 como el Afio Internacional de la Luz
y las Tecnologias Basadas en La luz (IYL 2015).5 Asi, las NU reconocieron
la importancia de crear conciencia sobre como las tecnologias basadas en
la utilizacion de luz promueven un desarrollo sostenible y generan
soluciones para algunos desafios globales en materia de la energia,
educacion, agricultura y salud, entre otros. La proclamacioén del YL 2015 fue
y sigue siendo una oportunidad fantastica para coordinar actividades
internacionales y promover nuevas iniciativas que ayuden a potenciar las

tecnologias basadas en el uso de la luz.

5 http://www.light2015.org/Home.html
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En primer lugar, se presenta el rango del espectro electromagnético de la
radiacién solar (Figura 1.1). Solo un 56 % de esta radiacion llega a la
superficie terrestre, ya que la mayoria (UVC y gran parte de UVB) es filtrada
por la capa de ozono o reflejada por la atmdsfera (IR). Como resultado, la
radiacion solar que llega a la Tierra estd compuesta por un 2 % de UV (100-
400 nm), 32 % de Vis (400-750 nm) y 66 % de IR (700 nm-2,5 um),
aproximadamente. Por tanto, la luz visible constituye casi la tercera parte de
radiacion solar que llega a la tierra, siendo la fuente de energia mas limpia
y rentable, por lo que nos ofrece la oportunidad de abarcar una quimica

verde y sostenible.
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Figura 1.1 Espectro electromagnético y luz solar.

Uno de los problemas que nos podemos encontrar a la hora de utilizar la luz
visible como fuente de energia es que gran ndmero de compuestos
organicos sélo absorben la luz en el rango 250-400 nm, correspondiente al
ultravioleta (UV), y por tanto no se pueden excitar por irradiacion directa con

luz visible (400-750 nm). Por otro lado, la activacién directa de estos
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compuestos con luz UV puede resultar en reacciones radicalarias no
deseadas o incontroladas, dando lugar a fotoproductos que también son
dificiles de predecir o controlar. Sin embargo, gracias al continuo desarrollo
de las nuevas tecnologias quimicas, se plantean soluciones a estos
problemas, y, entre ellas, la idea de utilizar luz visible en procesos cataliticos

resulta muy atractiva.
1.3. Fotocatalisis

Uno de los requisitos para utilizar la luz visible como fuente de energia en
reacciones quimicas es que los compuestos que actian como catalizadores
puedan absorberla, activando de esta manera transformaciones quimicas
en otros sustratos. Estos sistemas excitdnicos de conversion quimica se
denominan comunmente “fotocatalizadores”. La Union Internacional de
Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) define un “fotocatalizador” como “aquel
catalizador que puede producir o incitar, tras absorber luz, transformaciones
guimicas en los reactivos de la reaccién. Los estados excitados de los
fotocatalizadores interaccionan repetidamente con los reactivos para formar
intermedios y se regeneran asi mismos después de cada ciclo de

interacciones”.®

Por tanto, un fotocatalizador ideal no sélo sera capaz de ser excitado por la
luz visible, sino que ademas tendra la capacidad de regenerarse tras la
transformacién quimica. De esta forma, se podria utilizar de manera eficiente
la energia emitida por la luz visible, que es barata, limpia y sostenible.
Ademas, el uso de fotocatalizadores permite llevar a cabo reacciones cuya

activacion térmica requeriria de elevadas cantidades de energia. A

6 McNaught, A. D.; Wilkinson, A. 2nd ed.; Blackwell Science: Malden, MA, 1997; p
Vii.



Capitulo 1 Introduccién

continuacioén, en la Figura 1.2 se muestran las aplicaciones mas relevantes

de la fotocatalisis.

Produccién de Pilas de
Hidrégeno combustible
Energia

Biosensores ﬁ Farmacos
@) ﬁ
(S
m Fotocatalisis
Av §}
Bioimagenes N / Fototoxicidad

| Aplicaciones smtetlcas

Esta
tesis

Funcionalizacién Sintesis organica

Figura 1.2. Aplicaciones mas relevantes de la fotocatalisis.

En las dltimas décadas, numerosos investigadores han explorado diversas
formas de almacenar y usar eficientemente la luz visible para la activacion
de moléculas organicas gracias al disefio de sistemas fotocataliticos
robustos que permitan ser monitorizados correctamente para la elucidacion

de sus mecanismos de accién.” Fotocatalizadores basados tanto en

7 (a) Balzani, V.; Bergamini, G.; Ceroni, P.; Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 11320;
(b) Hoffmann, N. Chem. Rev. 2008, 108, 1052; (c) Turro, N. J.; Ramamurthy, V.;
Scaiano, J. C. University Science Books: Sausalito, CA, 2010; 1084; (d) Griesbeck,
A. G.; Oelgemdller, M.; Ghetti; F. CRC Handbook of Organic Photochemistry and
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complejos metdlicos como en colorantes organicos son capaces de
redistribuir la densidad electronica eficientemente tras su excitacion con luz
visible, participando en procesos de transferencia electrénica que permiten
activar enlaces de sustratos organicos en condiciones de reaccidn
realmente suaves.® Para este tipo de transformaciones quimicas se ha
acufiado el término “fotocatalisis redox con luz visible”, y han tenido un
tremendo impacto en los ultimos 15 afios dentro del campo de la Quimica

Organica.

Aun asi, la activacion de determinados sustratos requiere una alta demanda
energética para llevar a cabo las transformaciones quimicas deseadas. Por
lo que es necesario el desarrollar o idear nuevas estrategias con el fin de

expandir la actual ventana de reactividad.
1.4. Activacion de enlaces mediante la fotocatalisis

La activacion de sustratos con enlaces cuya ruptura implica una alta
demanda energética conlleva la utilizacion de metodologias en condiciones
drasticas, que pueden ser poco convenientes. Por tanto, se requiere de la
busqueda de estrategias empleando condiciones mas suaves. En este

contexto, una posibilidad de activar estos sustratos es la denominada

Photobiology, 3rd ed.; CRC Press: Boca Raton, FL, 2012; 1694; (e) Albini, A.;
Fagnoni, M. Handbook of Synthetic Photochemistry; Wiley-VCH: Weinheim, 2009;
463; (f) Montaldi, M.; Credi, A.; Prodi, L.; Gandolfi, T. M.; CRC Handbook of
Photochemistry, 3rd ed.; CRC Press: Boca Raton, FL, 2006; 664; (g) Griesbeck, A.
G.; Mattay, J.; Synthetic Organic Photochemistry; Marcel Dekker: New York, 2005;
648.

8 (a) Prier, C. K.; Rankic, D. A.; MacMillan, D. W. C. Chem. Rev. 2013, 113, 5322.
(b) Xuan, J.; Xiao, W.-J.; Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 6828. (c) Yoon, T. P;
Ischay, M. A.; Du, J. Nat. Chem. 2010, 2, 527. (e) Douglas, J. J.; Nguyen, J. D.; Cole,
K. P.; Stephenson, C. R. J. Aldrichimica Acta 2014, 47, 15. (f) Angnes, R. A,; Li, Z.;
Correia, C. R. D.;Hammond, G. B.; Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 9152. (g) Zeitler,
K. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9785.
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conversion foténica a alta frecuencia.® Este fenémeno permite transformar
luz de baja energia (por ejemplo, visible) en luz de alta energia (por ejemplo,
UV) gue permite la activacion de moléculas que no pueden serlo con la
utilizacion de fotocatalizadores convencionales. Ademas, la utilizacion de luz
visible en vez de UV supone un ahorro y evita la formacién de productos no
deseados. En la actualidad, esta metodologia tiene gran interés y constituye
un area de investigacion muy activa, que encuentra aplicacion en campos

de la ciencia que van desde la produccion de energia hasta la biologia.*°
1.4.1. Aspectos fundamentales

Para entender los procesos clave que ocurren en las estrategias de
conversion foténica a alta frecuencia, primero debemos conocer como se

comportan las moléculas orgénicas cuando absorben luz (Figura 1.3).

Una molécula organica en su estado fundamental generalmente se
encuentra como singlete, es decir, su nimero cuantico es cero, y se
denomina So. Cuando un electrén en el Sp absorbe un fotén de luz, aumenta
su energia, alcanzando un estado singlete superior (Sn). La molécula se
desactiva entonces por conversion interna (Cl) a un estado de menor
energia con la misma multiplicidad denominado S;. Desde S: es posible
acceder a un estado denominado triplete (T,), cuyo nimero cuantico tiene
un valor de uno, mediante un fenédmeno denominado cruce entre sistemas

(CIS). Si T, #T4, tendra lugar la Cl hasta el Ti1. Los procesos mediante los

9 (a) Schulze, T. F.; Schmidt, T. W. Energy Environ. Sci. 2015, 8, 103; (b) Chen, G;
Qiu, H.; Prasad, P. N.; Chen, X.; Chem. Rev. 2014, 114, 5161; (c) Auzel, F. Chem.
Rev. 2004, 104, 139; (d) Castellano, F. N.; Schmidt, T. J. Phys. Chem. Lett. 2014,
5, 4062.

10 (@) Schultz, D. M.; Yoon, T. P. Science 2014, 343, 1239176, (b) Sun, Q.-C.; Ding,
Y. C.; Sagar, D. M.;Nagpal, P. Prog. Surf. Sci. 2017, 92, 281. (c) Frazer, L.; Gallaher,
J. K. and Schmidt, T. W. ACS Energy Lett. 2017, 2, 1346. (d) Gulzar, A.; Xu, J.;
Yang, P.; He, F.; Xu, L.; Nanoscale, 2017, 9, 12248.
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cuales la molécula vuelve a su estado Sp desde S; pueden permitir algin
cambio en su estructura (procesos fotoquimicos) o hacer que pierda energia
por otros medios (procesos fotofisicos). Dentro de estos procesos fotofisicos
podemos diferenciar tres tipos: i) radiativos, si la molécula emite radiacion
electromagnética al volver a su estado fundamental (fluorescencia); ii) no
radiativos, si lo hace sin emitir radiacién, y iii) desactivacion, si pierde su
energia mediante colisiones con otras moléculas. Desde Ti, la molécula
tambien puede desactivarse hasta Sy por via fotoquimica o fotofisica. En el
caso de la transicion radiativa T:—So, el proceso se denomina

fosforescencia. (Figura 1.3A)
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A - Fosforescencia
Conversion
\ / Transferencia
s /’ Electranica
Z ‘ Cambio —
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Figura 1.3. A) Procesos fotofisicos de relajacion. B) Diagrama simplificado de

Jablonski, con los principales procesos fotoquimicos y sus tiempos aproximados de
duracion.

En la fotocatdlisis, a diferencia de la catalisis convencional donde el
catalizador hace decrecer la barrera de activacion de los intermedios
aumentando la velocidad de reaccion, el fotocatalizador absorbe luz,
alcanza un estado de mayor energia y hace el proceso mas espontaneo. En
este contexto, un fotocatalizador puede adoptar las caracteristicas tanto de

un fotosensibilizador (S) como de un catalizador al mismo tiempo.*!

11 Braslavsky, S. E. Glossary of terms used in photochemistry, 3rd edition (IUPAC
Recommendations 2006) Pure Appl. Chem. 2007, 79(3), 293.
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Dos de los pasos mas comunes para la activacion de compuestos organicos
por un fotocatalizador usando luz como fuente de energia son la
transferencia electronica y la de energia (Figura 1.4). Respecto a la primera,
la utilizacion de las propiedades redox es una caracteristica comin en
cromoforos moleculares. Asi, la promocion fotoinducida de un electrén
desde el HOMO de una molécula al LUMO genera un estado
electronicamente excitado. Si el tiempo de vida del estado excitado es lo
suficientemente largo como para involucrarse en posteriores reacciones
intermoleculares, éste podria bien donar su electrén de alta energia a un
aceptor apropiado, o bien aceptar un electron para llenar su orbital
parcialmente ocupado por un dador adecuado. En virtud de este hecho,
tendrian lugar reacciones tanto de oxidacién como de reduccion, gracias a
gue los potenciales redox del fotocatalizador en su estado excitado son
mucho mas favorables que en el estado fundamental. Alternativamente, se
pueden activar moléculas organicas mediante la transferencia de energia
desde el estado excitado de un catalizador. Este proceso de transferencia
puede ser S-S o T-T. El mecanismo que opera en proceso T-T es el llamado
tipo “Dexter”. En él se produce una transferencia electrénica fotoinducida
simultdnea entre sustrato y fotocatalizador, que conduce al sustrato en un
estado electronicamente excitado y, al fotocatalizador en su estado
fundamental. Este proceso de intercambio de electrones no resulta en una
reaccion redox, y en él resultan determinantes los valores de la energia de
los estados excitados triplete. De esta manera se puede alcanzar el estado
excitado triplete de compuestos organicos de forma muy limpia y se evitan

posibles rutas no deseadas.'?

12 Romero, N. A.; Nicewicz, D. A. Chem. Rev. 2016, 17, 10075.
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D* + A — D + A*
A

Intercambio de Energia Dexter
D A*

Interaccion de Intercambio
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o+

FC Desactivacion FC EC’ Desactivacion Fc™~
Oxidativa + Reductiva .
D A
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D A

Figura 1.4. A) Procesos de transferencia de energia T-T tipo Dexter. B) Procesos

de transferencia electrénica. D: dador, A: Aceptor, FC: Fotocatalizador.

1.4.2. Absorcién bifoténica vs absorcién monofotdénica

La fotocatélisis homogénea usando luz visible es considerada actualmente
una herramienta muy eficaz, ya que no requiere altas temperaturas ni la
presencia de sustancias agresivas, permitiendo un control en la formacién

de los intermedios y, por tanto, dirigiendo la reaccion hacia los productos
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deseados.®® El principal problema radica en que la activaciéon de enlaces con
luz visible es muy limitada, ya que la energia proporcionada por esta
radiacion permite, solamente, la escisién de enlaces débiles como C-I (ca.
2,5 eV, 240 kdmol?), C(sp®-Br (ca. 3,1 eV, 276 kdJmol?). Sin embargo, un
fotén en la regién del visible no posee suficiente energia para disociar
enlaces mucho mas fuertes como podrian ser C-Cl (ca. 3,5 eV, 339 kJmol
1), C(sp?)-Br (ca. 3,6 eV, 300 kJmol?), C-O (ca. 3,7 eV, 358 kdmol?), o C-H
(ca. 4,3 eV, 413 kdmol?). Ademas, los potenciales de reducciéon de estos
sustratos son muy negativos (por ejemplo, Erd (PhBr) = -2,6 V vs SCE),
siendo imposible reducirlos con los catalizadores mas comunes desde su
estado excitado triplete (Eox (€0sina Y) = 1,9 eV; Eo ([Ru(bpy)s]?*)= 2,0 eV;
Eox ( [Ir(ppy)s]?) = 2,5 eV); méas aun si consideramos la perdida de energia

por el cruce intersistemas y la reorganizacion estructural (Figura 1.5).

13 (a) Hossain, A.; Bhattacharyya, A.; Reiser, O. Science 2019, 364, 450. (b) Zhou,
Q. Q.; Zou, Y. Q.; Lu, L. Q.; Xiao, W. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 1586. (c)
Strieth-Kalthoff, F.; James, M. J.; Teders, M.; Pitzer, L.; Glorius, F. Chem. Soc. Rev.
2018, 47, 7190; (d) Twilton, J.; Le, C.; Zhang, P.; Shaw, M. H.; Evans, R. W,;
MacMillan, D. W. C. Nat. Rev. Chem. 2017, 1, 0052. (e) Romero, N. A. Nicewicz, D.
A. Chem. Rev. 2016, 116, 10075. (f) Skubi, K. L.; Blum, T. R.; Yoon, T. P. Chem.
Rev. 2016, 116, 10035.
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Figura 1.5. Esquema conceptual: la aplicacion de procesos bifotonicos expande la

ventana de reactividad para la sintesis organica.

Por ello, la activacion en condiciones muy suaves de compuestos con
enlaces robustos constituye un desafio, y la utilizacion de nuevas
metodologias junto con el disefio de fotocatalizadores o sistemas
fotocataliticos supone el foco de la investigacion de numerosos grupos en la
actualidad. Una manera de superar las limitaciones que existen a la hora de
reducir compuestos con potenciales excesivamente negativos en presencia
de catalizadores y usando luz visible seria la fotocatdlisis rédox por
absorcion de dos fotones. Los procesos bifoténicos tienen la caracteristica
de poder convertir luz de baja energia (visible) en alta energia (UV). De ser
asi, mientras se mantienen las caracteristicas de estos procesos limpios,
sostenibles y con condiciones realmente suaves, se alcanzan longitudes de

onda suficientemente elevadas como para activar aquellos sustratos que
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requieren una elevada energia para empezar las transformaciones quimicas
(Figura 1.5).

Se pueden encontrar en literatura aplicaciones sintéticas utilizando procesos
bifoténicos tales como: i) la absorcion simultdnea de dos fotones (A2F), ii) la
transferencia electrénica fotoinducida consecutiva (TEFCon) e, iii)) la
aniquilacion triplete-triplete (ATT), siendo este ultimo proceso el que se ha

empleado en la presente tesis doctoral.
1.4.3. Reacciones fotosensibilizadas por A2F

El mecanismo de la A2F implica un proceso intramolecular en el cual se
absorben simultdneamente dos fotones via un estado virtual (un estado
cuantico inobservable de muy corta duracién, practicamente imaginario),**
cuya relajacion llevaria a la emision de una radiacion de frecuencia mas
energética. Aunque la A2F requiere del uso de laseres con haces de luz
altamente concentrados y con una intensidad de excitacion elevada, se
hayan descritos en la literatura numerosos sistemas de este tipo con
diversas aplicaciones potenciales.'® Sin embargo, son escasos los ejemplos
donde se aplica la A2F en transformaciones quimicas organicas, debido
presumiblemente a las dificultades en los disefios experimentales. A pesar
de ello, se pueden encontrar algunos investigaciones centradas en la
irradiacion bifoténica fotosensibilizada para estudiar el dafio al ADN,*®* como
el estudio de la quimica de dos fotones de los estados triplete superiores de
la timina. EI mecanismo propuesto implicaba la excitacion bifotonica de

benzofenona mediante pulsos de laser de alta energia y una sensibilizaciéon

14 Nanda, K. D.; Krylov, A. I. J. Phys. Chem. Lett. 2017, 8, 3256.

15Ye, C.; Zhou, L.; Wang, X.; Liang, Z.; Phys. Chem. Chem. Phys. 2016, 18, 10818.
16 Vendrell-Criado, V.; Rodriguez-Mufiiz, G. M.; Yamaji, M.; Lhiaubet-Vallet, V.;
Cuquerella, M. C.; Miranda, M. A. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 16714.

17



Capitulo 1 Introduccién

intramolecular efectiva. Para evitar pérdidas de energia, se sintetizé una
diada que contenia el fotosensibilizador (benzofenona) covalentemente

unido al aceptor (timina), a través de un puente amida (ver Figura 1.6).

(0} R

oL £F

LN\H/NH
COOMe H [0} ©
wk

L
%\ \ 6 Sensibilizador
hv, TENTT

355nm Puente amida

o @ Derviado de Timina
T *
CH, /

Acoplamientos

Products
H

Figura 1.6. Mecanismo propuesto para la A2F

Asi, la energia del triplete T, (n = 2) de la benzofenona, obtenido tras
excitacion bifoténica, se transferia al T, (nm") del derivado de timina,
permitiendo la consiguiente reaccién de Norrish-Yang, que conducia a los

productos finales. También se estudié la version intermolecular de esta
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reaccion,’’ usando 2’-metoxiacetofenona como fotosensibilizador y tert-

butiluracilo como una base modificada de la pirimidina.

Otros sensibilizadores bifoténicos con estructuras basadas en carbazoles
también han demostrado ser capaces de dafiar el ADN.*® Asi, se consigui6
la escision del ADN con irradiacion de luz visible de baja intensidad (800 nm)
a través del proceso de A2F. El mecanismo propuesto implicaba una
transferencia de atomo de hidrégeno mediante radicales N-centrados
(mecanismo tipo 1) bajo condiciones anaer@bicas. Sin embargo, estudios
computacionales revelaron que los electrones solvatados producidos por
una fotoionizacién espontanea estaban involucrados en el proceso, y eran
los responsables de la ruptura del ADN.® Wegner y colaboradores también
observaron gue complejos metalicos convenientemente excitados mediante
un proceso bifoténico generaban electrones solvatados,?® consiguiendo
controlar la reactividad en varias reacciones fotoquimicas modificando la

intensidad de la luz.

Finalmente, Yamaji y colaboradores llevaron a cabo una fotélisis de dos
laseres/dos colores con numerosas dicetonas cloradas.? El resultado fue la
formacion de las cetonas deshalogenadas como unico fotoproducto, donde

un estado triplete T, (n = 2) estaba involucrado en el mecanismo.

17 Alzueta, O. R.; Cadet, J.; Cuquerella, M. C.; Miranda, M. A. Org. Biomol. Chem.
2020, 18, 2227.

18 Zheng, Y.-C.; Zheng, M.-L.; Li, K.; Chen, S.; Zhao, Z.-S.; Wang, X.-S.; Duan, X.-
M. RSC Adv. 2015, 5, 770.

19 Gattuso, H.; Dumont, E.; Marazziab, M.; Monari, A. Phys. Chem. Chem. Phys.
2016, 18, 18598.

20 Kerzig, C.; Wenger, O. S. Chem. Sci. 2019, 10, 11023.

2l Yamaji, M.; Suwa, Y.; Shimokawa, R.; Paris, C.; Miranda, M. A. Photochem.
Photobiol. Sci. 2015, 14, 1673.
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1.4.4. Reacciones de TEFCon

Las plantas usan la luz visible para producir su propia energia de manera
autétrofa a partir de agua y didxido de carbono. Esta combinacion, conocida
como fotosintesis, sigue un esquema de excitacion mediante dos fotones
consecutivos, 0 un mecanismo tipo-Z donde se describe la absorciéon de

fotones acumulativos (Figura 1.7A).

2e
:
A *E ™) d

H NADP*

H,0_ ¥/ o 2H" + 1120,
»
B
E (V) Intermediario
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Dador™”
lq\\

Producto

-

Figura 1.7. A) Esquema de la fotosintesis. B) Esquema en Z representando el

mecanismo propuesto para la TEFCon.

20



Capitulo 1 Introduccién

Sorprendentemente, la aplicacion de este concepto en la activacion de
sustratos cuyos enlaces demandan una alta energia para la sintesis
organica es muy reciente (Figura 1.7B). El punto de partida sobre esta
metodologia data del afio 2014 cuando Koénig y colaboradores publicaron el
primer ejemplo.?? Estos autores consiguieron inyectar un electrén a haluros
de arilo (Br, Cl) mediante un proceso TEFCon utilizando un fotocatalizador
organico basado en un perileno de diimida (PDI) que era capaz de acumular
la energia de dos fotones de luz visible para reducir haluros de arilo estables,
generando los correspondientes radicales de arilo. Estos se atrapaban por
dadores de atomos de hidrégeno o por nucledfilos especificos para formar
enlaces C-C. El mecanismo propuesto, basado en el TEFCon, imitaba el
esquema tipo-Z de la fotosintesis biol6gica y permiti6 una conversién
fotocatalitica de enlaces poco reactivos para la sintesis organica.
Posteriormente, el mismo catalizador PDI fue incorporado en polimeros
organometdlicos. Esta aproximacion heterogénea permitia deshalogenar
haluros de arilo mediante luz visible, reduciendo drasticamente los tiempos
de irradiacion.?®> Cromoéforos basados en estructuras derivadas de diimida
también se emplearon en una estrategia heterogénea donde se aplicaba
sinérgicamente los procesos TEFCon y HAT (del inglés, hydrogen-atom
transfer) para estudiar la fotorreduccion de haluros de arilo.?*
Investigaciones alternativas relacionadas con el sistema PDI sugerian otras

interpretaciones mecanisticas.?®

22 Ghosh, I.; Ghosh, T.; Bardagi, J. |.; Kbnig, B. Science 2014, 346, 725.

28 Zeng, L.; Liu, T.; He, C.; Shi, D.; Zhang, F.; Duan, C. J. Am. Chem. Soc. 2016,
138, 3958.

24 He, J.; Li, J.; Han, Q.; Si, C.; Niu, G.; Li, M.; Wang, J.; Niu, J. ACS Appl. Mater.
Interfaces 2020, 12, 2199.

25 Marchini, M.; Gualandi, A.; Mengozzi, L.; Franchi, P.; Lucarini, M.; Cozzi, P. G;
Balzani, V.; Ceroni, P. Phys. Chem. Chem. Phys. 2018, 20, 8071.
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Por otro lado, se ha demostrado recientemente que varios colorantes
organicos muy econdmicos como la 1,8-hidroxiantraquinona (Ag-OH), la
rodamina 6G (Rh-6G) o el 9,10-dicianoantraceno (DCA) actuan como
fotocatalizadores muy efectivos en procesos TEFCon. Por ejemplo, la Ag-
OH se transforma en su radical anién o anidén en presencia de trietilamina
bajo irradiacion con luz visible. Estas especies con carga negativa pueden
absorber otro fotdn de luz visible, dando lugar a procesos de transferencia
electrénica, activando haluros de arilo que reaccionan para dar lugar a

deshalogenaciones o reacciones de acoplamiento C-C.?¢

Sin lugar a dudas, el fotocatalizador organico Rh-6G es el que mas se ha
utilizado para la sintesis organica hasta la fecha. El grupo de investigacién
de Konig ha descrito varios ejemplos de este tipo en la literatura,?’
abordando diferentes reacciones fotocatalizadas mediante TEFCon tales
como: el acoplamiento C-C para la funcionalizacion de arenos vy
heteroarenos, la sintesis de derivados de quinolinas y ulazinas o de biarilos
heteroaromaticos o la fotorreaccion de Arbuzov para la formacién de nuevos
enlaces C-P. Siguiendo esta linea de investigacion, se demostré que los
geles supramoleculares de bajo peso molecular podian actuar como medios
de reaccion para reacciones de acoplamiento C-C en medio aerébico
fotocatalizadas por Rh-6G a través de un mecanismo TEFCon. Se
obtuvieron resultados similares a experimentos analogos realizados en
atmosfera inerte.?® Posteriormente, investigaciones espectroscopicas a

escala de femtosegundos revelaron que el tiempo de vida del estado

26 Bardagi, J. I.; Ghosh, I.; Schmalzbauer, M.; Ghosh, T.; Kénig, B. Eur. J. Org.
Chem. 2018, 34.

27 (a) Ghosh, I.; Kénig, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 7676. (b) Das, A.; Ghosh,
I.; Kbnig, B. Chem. Commun. 2016, 52, 8695. (¢) Marzo, L.; Ghosh, |.; Esteban, F.;
Konig, B. ACS Catal. 2016, 6, 6780.

28 Haring, M.; Abramov, A.; Okumura, K.; Ghosh, I.; Kénig, B.; Yanai, N.; Kimizuka,
N.; Diaz Diaz, D. J. Org. Chem. 2018, 83, 7928.
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excitado del anién radical de la Rh-6G eratan corto (350 fs) que no era capaz
de realizar una transferencia electrénica al sustrato.?® Los autores postularon
un paso adicional en el ciclo catalitico, que era la generacién de un electrén
solvatado desde el estado excitado del anion radical de la Rh-6G, el cual era

el responsable de las reducciones de los haluros de arilo.

A este respecto, el DCA cumplia el requisito de que el estado excitado del
anion radical del DCA poseia un potencial de reduccion excepcional (ca. -3
V), pudiéndose convertir en un agente reductor muy potente, ademas de
tener un tiempo de vida en el rango de nansegundos.* Pérez-Ruiz y
colaboradores observaron como el DCA era capaz de fotocatalizar
sustituciones aromaticas de haluros de arilo no activos a temperatura
ambiente.3! Esta reaccion operaba a través de un mecanismo TEFCon bajo
irradiacion con luz blanca. El estado excitado del anion radical de DCA
generado permitia la formacién de enlaces C-H, C-C, C-B y C-P. Estudios
sintéticos, espectroscépicos y tedricos sugerian un mecanismo catalitico
dicromético. Recientemente, se ha utilizado esta estrategia para la
fosforilacion de heteroarenos de cinco miembros en geles
supramoleculares. De esta manera, se logro la formaciéon de fosfonatos de
heteroarenos (furanos, tiofenos, selenofenos, pirroles, oxazoles o
tioxazoles) con excelentes rendimientos.® El procedimiento implicaba la

irradiacion aerébica con luz blanca de una mezcla del haluro de heteroareno,

29 Brandl, F.; Bergwinkl, S.; Allacher, C.; Dick, B. Chem. Eur. J. 2020, 26, 7946.

30 (a) Eriksen, J.; Hund, H.; Nyvad, A. I.; Yamato, T.; Mitchell, R. H.; Dingle, T. W.;
Williams, R. V.; Mahedevan, R. Acta Chem. Scand. 1983, 37, 459. (b) Fujita, M.;
Ishida, A.; Majima, T.; Takamuku, S. J. Phys. Chem. 1996, 100, 5382. (c) Shida, T.;
Elsevier, Amsterdam, 1988, 246.

31 Neumeier, M.; Sampedro, D.; Majek, M.; de la Pefia O’Shea, V. A.; Jacobi von
Wangelin, A.; Pérez-Ruiz, R. Chem. Eur. J. 2018, 24, 105.

32 Herrera-Luna, J. C.; Diaz Diaz, D.; Jiménez, M. C.; Pérez-Ruiz, R. ACS Appl.
Mater. Interfaces 2021, 13, 48784.
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fosfitos trisustituidos, una base como agente de sacrificio y cantidades
cataliticas de DCA. El proceso, que operaba por un mecanismo TEFCon,

demostré ser méas rapido en el seno de un gel molecular que en disolucién.
1.5 Transformaciones quimicas mediante ATT

La tecnologia de conversion a alta frecuencia (CA) por aniquilacion triplete-
triplete (ATT) constituye una de las estrategias con mayor potencial y es la

gue sera abordada en esta tesis doctoral.
1.5.1. Aspectos tedricos de la CA-ATT

Un sistema de CA-ATT consiste en una pareja de compuestos donde uno
actlia como sensibilizador (S) o dador y el otro como emisor o aceptor (A).
Asi, tras la absorcion de un foton de baja energia (hvi) por parte del S, se
genera su estado excitado triplete tras un cruce intersistemas (CIS) desde
el singlete. Posteriormente, se produce una transferencia de energia tipo
Dexter desde el triplete del S al triplete del A. De esta manera, cuando dos
A en su estado triplete colisionan, se forma por ATT un estado excitado
singlete de A de mayor energia, que puede desactivarse mediante el
fendbmeno denominado fluorescencia retardada (hv2), y un estado
fundamental (Figura 1.8). Dado que se requiere que dos moléculas de
sensibilizador absorban cada una de ellas un fotén para que el proceso
empiece, el principio fotofisico de esta tecnologia de conversion consiste en

la absorcion de dos fotones de baja energia.
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Figura 1.8. Esquema propuesto de la ATT

1.5.2. Requisitos de un sistema de CA-ATT

Para que tengan lugar los procesos que conforman el mecanismo de la ATT,
es necesario que el sistema bimolecular cumpla ciertos requisitos.

- En primer lugar, los sensibilizadores deben poseer una serie de
caracteristicas: i) habilidad de absorber luz en la region visible cercana al IR,
permitiendo de este modo la excitacién mediante luz de baja energia e ii) el
tiempo de vida del estado excitado triplete debe de ser relativamente largo,
normalmente del orden de varios microsegundos.

- Cuanto mayor sea la diferencia de energia entre el estado triplete entre el

Sy el A, mas favorable seré el proceso de transferencia de energia T-T.

25



Capitulo 1 Introduccién

- Por otro lado, para que un sistema bimolecular sea lo mas eficiente posible
a la hora de transformar luz de baja en alta energia, sera conveniente que
el rendimiento cuéntico de fluorescencia del A sea cercano a la unidad.

- Ademas, los estados excitados singlete y triplete del sensibilizador deben
estar estratégicamente localizados en el perfil energético entre los mismos
estados en el aceptor.

- Finalmente, el A en su estado excitado singlete debe de tener un potencial
de reduccion suficientemente negativo para activar enlaces de alta energia

tales como los carbono-halégeno en haluros de arilo (Ver Figura 1.8).3
1.5.3. Evolucién histérica de la CA-ATT. Estado del arte

El primer trabajo de un proceso bifotbnico mediante ATT data de 1962,
cuando Parker y Hatchard observaron este fendmeno empleando sistemas
aromaticos enlazados de forma no covalente.?* Sin embargo, durante los
afos posteriores esta investigacion no desperté gran interés, ya que los
sensibilizadores puramente organicos conocidos tenian rendimientos
cuanticos de triplete (®r) bajos, y por tanto los procesos de CA-ATT eran
muy poco eficientes. La aparicion de los complejos metdlicos de
coordinacion con coeficientes de absorcion muy altos en la region del visible
y altos valores de @1, abrié el camino para disefiar nuevas parejas de
sistemas CA-ATT.

Asi, Castellano y colaboradores® observaron en 2004 como un sistema
bimolecular compuesto por un complejo organometélico basado en una

diimina de Ru(ll) que actuaba como S y un antraceno como A, podia emitir

33 Castellanos-Soriano, J.; Herrera-Luna, J. C.; Diaz-Diaz, D.; Jiménez, M. C.;
Pérez-Ruiz, R. Org. Chem. Front. 2020, 7, 1709.

34 Parker, C. A.; Hatchard, C. G. Proc. R. Soc. London, Ser. A, 1962, 386-387.

35 Kozlov, D. V.;Castellano, F. N. Chem. Commun., 2004, 24, 2860.
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luz UV a partir de luz visible a través de un proceso ATT. A partir de este
momento, se ha incrementado el ndmero de sistemas bimoleculares
susceptibles de dar lugar a procesos de conversion foténica a altas
frecuencias, destacando especialmente la blusqueda de nuevos materiales
gue emitan en el rango azul y/o UV cercano al azul. Este hecho se ha
reflejado en un aumento gradual del nimero de publicaciones en este campo
a partir de ese momento (Figura 1.9), observandose como la tecnologia CA-
ATT ha evolucionado a multiples campos, con aplicaciones en bioquimica®®,
bioimagen®, sensores®, optimizacién de la fotosintesis®®, recoleccion de
energia solar®, fotocatdlisis*, activacion y distribucion de medicamentos*?

0 mas recientemente fotocatalisis redox. 3

36 (a) Sasaki, Y.; Oshikawa, M.; Bharmoria, P.; Kouno, H.; Hayashi-Takagi. A.; Sato,
M.; Ajioka, I.; Yanai, N.; Kimizuka, N.; Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 17827. (b)
Askes, SHC.; Pomp, W.; Hopkins, SL.; Kros, A.; Wu, S.; Schmidt, T. y Bonnet, S.;
Small; 2016, 12, 5579 (c) Sanders S. N.; Gangishetty, M.K.; Sfeir, M. Y.; Congreve,
D.N.; J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 9180.

87 (a) Liu, Q.; Yang, T.; Feng, W.; Li, F.; J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 5390. (b)
Kwon, O. S.; Song, H. S.; Conde, J.; Kim, H. |.; Artzi, N.; Kim, J. H.; ACS Nano,
2016, 10, 1512.

38 Yildiz, D.; Baumann, C.; Mikosch, A.; Kuehne, A. J.; Herrmann, A.; Gostl, R.;
Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 12919.

39 Menon, K.R.; Jose, S.; Suraishkumar, G. K.; Biotechnol J. 2014, 9, 1547.

40 (a) Monguzzi, A.; Borisov, S.; Pedrini, J.; Klimant, |.; Salvalaggio, M.; Biagini, P.;
Melchiorre, F.; Lelii, C.; Meinardi, F.; Adv. Funct. Mater. 2015, 25, 5617. (b) Simpson,
C.; Clarke, T. M.; MacQueen, R. W.; Cheng, Y. Y.; Trevitt, A. J.; Mozer, A. J.;
Wagner, P.; Schmidt, T. W.; Nattestad, A.; Phys. Chem. Chem. Phys. 2015, 17,
24826. (c) Hill, S. P.; Banerjee, T.; Dilbeck, T.; Hanson, K.; J. Phys. Chem. Lett.
2015, 6, 4510. (d) Nattestad, A.; Cheng, Y. Y.; MacQueen, R. W.; Schulze, T. F;
Thompson, F. W.; Mozer, A. J.; Fiuckel, B.; Khoury, T.; Crossley, M. J.; Lips, K;
Wallace, G. G. y Schmidt, T. W.; J. Phys. Chem. Lett. 2013 ,4, 2073.

41 (a) Fang, J. J.; Wang, W.; Zhu, C.; Fang, L.; Jin, J.; Ni, Y.; Lu, C.; Xu, Z. Appl.
Catal. B 2017, 217, 100. (b) Kwon, O. S.; Kim, J. H.; Cho, J. K.; Kim, J. H.; ACS
Appl. Mater. Interfaces 2015, 7, 318.

42 (a) Huang, L.; Zhao, Y.; Zhang, H.; Huang, K.; Yang, J.; Han, G.; Angew. Chem.
Int. Ed. 2017, 56, 14400. (b) McNaught, A. D.; Wilkinson, A.; 2nd edn. Blackwell
Science, Malden, 1997, p vii.

43 Pérez-Ruiz, R; Top Curr Chem (2), 2022, 23, 380.
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Figura 1.9. Niumero de publicaciones por afio extraida de la fuente ®SciFinder
(busqueda de referencias por palabra clave “photon upconversion” y luego “triplet-

triplet annihilation” como cadena de texto dentro del conjunto de resultados)

Por tanto, la CA-ATT se ha convertido en las Ultimas décadas en una de las
tecnologias mas atractivas para la conversién de longitudes de onda. Y en
la literatura se pueden encontrar gran nimero de ejemplos y sistemas que
presentan propiedades 6ptimas para la ATT,* entre los que se encuentran
los que aprovechan la conversion fotdnica a longitudes de onda de mayor

energia para la activacion de enlaces mediante transferencia electronica.*

44 Gertsen, A. S.; Koerstz, M.; Mikkelsen, K. V.; Phys. Chem. Chem. Phys. 2018, 20,
12182.

45 (a) Barawi, M.; Fresno, F.; Pérez-Ruiz, R.; de la Pefia O’Shea, V. A. ACS Appl.
Energy Mater. 2019, 2, 207. (b) Yanai, N.; Kimizuka, N. Acc. Chem. Res. 2017, 50,
2487. (c) Schulze, T. F.; Schmidt, T. W. Energy Environ. Sci. 2015, 8, 103. (d) Zhou,
J.; Liu, Q.; Feng, W.; Sun, Y.; Li, F. Chem. Rev. 2015, 115, 395. (e) Chen, G.; Qiu,
H.; Prasad, P. N.; Chen, X. Chem. Rev. 2014, 114, 5161. (f) Castellano, F. N.;
Schmidt, T. J. J. Phys. Chem. Lett. 2014, 5, 4062. (g) McCusker, C. E.; Castellano,
F. N. Chem. Commun. 2013, 49, 3537. (h) Boérjesson, K.; Dzebo, D.; Albinsson, B.;
Moth-Poulsen, K. J. Mater. Chem. A 2013, 1, 8521. (i) Guo, S.; Wu, W.; Guo, H.;
Zhao, J. J. Org. Chem. 2012, 77, 3933. (j) Gallavardin, T.; Armagnat, C.; Maury, O.;
Baldeck, P. L.; Lindgren, M.; Monnereau, C.; Andraud, C. Chem. Commun. 2012,
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A pesar de que el uso de luz visible es compatible con un gran namero de
grupos funcionales, la tecnologia CA-ATT ha sido escasamente utilizada
para aplicaciones sintéticas hasta el momento.** En 2015, Pérez-Ruiz y
colaboradores aplicaron exitosamente la CA-ATT en fotocatailsis redox,
donde utilizaban un sistema bimolecular CA-ATT compuesto por una
dicetona y un oxazol para activar bromuros de arilo.*®¢ De esta manera, la
CA-ATT se incorporaba por primera vez a reacciones quimicas que
involucraban la activacion por transferencia de electrones de moléculas
organicas. Estos autores también crearon redes supramoleculares fibrilares
de gel para el ensamblaje de materiales fotoactivos mediante la
incorporacion de pares S/A de sistemas CA-ATT, preservando la integridad
estructural de la matriz del material. Asi, se realizo la primera fotorreduccion
aerobica de haluros de arilo en un medio microheterogéneo basado en geles
supramoleculares catalizada mediante un complejo de platino (II) con
ligandos octaetil-porfirina (PtOEP) y 9,10-difenilantraceno (DPA) como
sistema ATT.*’ La red proporcionaba un microambiente estable para los
procesos fotofisicos con mdltiples pasos, bajo condiciones aerbbicas, a
temperatura ambiente y sin aditivos adicionales. Estos resultados
demostraron que los geles supramoleculares de bajo peso molecular podian

utilizarse como medios de reaccidn confinados o micro/nanoreactores.

Posteriormente, se desarroll6 esta metodologia para procesos mas
complejos, tales como reacciones de acoplamiento C-C (Figura 1.10). En

particular, se realizé la funcionalizacion aromética fotocatalicica de N-

48, 1689. (k) Khnayzer, R. S.; Blumhoff, J.; Harrington, J. A.; Haefele, A.; Denga, F.;
Castellano, F. N. Chem. Commun. 2012, 48, 209. () Zzhao, J. Z.; Ji, S. M.; Guo, H.
M. RSC Adv. 2011, 1, 937.

46 Majek, M.; Faltermeier, U.; Dick, B.; Pérez-Ruiz, R.; Jacobi von Wangelin, A.
Chem. Eur. J. 2015, 21, 15496.

47 Hearing, M.; Pérez-Ruiz, R.; A. Jacobi von Wangelin; Diaz Diaz D.; Chem.
Commun. 2015, 51, 16848.
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metilpirrol usando sistemas ATT puramente organicos basados en un
derivado diyodado de BOPHY (BOPHY) y DPA.*® Se obtuvieron buenos
rendimientos y se elucidaron los aspectos mas relevantes del ciclo catalitico
gracias a la combinacion del analisis de productos, utilizacion de técnicas
espectroscopicas y estudios computacionales. Es importante destacar que
en este segundo trabajo se disminuy6 drasticamente el coste econémico de
fuente de irradiacion, ya que se utilizé un puntero laser de haz continuo de
2W (Aexc = (445 £ 10) nm) en lugar de un sistema de Nd:YAG con laser

pulsado.
E (eV)
—1| S Sensibilizador — — Ar-Br
A Aceptor
] 18* Ar.
\‘\Class* 3g" A+ l Nu:
— = A"+ SA* = =
/‘E E\ Ar-Nu”
—_ TENTT - TEnTT ~ Ar-Nu™*
hv, \ hv, l_H_
ﬁs a :

Figura 1.10. Tecnologia CA-ATT aplicada a reacciones de acoplamiento C-C.

Por tanto, la tecnologia CA-ATT mantiene los beneficios de condiciones
suaves (temperatura ambiente, presion atmosférica, luz a baja energia) para

activar enlaces criticos (por ejemplo, C-X en haluros de arilo) o realizar

48 | opez-Calixto, C. G.; Liras, M.; de la Pefia O’Shea, V. A.; Pérez-Ruiz, R.; Appl.
Catal., B, 2018, 18, 237.
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transferencias electrénicas y es la puerta de entrada a una rica quimica
organica sintética. En base a ello se han construido los objetivos de esta

tesis doctoral, que se presentan en el siguiente capitulo.
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Capitulo 2 Objetivos

El objetivo general de esta tesis doctoral es el desarrollo de una nueva
metodologia para llevar a cabo reacciones de acoplamiento de forma
sencilla, limpia, econémica y sostenible. El disefio conceptual implica la
conversién fotonica a alta frecuencia basada en la aniquilacion triplete-
triplete (CA-ATT), seguida de un proceso de transferencia electrénica (TE).
Para ello, se pone a punto un procedimiento experimetal que contempla la
utilizaciéon de luz visible en combinacién con colorantes puramente
organicos (libres de metales).

En la presente tesis se pretende iniciar una investigacion original e
innovadora para ampliar el conocimiento de la generacién de especies
reactivas intermedias (tales como radicales). Se realizara a través de una
novedosa combinacion entre procesos fotofisicos y reacciones organicas
para su posterior aplicacion en la Quimica Orgéanica. Por tanto, se
desarrollara una metodologia sostenible que expande el actual alcance de
las transformaciones guimicas usando luz visible y colorantes organicos libre
de metales.

g .
Procesos Fotofisicos "F \ Reacciones Quimicas
ATT A A0 N Radicales

Los objetivos especificos referidos a cada capitulo son:

- Aplicacion de la tecnologia CA-ATT en reacciones de acoplamiento C-C
entre haluros de arilo y heteroarenos de cinco miembros (furanos y tiofenos).
- Formacién de triariletilienos mediante una reaccion tipo Mizoroki-Heck
fotocatalizada por un sistema CA-ATT.

- Disefio de un nuevo sistema CA-ATT que permita fotocatalizar diversas
reacciones de acoplamiento tanto de C-C como de C-P.
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Capitulo 3 Arilacion de heteroarenos mediante
CA-ATT

3.1. Estado del arte y objetivo

En el capitulo 1 se han introducido y desarrollado los fundamentos de la
conversion fotonica a altas frecuencias mediante la aniquilacion triplete-
triplete (CA-ATT). Como se ha descrito, este proceso es una herramienta
que puede resultar muy Util en la sintesis organica y, sin embargo, existen
muy pocos ejemplos en la literatura que hagan uso de él con este fin.! Por
tanto, resultaria muy interesante implementar esta tecnologia en procesos
fotocataliticos, con el fin de proporcionar nuevas estrategias sintéticas.

En este sentido, la formacion de nuevos enlaces C-C en la funcionalizacion
de heteroarenos de cinco miembros resulta de gran relevancia, ya que estos
compuestos aromaticos estan presentes en multitud de productos naturales,
agentes bioactivos y productos de quimica fina con valor afiadido.? El Ginico
precedente que se conoce en la literatura donde la tecnologia CA-ATT se
ha empleado como sistema fotocatalizador se remonta al afio 2018. Pérez-
Ruiz y colaboradores estudiaron con éxito la arilaciéon del N-metilpirrol®
demostrando que se podian combinar los procesos fotofisicos implicados en
la CA-ATT con procesos quimicos mediante una transferencia electrénica,
iniciando asi la activacion de los sustratos implicados (los haluros de arilo)
(Figura 3.1).

1 (a) Majek, M.; Faltermeier, U.; Dick, B.; Pérez-Ruiz, R.; Jacobi von Wangelin, A;
Chem. Eur. J, 2015, 21, 15496-15501. (b) Glaser, F.; Kerzig, C.; Wenger, O. S;
Chem. Sci., 2021, 12, 9922. (c) Ravetz, B. D.; Pun, A. B.; Churchill, E. M.; Congreve,
D. N.; Rovis, T.; Campos, L. M.; Nature, 2019, 565, 343. (d) Tokunaga, A.; Uriarte,
L. M.; Mutoh, K.; Fron, E.; Hofkens, J.; Sliwa, M.; Abe, J.; J. Am. Chem. Soc., 2019,
141, 17744. (e) Kerzig, C.; Wenger, O. S.; Chem. Sci., 2018, 57, 6670.

2 Ackermann, L.; Wiley-VCH Verlag GmbH & KGaA. 2009

3 Lopez-Calixto, C. G.; Liras, M.; de la Pefia O’Shea, V. A.; Pérez-Ruiz; R. Appl.
Catal. B, 2018, 237, 18.
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Figura 3.1. Reacciones de acoplamiento C-C entre bromuros de arilo y
heteroatomos de cinco miembros.

Este capitulo se centra en la aplicacion de la tecnologia CA-ATT en
reacciones de acoplamiento C-C entre haluros de arilo y derivados de furano
y tiofeno (Figura 3.1). Aunque en la literatura se encuentran reacciones
similares usando fotocatalizadores convencionales,* estos métodos
presentan diversos inconvenientes como, por ejemplo, la utilizacion de
complejos de metales nobles que son caros y téxicos, el empleo de reactivos
de partida altamente activados (sales de diazonio o yoduros de arilo) que
limita el alcance de la reaccion, la presencia de aditivos incrementando la
complejidad del sistema o los tiempo de irradiacién prolongados, lo que

conlleva procesos no deseados.

La fotocatalisis rédox utilizando CA-ATT como sistema catalitico ofrece la
posibilidad de evitar estas desventajas, mediante la aplicacion de
condiciones realmente muy suaves que incluyen el empleo de luz visible,

temperatura ambiente, presion atmosférica, sistemas de CA-ATT basados

4 (a) Kalay, E.; Kugukkecgeci, H.; Kilic, H.; Metin, O. Chem. Commun., 2020, 56, 5901.
(b) Schemalzbauer, M.; Ghosh, |.; Kénig, B. Faraday Discussions, 2019, 215, 364.
(c) Wang, L.; Byun, J.; Li, R.; Huang, W.; Zhang, K. A. I. ASC, 2018, 360, 4312. (d)
Maity, P.; Kundu, D.; Ranu, B. C. EurJOC, 2015, 1727.
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en estructuras puramente organicas libres de metales, el uso de reactivos
estables y poco activados que son comerciales y facilmente accesibles o la

ausencia de aditivos.
3.2. Sistema CA-ATT 6ptimo

Como se ha comentado en la introduccién, se necesita un sistema
bimolecular adecuado que dé lugar a la cascada de procesos deseados en
la CA-ATT. Para este estudio, se ha seleccionado un derivado diyodado en
las posiciones 2 y 7 del bis(difluoroboro)-1,2-bis((1H-pirrol-2-il)-
metilen)hidrazina (BOPHY), que actuard como sensibilizador, y el 9,10-
difenilantraceno (DPA, del inglés 9,10-diphenylanthracene) comercialmente
disponible a wun precio asequible, que actuard& como aceptor
(emisor/aniquilador). Esta pareja ya se ha caracterizado
espectroscOpicamente y se ha determinado que ofrece una eficiencia
suficiente para la CA-ATT.® En este caso, se va a emplear un puntero laser
con un maximo de excitacién a A = 445 nm (Figura 3.2). Esta energia va a
ser absorbida exclusivamente por el BOPHY, que la transferirhd al DPA a
través de wuna transferencia de energia triplete-triplete (TENTT).
Posteriormente tendra lugar la ATT entre dos DPA en su estado triplete,
generandose de este modo una molécula de DPA en su estado excitado
singlete (de mayor energia que el triplete predecesor), que permitira activar

compuestos poco reactivos como los haluros de arilo.

5Zhang, C.; Zhao, J.; J. Mater. Chem. C 2016, 4, 1623.

41



Capitulo 3 Arilacion de heteroarenos mediante
CA-ATT

0.5

Absorbancia normalizada / ua

B,

T T T T
300 350 400 450 500 550

A/ nm

Figura 3.2. Espectros de absorcion del derivado diyodado de BOPHY (negro) y del
DPA (rojo), junto con la banda de emisién del puntero laser utilizado (azul).

3.3. Optimizacion de las condiciones

Para abordar el principal objetivo de este capitulo, que es la arilacién de
furanos o tiofenos, primero se procedié a la blisqueda de las condiciones
Optimas de reaccién (Tabla 3.1). De este modo, se comenzé usando 4-
bromoacetofenona (1a) y furano (2a) como reactivos, en presencia de
cantidades cataliticas del sistema bimolecular BOPHY/DPA. Asi, la mezcla
fue sometida a irradiacion con luz visible proporcionada por un puntero laser
(Aexc= (450 £ 10) nm) a través de una cubeta de cuarzo, en acetonitrilo (ACN)
y atmésfera inerte (N,). Los detalles experimentales se pueden consultar en
la seccion 3.8.2). Tras 2 horas de irradiacion se obtuvo el producto deseado,
3a (Tabla 3.1, entradas 1-3 correspondientes a diversas relaciones 1a/2a).
Los resultados, tanto de conversion como de rendimiento, fueron de bajos a
moderados, a pesar de obtener una excelente selectividad, especialmente
cuando se uso6 un alto niumero de equivalentes de 2a (Tabla 3.1, entrada 3).

Manteniendo esta relacion 1a/2a = 80, se observo una conversién completa
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de la cuando se usO dimetilacetamida (DMA) como disolvente,
obteniéndose un rendimiento del 42% de 3a junto con cantidades
significativas de acetofenona (3a') como subproducto (Tabla 3.1, entrada 4),

disminuyendo por tanto considerablemente la selectividad del proceso.

Tabla 3.1. Optimizacién de la reaccién modelo.2
1 %mol BOPHY

< > o 10 %mol DPA C

MeOC Br -

© + \\ /; disolvente, 2 h. MeOC R
1a 2a

puntero laser o
A = 450 nm 3a: R =\
3a"R=H
No Disolvente 2aleq Conv/%" 3al3a‘ Rendimiento/%"
1 ACN 10 30 67/33 20
2 ACN 30 30 86/14 26
3 ACN 80 59 96/4 57
4 DMA 80 100 42/58 42
5 ACN/DMA (1/3) 80 74 54/46 40
6 ACN/DMA (3/1) 80 66 77/23 51
7 ACN/DMA (4/1) 80 81 79/21 64
8¢ ACN/DMA (4/1) 80 87 73127 64
9 ACN/DMA (4/1) 100 90 78/22 70d
10°  ACN/DMA (4/1) 100 0 0/0 0
11f ACN/DMA (4/1) 100 0 0/0 0

@ [1a] = 10 mM (1 eq), [2a] como se indique, [BOPHY] = 0,1 mM (0,01 eq) y [DPA]
=1 mM (0,1 eq), V = 3 mL de disolvente (en el caso de mezclas, la relacién es v/v),
en atmosfera de N2 a T = 20 °C, irradiacién con puntero laser emitiendo luz azul (Aexc
= (450 £ 10) nm, 2 W); ° la conversion de 1a y el rendimiento de 3a se analizaron
con GC-FID utilizando 1-dodecanonitrilo como patron interno. El balance de masas
fue de 100% en todos los casos, a no ser que se indique lo contrario; ¢ 4 h de
irradiacion; ¢ 53% rendimiento del producto aislado; € sin BOPHY; f sin DPA.

Buscando el mejor compromiso entre la conversion de 1a, la selectividad de
la reaccion y un buen rendimiento de 3a, se llevaron a cabo reacciones
usando mezclas de ACN/DMA (Tabla 3.1, entradas 5-8). En un primer

intento los resultados no mejoraron al usar una ratio ACN/DMA de 1/3 (Tabla
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3.1, entrada 5). Sin embargo, cuando esta relacion fue 3/1 se observé una
buena conversion, alcanzando un rendimiento de un 51% del producto
deseado 3a (Tabla 3.1, entrada 6). Para mejorar la relacion
conversioén/selectividad y dado que la DMA es un buen dador de H, se
modificé la mezcla de disolventes a 4/1 para el resto de los experimentos de
optimizacion (Tabla 3.1, entradas 7-11). Asi, los mejores resultados, con una
conversién casi total y un 70% de rendimiento de 3a, se obtuvieron tras 2
horas de irradiacion de 1a (1 eq) y 2a (100 eq) en presencia de cantidades
cataliticas de BOPHY (1% mol) y DPA (10% mol), burbujeando N2, usando
como disolvente ACN/DMA 4/1 (Tabla 3.1, entrada 9). Experimentos control
adicionales mostraron que, como era de esperar, el producto 3a no se formé
en ausencia de BOPHY o de DPA (Tabla 3.1, entradas 10 y 11),
confirmando el papel clave del sistema CA-ATT en la reaccion investigada.
Cabe mencionar que el exceso de nucledfilo (furano) pudo ser recuperado

facilmente mediante técnicas cromatograficas convencionales.

Por otro lado, se llevé a cabo la reaccién usando 4-yodoacetofenona como
sustrato de partida, utilizando las condiciones de reaccion optimizadas
(correspondientes a la entrada 9 de la Tabla 3.1). De este modo se obtuvo
un 25% de rendimiento del producto de acoplamiento 3a, un valor muy
inferior al obtenido en la reaccibn modelo con bromoacetofenona. Una
explicacién de este resultado podria ser la formacién de anién yoduro en el
medio, que puede actuar como desactivador eficiente de los estados
excitados,® provocando la consecuente pérdida de eficiencia del sistema
CA-ATT.

6 Shimizu, Y; Azumi, T; J. Phys. Chem., 1982, 86, 22.
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3.4. Alcance de lareaccidon

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion, se estudi6 la generalidad
y aplicabilidad de esta metodologia a bromuros de arilo con diferentes
derivados de furano y tiofeno, obteniéndose generalmente conversiones y
selectividades buenas (Figura 3.3). Asi, se consiguio satisfactoriamente la
arilacion de 2a con 4-bromobenzaldehido (1b) y con 4-bromobenzonitrilo
(1c), dando lugar a los productos deseados 3b,c. La reaccion fue tolerante
en términos de regioselectividad, ya que con derivados bencénicos con
sustituyentes R y Br en posiciones relativas 1,2- también se pudieron
funcionalizar furanos (3d-f, 3m-n). La reaccién también funcioné usando la
0 1c y diversos furanos 2-sustituidos con grupos como ciano (-CN), éster (-
COOMe), cetona (-COMe) o hidrocarburo, obteniéndose los
correspondientes productos de acoplamiento (3g-l). Es interesante resaltar
gue el producto 3c (60% de rendimiento) habia sido obtenido previamente
con un rendimiento del 46% empleando una metodologia analoga que hacia
uso de un fotocatalizador organico tipo dador-aceptor’, pero en nuestro caso
los tiempos de irradiacion fueron mas cortos y se evitd la utilizacion de
aditivos. Finalmente, compuestos heterobiciclicos como la quinolina también
dieron los correspondientes productos de acoplamiento con el furano (30,p),

dando lugar a regioisémeros.

”Wang, L.; Byun, J.; Li, R.; Huang, W.; Zhang, K. A. I.; Adv. Synth. Catal, 2018,
360, 4312.
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1 %mol BOPHY
R\ & 10 %mol DPA 3\ X3
er * R'(\_/7 ACNDMA, 230 \—r/ N\
1(1 eq) zfxf0(100 eq) puntero laser azul 3Exfo
4: X =8 (120 eq) A =450 nm 5:X=8
R o R 0 N
O O 3F= NS
3a R=4-COMe 90%?; 78%° 3g R=4-COMe; R'=2-CN 80%?; 38%" N7
3b R=4-CHO 92%?; 82%"  3h R=4-COMe; R'=2-COOMe 83%?; 57%" 30 X = 0: 44%3; 80%"
3¢ R=4-CN 70%?; 86%" 3i R=4-COMe; R'=2-COMe 75%?; 67%" 5m X = S: 50%?; 62%"
3d R=2-COMe 60%3?; 37%" 3j R=4-COMe; R'=2-Et 73%?; 53%P
3e R=2-CHO 79%2; 84%" 3k R=4-COMe; R'=2-(CH,)4CH; 73%%; 53%"° AS
3f R=2-CN 90%?; 78%" 31 R=4-CN; R'=2-(CH,),CH; 20%?; 100%" | z X
3m R=2-COMe; R'=2-COMe 50%?; 46%" N |/

3n R=2-CN; R'=2-CN 23%7; 100%"
’ ’ 3p X = O: 34%°; 80%"

R/\, \ S | R/\/ i\ is- 5n X = S: 44%3; 66%"
— =/ N\ NC

5a R=4-COMe 78%?; 61%" 5g R=4-COMe; R'=2-Me 73%?; 39%"

5b R=4-CHO 80%2; 47%" 5h R=4-COMe; R'=4-COMe 74%?2; 63%" S : \S p CN

5¢ R=4-CN 26%2; 100%P 5i R=4-CHO; R'=4-COMe 78%?; 54%"

5d R=2-COMe 92%32; 25%" 5j R=4-CN; R'=4-COMe 18%2; 100%" +

5e R=2-CHO 92%?2; 44%" 5k R=2-COMe; R'=4-COMe 78%3?; 22%"

5f R=2-CN 40%?; 80%" MeOC  5172%?2 57%b 5/ COMe

Figura 3.3. Reaccién general (optimizada) y rango de sustratos, rendimiento en
porcentaje obtenido mediante analisis cuantitativo de los FID-CG. 2conversion del
sustrato de partida 1; Pselectividad del proceso.

La arilacion de tiofenos también fue catalizada por el sistema BOPHY/DPA
usando luz visible como fuente de energia. En este caso, las conversiones
y los rendimientos obtenidos fueron algo menores que los correspondientes
para derivados de furanos (Figura 3.3). Dos razones principales que pueden
explicar esta observacion son: el caracter mas aroméatico del tiofeno y el
hecho de que los electrones n del atomo de azufre estén en el orbital 3p, y
por ello el solapamiento con los orbitales 2p del carbono es menos eficaz
gue cuando el solapamiento ocurre entre los electrones 2p del atomo de
oxigeno del furano y los 2p del carbono. Por ello, se decidié incrementar los

equivalentes de los derivados de tiofeno, con la intencion de dirigir el

46



Capitulo 3 Arilacion de heteroarenos mediante
CA-ATT

proceso hacia la formacion del producto final en un ajuste de las condiciones
Optimas. De esta manera, la produccién de los tiofenos arilados (5a-k)
evidenci6 el papel clave del sistema CA-ATT como un sistema fotocatalitico
apropiado para este propdsito sintético. Ademas, el método permitié la
introduccion de arilos orto- o para-sustituidos a tiofenos donde la produccién

de regioisomeros fue también posible (51,1’ y 5m,n).

3.5. Mecanismo

En la Figura 3.4 se propone un posible mecanismo de reaccion, que
comienza con la irradiacion selectiva (Air = 450 nm) al sensibilizador
(BOPHY). Tras la formacién del estado excitado triplete (°T*) por cruce
intersistema (CIS) desde el singlete (!S*), ocurre una eficiente TEnTT al
aceptor DPA, dando lugar cuantitativamente al estado excitado triplete del
DPA (3A*) y regenerando el BOPHY. Cuando dos *A* colisionan, mediante
un mecanismo denominado ATT uno vuelve a su estado fundamental,
mientras que el otro promociona a su estado excitado singlete *A* (cuya
emision da lugar a la denominada fluorescencia retardada (hv.)). Ahora, el
!A* generado puede activar al bromuro de arilo mediante una transferencia
electronica (TE) dando lugar a los correspondientes pares de iones
radicales: Ar—Br~y A™*. Tras una rapida ruptura del enlace Ar-Br, se generan
elion bromuro (Br) y el radical arilo (Ar), el cual, al ser muy electréfilo, puede
ser atrapado por cualquier nucledfilo presente en el medio, en este caso
furanos o tiofenos. De esta manera se forma el radical intermedio A (Int A)
que puede revertir al catiéon intermedio B (Int B) por una TE con A,
regenerando de esta manera el DPA. Finalmente, el Int B evoluciona al

producto final por desprotonacion.
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E (eV) Foot Ph
=N
F° °F .
3 S BoPHY A n:: JA
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IntB

I\
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R Producto

Figura 3.4. Propuesta de mecanismo para la arilacion de furanos y tiofenos.
Procesos en cascada que involucran: CI (cruce entre sistemas), TEnTT
(transferencia de energia triplete-triplete), ATT (aniquilacién triplete-triplete), TE

(transferencia electrénica), formacion de enlaces C-C.

La interaccion entre la fluorescencia retardada (hvz) del DPA* y los
bromuros de arilo se evidencié en los experimentos de desactivacion (Figura
3.5). Claramente, se observa una disminucién de la intensidad de la emisién
retardada del DPA* en presencia de cantidades crecientes de diversos

bromuros de arilo.
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Figura 3.5. Espectros de fluorescencia retardada (hv) registrados 1 ys después
del pulso de laser (Lexc = 485 nm) de una mezcla compuesta por BOPHY (0,1
mM) y DPA (1 mM) en ACN/DMA (4/1 vlv), en atmosfera inerte, en presencia de
cantidades crecientes de: A: 1a, 0 mM (negro), 2,7 mM (rojo), 5 mM (azul), 10
mM (magenta) y 17 mM (verde); B: 1b, 0 mM (negro), 2,7 mM (rojo), 5 mM (azul),
10 mM (magenta) y 17 mM (verde); C: 1c, 0 mM (negro), 1,7 mM (rojo), 10 mM
(azul) y 20 mM (magenta). D: Representacion de Stern-Volmer para obtener Ksy
y posteriormente kq (ecuaciones 1y 2)
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Las constantes de velocidad (kq) correspondientes a la desactivacion del
IDPA* fueron calculadas aplicando la relaciéon de Stern-Volmer® (ecuacion
1).

(I)o/ (I) =1+ st'[Cq] ec. (1)

Esta expresidn solo se puede aplicar cuando la desactivacion del estado
excitado singlete ocurre mediante una Unica reaccién. En ella, ¢o y ¢ son los
rendimientos cuanticos de fluorescencia en ausencia y en presencia del
desactivador y [C4] es la concentracion del desactivador. La pendiente de la
recta (Figura 3.5D) es la constante de Stern-Volmer (Ksy), que corresponde
al producto de la constante de desactivacion (kq) del estado excitado
implicado (S1) por el tiempo de vida del estado excitado singlete (ts), como

se indica en la ecuacion 2.
KSV = Ts kq(S]_) ecC. (2)

De esta manera, las pendientes de las rectas obtenidas por ajuste de los
valores experimentales dieron lugar a unos valores de Ksy de 44, 79y 18 M
! para 1a, 1b y 1c, respectivamente. Con estos valores y el tiempo de vida
del IDPA* (1s= 6,96 ns) obtenido experimentalmente (Figura 3.6), se calculd
la kq para cada caso, siendo los valores obtenidos 6,3 x 10° M!s (para 1a),
1,1 x 101° M1s? (para 1b) y 2,6 x 10° M!s? (para 1c).

Estos resultados indicaron que la interaccion del :DPA* con los bromuros de
arilo estaba controlada por difusion. Cabe destacar que se pudo establecer

una buena correlacion entre la conversion del sustrato de partida en las

8 A.D. McNaught, A. Wilkinson, IUPAC Compendium of Chemical Terminology,
RSC, Cambridge, (1997), http://dx.doi.org/10.1351/goldbook.S06004
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irradiaciones en estado estacionario y las medidas de desactivacion de

fluorescencia.

600

Model ExpDec2
500 4 Equation y = Al*exp(-x/tl) 8 A2%exp(-x/t2) +y
Plot D

y0 -6.28792 A+ 1.30419

ALl 822.43248 At 3.23085

L 6.96337 A+ 0.0575

A2 46.59778 A+ 2.31829

©2 53.12375 A+ 6.34449
Reduced Chi-Sqr 10.66371
R-Square(COD) 0.99889

Adj. R-Square 0.99888

400

300 +

Cuentas

200 +

100 ~

T T
0 20 40 60 80 100 120 140
tiempo / ns

Figura 3.6. Perfil temporal de la fluorescencia (Aexc = 372 nm) de DPA (0,01 mM) en
ACN/DMA 4/1 vlv. La linea verde indica la bondad del ajuste matematico, que
proporciona el tiempo de vida de fluorescencia.

La diversidad que se encontré en la reactividad de los compuestos de partida
podria estar relacionada directamente con la termodinamica y la cinética del
proceso de TE. Considerando gue tanto la fragmentacion del enlace Ar-Br
como la captura del Ar por el exceso de heteroareno deben ser procesos
muy rapidos, se asumio que el paso limitante de la reaccion era la TE desde
el *DPA* al bromuro de arilo. Se determinaron computacionalmente las
barreras energéticas de activacion tanto de la TE como de la retro-TE (Tabla
3.2). Los valores de AG se correlacionan bien con los resultados

experimentales.
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Tabla 3.2. Datos termodinamicos (AGre) y cinéticos (AG#rg) para los procesos de
TE y retro-TE obtenidos por célculos computacionales basados en la teoria de la
densidad funcional (DFT) recopilados de la referencia 3 de este capitulo.

t
AGTE(S1), AG 1E(S4)

DPA* + ArBr >DPA® 4 ArX©
t
AG retro-TE(S1)
Ereq (V AG*
Sustrato \‘:S( ) AGr(s) AG(T)) A . ) AG*eo1e (S1)
kJ/mol® kJ/mol® kJ/mol® ' kJ/mol®
SCE? kJ/mol¢
(};—@—Br 1,51 -16,6 102,84 24,27 0,69 16,66
Br
1,57 -10,9 108,57 35,29 4,36 14,83
o)
(o)
\\—<;>—Br 1,36 -0,25 88,53 22.32 0,61 30,31
Nc—Q—Br 1,76 7,33 126,80 17,95 8,69 1,66
Br
@[ 1,69 0,76 120,24 21,03 5,63 4,90
CN

Br
X
©|\/j 1,62 -5,84 113,63 12,47 0,94 6,55
N

a potenciales de reduccién de los sustratos calculados por DFT; b valores de AG
obtenidos mediante calculos DFT y teniendo en cuenta que Ered®® = -1,38 V vs
SCE; Es = 3,06 eV; Er = 1,81 eV; ¢ Valor de la energia nuclear de reorganizacion
calculada segun el procedimiento descrito por Nelsen et al.®® Basandose en la teoria
de Marcus?©

Para demostrar que la luz jugaba un papel clave en el proceso, se llevé a

cabo un experimento de “luz/oscuridad” en la reacciéon de acoplamiento

9 Nelsen, S. F.; Weaver, M. N.; Luo, Y.; Pladziewicz, J. R.; Ausman, L. K.; Jentzsch,
T. L.; O’Konek, J. J. J. Phys. Chem. A 2006, 110, 11665.
10 Marcus, R. A. Pure Appl. Chem. 1997, 69, 13-29.
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entre 1b y 2a, usando el sistema CA-ATT en las condiciones 6ptimas (Figura
3.7). Se observo que la reaccion progresaba de manera firme y estable
durante los tiempos de irradiacion con luz visible, mientras que la conversion
del bromuro de arilo se estancaba abruptamente cuando la fuente de luz se
apagaba. Aunque este resultado no descartaria definitivamente un
mecanismo de propagacion radicalario mediante una TE entre Int A y el
bromuro de arilo, si fue evidente que la luz era un componente totalmente
necesario para la reaccién. La participacion de un mecanismo radicalario ya

habia sido excluida en la literatura para el caso de la reaccién con pirroles.!!

100

Con | Sin a

Luz | Luz "

~

i %

40 H

20 H

Conversion de 1b mediante CG /%

T
0 15 a0 45 60 75 a0 105
tiempo/ min

Figura 3.7. (A) Experimento “luz/oscuridad” del acoplamiento entre 1b y 2a
fotocatalizado por CA-ATT.

Finalmente, se demostré la naturaleza bifotdnica del proceso fotocatalitico
rédox, al establecer su dependencia con la potencia de la fuente de luz

(Figura 3.8). Para ello, se trabajé con tiempos de irradiacion mas cortos para

11 Neumeier, M.; Sampedro, D.; Majek, M.; de la Pefia O’Shea, V. A.; Jacobi von
Wangelin, A.; Pérez-Ruiz, R., Chem. Eur. J., 2018, 24, 105.
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evitar la influencia de efectos adversos que pudieran aparecer cuando se
utilizan periodos de irradiacion prolongados. Los rendimientos se
determinaron mediante analisis por CG-FID, usando 1-dodecanonitrilo como
patrén interno. Claramente, se observé que cuando se incrementaba la
intensidad del puntero laser desde la mitad de la 6ptima (1/2) a la éptima (1),
la formacién del producto se incrementaba en un factor de 4 (resultado de la
relacion entre las pendientes obtenidas por ajuste por regresion lineal en la
representacion del rendimiento de 3a frente al tiempo para las dos
intensidades estudiadas; dichas pendientes fueron 3,2608 y 0,7812,
respectivamente, Figura 3.8), lo cual apoyaba la hipotesis de un mecanismo
general de dos fotones.121314

\ @ Intensidad Completa.

Equation y=a+b*x
Intercept 0.79642
Slope 3.2608
R-Square(COD) 0.99549

304

9 Intensidad Media.

20 - Equation y=a+b*
Intercept -9.53888E-5
Slope 0.78116
R-Square(COD) 0.98276

Rendimiento de 3a/ %

0 3 6 9
tiempo irradiacion / min

Figura 3.8. Comparacion de dos reacciones con idénticas condiciones (1a (1 eq),
2a (100 eq), BOPHY (1% mol), DPA (10% mol) en ACN/DMA 4/1 v/v bajo atmosfera
de nitrégeno) irradiadas con el puntero laser azul con intensidad 6ptima (negro) y

12 Glaser, F.; Kerzig, C.; Wenger, O. S.; Chem. Sci., 2021, 12, 9922.

13 Chatterjee, A.; Konig, B.; Angew. Chem., Int. Ed., 2019, 58, 14289.

14 Pal, A. K,; Li, C.; Hanan, G. S.; Zysman-Colman, E.; Angew. Chem., Int. Ed., 2018,
57, 8027.
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con la mitad de la intensidad 6ptima (rojo). El rendimiento de 3a se determiné por
andlisis de CG.

Finalmente, se investigd la dependencia de la eficiencia de la reaccidn con
la potencia de la fuente de irradiacion. Para ello se llevo a cabo la reaccion
modelo (Tabla 3.1, entrada 9) con diferentes intensidades del laser,
observandose una relacion no lineal (Figura 3.9). La pérdida de linealidad
evidencio la participacion de un proceso bifoténico cuando el flujo de fotones
era mas alto. Aunque a mayor potencia, se podria en principio, incrementar
la fotodegradacion del sistema catalitico, parecia mas ventajoso utilizar este
sistema CA-ATT ya que no se detectd una degradacion del DPA

cuantificable después de la irradiacion (ver Figuras 3.10 y 3.11).

1 %mol BOPHY
Q _ 10%molDPA o 0 l
Br S 7
* ACNIDMA 2h. \
laser puntero azul

1a: 1 eq 2a: 100 eq A =450 nm 3a

100

80

60

40

—o— la conversion
20 4 —<— 3a rendimiento

Conversion & Rendimiento / %

0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 35

potencia laser puntero / mW cm?

Figura 3.9. Conversion de lay rendimiento de 3a frente a intensidad de luz.
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A: Cromatograma antes de la irradiacion
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Figura 3.10. Cromatograma (CG-FID) de la irradiacion de una mezcla de 1lay 2a
en presencia de cantidades cataliticas del sistema CA-ATT (BOPHY/DPA) en
condiciones de flujo continuo: A: antes de la irradiacion; B: después de la
irradiacion; C: producto de fotorreduccion (acetofenona).
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Figura 3.11. Cromatograma (CG-FID) de la irradiacion de una mezcla de 1b y 2a
en presencia de cantidades cataliticas del sistema ATT (BOPHY/DPA) en
condiciones de flujo continuo: A: antes de la irradiacion; B: Después de la
irradiacion; C: Cromatograma (CG) del producto de fotorreduccion (benzaldehido).
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3.6. Escalado

El escalado en transformaciones fotoquimicas mediante el simple aumento
del recipiente de reaccion (tipicamente observado en las reacciones
térmicas en el laboratorio) no parece ser un método efectivo, posiblemente
debido a la atenuacién de la penetracion de la luz. Para solucionar este
problema, se han desarrollado dispositivos fotoquimicos de flujo continuo
para el escalado de diversos procesos.'>¢17.18 Motivados por la idea de que
la fotocatdlisis redox por CA-ATT podria aplicarse con éxito a escala de
gramos, se llevo a cabo la reaccion de acoplamiento entre 1la (o 1b) con 2a
en presencia del sistema CA-ATT en condiciones de flujo continuo (Figura
3.12).

15 Graham, M. A.; Noonan, G.; Cherryman, J. H.; Douglas, J. J.; Gonzalez, M.;
Jackson, L. V.; Leslie, K,; Liu, Z.; McKinney, D.; Munday, R. H.; Parsons, C. D,
Whittaker, D. T. E.; Zhang, E.; and Zhang, J; Org. Process Res. Dev., 2021, 25, 57.
16 Brown, M.; Aljarah, M.; Asiki, H.; Leung, L. M. H.; Smithen, D. A.; Miller, N; Nemeth,
G.; Davies, L.; Niculescu-Duvaz, D.; Zambon, A.; Springer, C.; Org. Process Res. Dev.;
2021, 25, 148.

17 Lévesque, F.; Di Maso, M. J.; Narsimhan, K.; Wismer, M. K.; Naber, J. R.; Org.
Process Res. Dev.; 2020, 24, 2935.

18 Sambiago, C.; Noél, T.; Trends Chem.; 2020, 2, 92 e) Cambié, D.; Bottecchia, C.;
Straathof, N. J. W.; Hessel, V.; Noél, T.; Chem. Rev.; 2016, 116, 10271.
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Figura 3.12. Montaje de las irradiaciones para el escalado de la reaccion
optimizada, mostrando las diferentes secciones y componentes.

Asi, la mezcla de reaccion, que estaba en un frasco de vidrio, se hizo pasar
por una cubeta de cuarzo situada en un portacubetas (provisto de agitacién
continua y con refrigeracion constante a 20 °C), mediante una bomba de
flujo continuo y a través de tubos de polipropileno (de diametro 1,6 mm). La
cubeta se irradi6 con el puntero laser como fuente de luz visible (Aexc = (445
+ 10) nm). De este modo, no solo se obtuvieron cientos de miligramos de los
productos 3ay 3b, sino que ademas la selectividad del proceso resulté ser
de un 100% (los cromatogramas fueron coincidentes con los de las Figuras
3.10y 3.11)
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3.7. Conclusiones

En resumen, se ha demostrado que se puede conseguir la arilacién de
furanos o tiofenos mediante reacciones de acoplamiento C-C utilizando un
sistema fotocatalizador bimolecular BOPHY/DPA basado en tecnologia de
la CA-ATT. La reaccion es aplicable a un amplio rango de productos
sintetizables a partir de haluros de arilo y furanos o tiofenos con un nimero
aceptable de grupos funcionales. El potencial de esta estrategia sintética se
basa en la ventaja de usar sustratos facilmente accesibles (comerciales),
catalizadores libres de metales, no necesitar aditivos, utilizar luz visible y
tiempos cortos de reaccion. Mediante la técnica de fotélisis de destello laser,
se ha observado que la fluorescencia retardada (hvz) del DPA (que tiene
lugar a partir de un singlete alto en energia) esta directamente implicada en
la arilacién de haluros de arilo. Finalmente, la naturaleza bifoténica de esta
reaccion se pone de manifiesto en su dependencia con la fuente de energia.
Esta tecnologia puede ser potencialmente aplicada en objetivos sintéticos
futuros de compuestos de alto valor en la industria farmacedltica,

agroguimica, etc.
3.8. Experimental

Las técnicas de caracterizacion y espectroscopicas utilizadas en este

capitulo se detallan en el capitulo 7.
3.8.1. Procedimiento general para la arilacion de furanos y tiofenos

En una cubeta de cuarzo de 4mL se introdujeron ACN (2,4 mL) y DMA (0,6
mL) y a continuacioén se afiadié haluro de arilo (30 ymol, 0,01 M, 1,0 eq),
BOPHY (0,17 mg, 0,3 umol, 10 M, 0,01 eq), DPA (1 mg, 3 ymol, 103 M,
0,1 eq) y 1-dodecanenitrile (6,5 pL, 0,01 M, 1 eq). La mezcla se mantuvo en

agitacion. La cubeta se sell6 con un septum y se dispuso en un soporte con
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refrigeracion de agua para mantener una temperatura de ca. 20 °C. La
mezcla se purgd primero con un flujo de nitrégeno durante 10 min y
posteriormente se afiadieron el furano (220 pL, 100 eq) o el tiofeno ((220 uL
120 eq). El sistema se mantuvo en atmosfera de nitrdgeno durante el tiempo
de irradiacion. Con este protocolo se evitaron pérdidas del agente de captura
debido a su bajo punto de ebullicién. Las irradiaciones se realizaron
utilizando un puntero laser de diodo azul con una potencia real de 2000 mW
(Aexc = (445 £ 10) nm, diametro del haz de 10 mm) que se adquiri6 de
®TorLaser. Para més informacion acerca de la fuente de irradiacion, ver el

capitulo 71. En la Figura 3.13 se muestra el “set-up” al completo.

Figura 3.13. Montaje utilizado en las irradiaciones realizadas en este capitulo,
sefialando las diferentes secciones y componentes. Las flechas amarillas indican la
direccion del flujo de gas o liquido. La flecha roja sefiala la fotografia insertada del
haz del puntero laser con una potencia real de 2000 mW (Aexc = (445 + 10) nm), con
un diametro del haz de 5 mm x 3 mm, intensidad de 1,64 mJ/cm?) el cual fue
adquirido a ®TorLaser.

La reaccion fue monitorizada mediante el analisis por CG con un detector
FID. Para aislar el producto, se afiadieron 10 mL de agua y la fase acuosa
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fue extraida con acetato de etilo (3 x 10 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron con sulfato
magnésico y fueron filtradas y concentradas a vacio. El crudo del producto
fue purificado mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC),
usando ACN/H20 (80/20 v/v) como eluyente.

3.8.2. Experimento de “luz/oscuridad”

En una cubeta de 4mL con agitacion magnética, se introdujo una mezcla de
ACN (24 mL) vy DMA (0,6 mL) a la que se habia afadido 4-
bromobenzaldehido 1b (5,5 mg, 30 umol, 0,01 M, 1,0 eq), BOPHY (0,17 mg,
0.3 ymol, 10* M, 0,01 eq), DPA (1 mg, 3 ymol, 102 M, 0,1 eq) y 1-
dodecanenitrilo (6,5 uL, 0,01 M, 1 eq). La cubeta se sell6 y se dispuso en un
soporte de cubetas con refrigeracion para mantener una temperatura
constante (20 °C). La mezcla se purgd con nitrégeno durante 10 min y se
afadio entonces el furano 2a (220 uL, 100 eq). La reaccion se irradid
alternativamente con un puntero laser de diodos y se mantuvo en oscuridad
en intervalos de 15 minutos. Se fueron recogiendo alicuotas antes y después
de cada intervalo y se diluyeron con ACN. La conversion del producto de
partida se determind por CG-FID, utilizando el 1-dodecanonitriio como

patrén interno.
3.8.3. Caracterizaciéon de los compuestos
1-[4-(Furan-2-il)fenil]etanona (3a)

Siguiendo el procedimiento general descrito en 3.8.1,
, O\ el compuesto se obtuvo usando 4-bromoacetofenona
MeOC la (5,6 mg, 30 pmol, 1,0 eq) como haluro de arilo y
furano 2a (220 pL, 3 mmol, 100 eq) como agente de captura. La mezcla de

reaccion se irradié durante 2 horas, obteniendo un 70 % de rendimiento
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segun GC y un 55 % de rendimiento de producto aislado. La conversion de
1a fue del 90 %, con una selectividad del 78 %.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & 7,97 (d, 2H, J = 8, 4 Hz), 7,76 (d, 2H, J = 8,4
Hz), 7,53 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 6,80 (d, 1H, J = 3,4 Hz), 6,52 (dd, 1H, J = 1,7,
3,4 Hz), 2,61 (3H, s); RMN-C (CDCls;, 101 MHz): 5 197,3, 152,8, 143,2,
135,5, 134,8, 128,9, 123,5, 112,0, 107,4, 26,5 ppm; EMAR (ESI): m/z M+H*
= calculada para C12H1105: 187,0759; encontrada: 187,0755.

Los resultados de caracterizacion se verificaron con datos previamente
descritos. (ver: Eur. J. Org. Chem. 2015, 8, 1727)

Procedimiento de escalado: 4-bromoacetofenona 1a (1 g, 5 mmol, 1,0 eq),
furano 2a (36 mL, 500 mmol, 100 eq), DPA (165 mg, 0,5 mmol, 0,1 eq),
BOPHY (29,5 mg, 0,05 mmol, 0,01 eq) y 50 mL de ACN/DMA (4/1 viv) se
colocaron en un matraz sellado de 100 mL con una barra magnética
agitadora. La tapa de sellado del matraz contenia cuatro puertos de
conexién que permitieron que la reaccidon se llevara a cabo bajo una
atmaosfera constante de N y llevara la mezcla a un flujo continuo. La mezcla
de reaccién se irradié durante 15 horas con un puntero laser de diodo
externo (Aexc = (445 + 10) nm) a través de una cara de la cubeta. Para aislar
el producto, tras la irradiacién se afiadioé agua (25 mL) al crudo de reaccién
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 mL), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El crudo
obtenido se purificO por cromatografia en gel de silice usando hexano:
acetato de etilo (de 99/01 a 80/20 v/v) como eluyente, obteniendo 228 mg

de 3a como un so6lido amarillo pélido.

63



Capitulo 3 Arilacion de heteroarenos mediante
CA-ATT

4-(Furan-2-il)benzaldehido (3b)

Siguiendo el procedimiento general descrito en 3.8.1, el
I o\ compuesto se obtuvo utilizando 4-bromobenzaldehido
OHC 1b (5,6 mg, 30 pumol, 1,0 eq) como haluro de arilo y
furano (220 pL, 3 mmol, 100 eq) como agente de captura. La mezcla de
reaccion se irradié durante 2 horas, obteniendo un 75 % de rendimiento
segun GC y un 60 % de rendimiento de producto aislado. La conversién de
1b fue del 92 %, con una selectividad del 82 %
RMN-1H (CDsCN, 400 MHz): & 9,90 (s, 1H), 7,94-7,92 (d, J = 8, 3Hz, 2H),
7,89-7,87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,61-6,60 (m, 1H);
RMN-3C (CDCls, 101 MHz): & 191,6, 152,6, 143,6, 136,1, 134,9, 130,4,
123,9, 112,2, 108,1.
Los resultados de caracterizacién se verificaron con datos previamente

descritos (ver: J. Org. Chem. 2009, 74, 973).

Procedimiento de escalado: El reactivo 4-bromobenzaldehido 1b (1 g, 5
mmol, 1,0 eq), furano 2a (39 mL, 540 mmol, 100 eq), DPA (178 mg, 0,54
mmol, 0,1 eq), BOPHY (21,8 mg, 0,054 mmol, 0,01 eq) y 50 mL de
ACN/DMA (4/1 vIv) se colocaron en un matraz sellado de 100 mL con una
barra magnética agitadora. La tapa de sellado del matraz contenia cuatro
puertos de conexidén que permitieron que la reaccién se llevara a cabo bajo
una atmosfera constante de N y llevara la mezcla a un flujo continuo. La
mezcla de reaccion se irradié durante 15 horas con un puntero laser de diodo
externo (Aexc = (445 = 10) nm) a través de una cara de la cubeta. Para fines
de aislamiento, tras la irradiacion se afiadi6 agua (25 mL) al crudo de
reaccion y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 mL), se secaron

sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se elimind el disolvente en un
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rotavapor. El crudo obtenido de este modo se purificd por cromatografia en
gel de silice usando hexano:acetato de etilo (de 99/01 a 80/20 v/v) como

eluyente, obteniendo 285 mg de 3b como un sélido amarillo palido.

4-(Furan-2-il)benzonitrilo (3c)

N Siguiendo el procedimiento general descrito en 3.8.1, el
O compuesto se obtuvo utilizando 4-bromobenzonitrilo 1c
NC (5,5 mg, 30 umol, 1,0 eq) como haluro de arilo y furano 2a
(220 pL, 3 mmol, 100 eq) como agente de captura. La mezcla de reaccion
se irradi6 durante 2 horas, obteniendo un rendimiento del 25 % segun
analisis por CG. La conversion de 1c fue del 25 %, con una selectividad del
100 %.
RMN-tH (CDCls, 400 MHz): 8 6,53 (1 H, dd, J=3,4,1,7 Hz), 6,81 (1 H, d, J
=3,6Hz),754(1H,d J=3,6Hz),767(2H,d,IJ=82Hz),7,74(2H,d,J
= 8,2 Hz); RMN-*3C (101 MHz, CDCI3): d 151.9, 143.6, 134.5, 132.5, 123.8,
118.9, 112.2, 110.1, 108.1 ppm; EMAR (ESI): m/z M+H* = calculada para
C11HsNO: 170,0606; encontrada: 170,0608.

1-(2-(Furan-2-ihfenyl)etanona (3d)

B Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1, el

o compuesto se obtuvo utilizando 2-bromoacetofenona (5,6 mg,
come 30 pmol, 1,0 eq) como haluro de arilo y furano 2a (220 pL, 3
mmol, 100 eq) como agente de captura. La mezcla de reaccion se irradio
durante 2 horas, obteniendo un rendimiento de 3d del 22 % segun analisis
por CG y del 15 % como producto aislado. La conversion de la 2-

bromoacetofenona fue del 60 %, con una selectividad del 37 %.
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RMN-H (CDCls, 400 MHz): & 7,59-7,55 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,52-7,35 (m,
4H), 6,59 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,51 (dd, J = 3,4, 1,8 Hz, 1H), 2,26 (s, 3H).
RMN-13C (101 MHz, CDCls): d 204,83, 152,50, 143,30, 130,45, 128,23,
127,81, 127,27, 112,11, 108,55, 29,98 ppm; EMAR (ESI): m/z M+H* =
calculado para C12H1002: 187,0754; encontrada: 187,0751.

2-(Furan-2-il)benzaldehido (3e)

T\ Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1, el
O compuesto se obtuvo utilizando 2-bromobenzaldehido (5,6
cHo  mg, 30 umol, 1,0 eq) como haluro de arilo y furano (220 L, 3
mmol, 100 eq) como agente de captura. La mezcla de reaccion se irradié
durante 2 horas, obteniendo un rendimiento de GC del 66 %. La conversion
de 2-bromoabenzaldehido fue del 79 % con una selectividad del 84 %. La
purificacién del compuesto para la caracterizacion se llevé a cabo mediante
HPLC.
RMN-H (CDCls, 400 MHz); & 10,26 (s, 1H), 7,84 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H),
7,71 - 7,55 (m, 3H), 7,42 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,55
(dd, J = 3,4, 1,8 Hz, 1H). RMN-'3C (101 MHz, CDCls): 5 192,7, 151,6, 145,1,
134,3, 133,7, 133,6, 129,0, 128,8, 128,3, 117,9, 112,6, 111,9. EMAR (ESI):
m/z M+H" = calculada para Ci11HsO2: 173,0597; encontrada: 173,0587.

2-(Furan-2-il)benzonitrilo (3f)

Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1, el
’ o\ compuesto se obtuvo utilizando 2-bromobenzonitrilo (5,5 mg,
30 pmol, 1,0 eq) como haluro de arilo y furano (220 pL, 3
o mmol, 100 eq) como agente de captura. La mezcla de

reaccion se irradié durante 3 horas, obteniendo un rendimiento de GC del
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47 %. La conversion de 2-bromobenzonitrilo fue del 47 % con una
selectividad del 100 %. La purificacion del compuesto para la caracterizacion
se llevo a cabo mediante HPLC.

RMN-H (CDCls, 400 MHz); 5 7,91-7,89 (1H), 7,71-7,69 (1H), 7,64-7,60 (1H),
7,57 (1H), 7,35-7,32 (1H), 6,56 (1H).

Este producto estd comercialmente disponible y los resultados de
caracterizacion se verificaron con datos previamente descritos (ver: J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1994, 247).

2-(4-Acetilfenil)furan-5-carbonitrilo (3g)

T\ Siguiendo el procedimiento general presentado en
CN

o 3.8.1, el compuesto se obtuvo utilizando 4-

MeOC bromoacetofenona la (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq)

como haluro de arilo y 2-furanonitrilo (258 uL, 3 mmol, 100 eq) como agente
de captura. La mezcla de reaccidn se irradioé durante 2 horas, obteniendo un
32 % de rendimiento de GC y un 25 % de rendimiento aislado. La conversién
de la fue del 84 % con una selectividad del 36 %.

RMN-tH (CDCls, 400 MHz): 5 8,03 (2H,d, J=8,2Hz), 7,81 (2H,d, J=8,2
Hz), 7,21 (1 H, d, J = 3,6 Hz), 6,87 (1L H, d, J = 3,6 Hz), 2,64 (3 H, s).

Este producto estd comercialmente disponible y los resultados de
caracterizacion se verificaron con datos previamente descritos (ver: New J.
Chem. 2015, 39, 5171).

Metil 5-(4-acetilfenil)furan-2-carboxilato (3h)

M Siguiendo el procedimiento general presentado
COOM

0 ° en 3.8.1, el compuesto se obtuvo utilizando 4-

MeOC bromoacetofenona la (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq)

como haluro de arilo y furan-2-carboxilato de metilo (320 pL, 3 mmol, 100
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eq) como agente de captura. La mezcla de reaccion se irradié durante 2
horas, obteniendo un rendimiento de GC del 47 %. La conversion de la fue
del 83% con una selectividad del 57%. La purificacion del compuesto para
la caracterizacion se llevo a cabo mediante HPLC.

RMN-H (CDCls, 400 MHz): & 8,0 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,27 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,63 (s,
3 H). RMN-C (CDsCN, 101 MHz): d 186,08, 166,02, 155,76, 155,74,
151,99, 132,73, 129,73, 124,23, 118,81, 108,79, 51,9, 25,62; EMAR (ESI):
m/z M+H* = calculada para Ci14H1204: 245,0808; encontrada: 245,0805.

1-(4-(5-Acetilfuran-2-il)fenil)etanona (3i)

N come Siguiendo el procedimiento general presentado

0 en 3.8.1, el compuesto se obtuvo utilizando 4-

MeOC bromoacetofenona la (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq)
como haluro de arilo y 2-acetilfurano (300 uL, 3 mmol, 100 eq) como agente
de captura. La mezcla de reaccidn se irradioé durante 2 horas, obteniendo un
rendimiento de GC del 50%. La conversion de la fue del 83% con una
selectividad del 57%. La purificacién del compuesto para la caracterizaciéon
se llevo6 a cabo por HPLC.
RMN-H (CDCls, 400 MHz): & 7,98 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 7,24 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,52 (s,
3 H). RMN-*3C (CDCls, 101 MHz): 5 197,3, 186,5, 156,1, 152,5, 136,9, 133,3,
128,9, 124,9, 119,3, 109,4, 26,7, 26,1 ppm; EMAR (ESI): m/z M+H* =
calculada para C14H1303: 229,0859; encontrada: 229,0854.
Los resultados de caracterizacion se verificaron con datos previamente
descritos (ver: Org. Lett. 2012, 14, 21, 5534).
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1-(4-(5-Etilfuran-2-il)fenil)etanona (3j)

Siguiendo el procedimiento general presentado
B CH,CHs en 3.8.1, el compuesto se obtuvo utilizando 4-
Heoe bromoacetofenona la (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq)
como haluro de arilo y 2-etilfurano (316 pL, 3
mmol, 100 eq) como agente de captura. La mezcla de reaccién se irradié
durante 2 horas, obteniendo un 50 % de rendimiento de GC y un 45 % de
rendimiento aislado. La conversion de 1a fue del 81% con una selectividad
del 62%.
RMN-'H (CDsCN, 400 MHz): 8 7,98 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 6,85 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 2,76-2,70 (q, J =7,5
Hz, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,29-1,25 (t, J =7,6Hz, 3 H). RMN-13C (CDsCN, 101
MHz): 5 198,1, 148,9, 145,6, 136,2, 135,9, 129,9, 123,8, 109,8, 107,9, 26,9,
22,1, 12,4; EMAR (ESI): m/z M+H* = calculada para Ci14H1403: 215,1067;
encontrada; 215,1062.

1-(4-(5-Pentilfuran-2-il)fenil)etanona (3Kk)

T\ Siguiendo el procedimiento  general
(CH2)4CH3

0o presentado en 3.8.1, el compuesto se obtuvo

MeOC utilizando 4-bromoacetofenona l1a (5,6 mg, 30

pmol, 1,0 eq) como haluro de arilo y 2-pentilfurano (467 pL, 3 mmol, 100 eq)
como agente de captura. La mezcla de reaccion se irradio durante 2 horas,
obteniendo un rendimiento de GC del 38%. La conversion de 1a fue del 73%
con una selectividad del 53%. La purificacion del compuesto para la
caracterizacion se llevo a cabo mediante HPLC.

RMN-H (CDCls, 400 MHz): & 7,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 6,70 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 2,69 (t, J =7,5 Hz, 2H),
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2,60 (s, 3H), 1,70 (q, J = 2,5 Hz, 2H), 1,37 (g, J = 3,7 Hz, 4H), 0,91 (m, 3H).
RMN-13C (CDsCN, 101 MHz): d 198,1, 159,1, 149,8, 136,2, 129,9, 123,8,
122,1, 109,8, 108,7, 32,0, 28,6, 28,4, 26,7, 23,0, 14,2. EMAR (ESI): m/z
M+H* = calculada para Ci7H2002: 257,1532; encontrada: 257,1544.

4-(5-Pentilfuran-2-il)benzonitrilo (3l)

B S Siguiendo el procedimiento general presentado
0 en 3.8.1, el compuesto se obtuvo utilizando 4-
NG bromobenzonitrilo 1c¢ (5,5 mg, 30 umol, 1,0 eq)
como haluro de arilo y 2-pentilfurano (467 uL, 3 mmol, 100 eq) como agente
de captura. La mezcla de reaccidn se irradié durante 2 horas, obteniendo un
rendimiento de GC del 20 %.
La conversion de 1c fue del 20 % con una selectividad del 100 %. La
purificacién del compuesto para la caracterizacion se llevé a cabo mediante
HPLC.
RMN-H (CDCI3, 400 MHz); d 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 6,64 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,05 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 2,62 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 1,70 — 1,56 (m, 2H), 1,49 — 1,20 (m, 4H), 0,83 (m, 3H); EMAR (ESI):
m/z M+H* = calculada para CisH17NO: 240,1383, encontrada: 240,1384.

1-(2-(5-Acetilfuran-2-ihfenil)etanona (3m)

N\ Siguiendo el procedimiento general presentado en
COMe

o 3.8.1, el compuesto se obtuvo utilizando 2-

COMe bromoacetofenona (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq) como

haluro de arilo y 2-acetilfurano (300 pL, 3 mmol, 100 eq) como agente de
captura. La mezcla de reaccion se irradié durante 3 horas, obteniendo un

rendimiento de GC del 23%. La conversion de 2-bromoacetofenona fue del
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50 % con una selectividad del 46 %. La purificacion del compuesto para la
caracterizacion se llevo a cabo mediante HPLC.

RMN-H (CDCls, 400 MHz): & 7,74-7,72 (d, J =8,1 Hz, 1H), 7,60-7,54 (m,
3H), 7,33 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,38 (s,
3H). RMN3C (101 MHz, CDCls): d 197,42, 186,97, 156,31, 153,54, 131,46,
130,39, 129,38, 128,22, 124,76, 122,52, 120,07, 111,29, 30,40, 29,99 ppm;
EMAR (ESI): m/z M+H* = calculada para C14H1.03: 229,0859; encontrada:
229,0855.

5-(2-Cianofenil)furan-2-carbonitrilo (3n)

Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1,
I o\ CN el compuesto se obtuvo utilizando 2-bromobenzonitrilo
N (5,5 mg, 30 pmol, 1,0 eq) como haluro de arilo y 2-
furonitrilo (258 pL, 3 mmol, 100 eq) como agente de
captura. La mezcla de reaccion se irradié durante 3 horas, obteniendo un
rendimiento de GC del 23%. La conversion de 2-bromobenzonitrilo fue del
23 % con una selectividad del 100 %. La purificacion del compuesto para la
caracterizacion se llevo a cabo mediante HPLC.
RMN-1H (CDsCN, 400 MHz): 8 7,96 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,78 (t, J=7,6 Hz, 3H), 7,58 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 3,8 Hz, 2H),
7,33 (d, J = 3,8 Hz, 2H).
Los resultados de caracterizacion se verificaron con datos previamente

descritos (ver: Green Chem. 2009, 11, 1832).
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3-(Furan-2-il)quinolina (30)

N\ Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1,
A O el compuesto se obtuvo utilizando 3-bromoquinolina (4,2
N7 pL, 30 pmol, 1,0 eq) como haluro de arilo y furano (220
pL, 3 mmol, 100 eq) como agente de captura. La mezcla de reaccion se
irradi6 durante 2 horas, obteniendo un rendimiento de GC del 35 %. La
conversién de 3-bromoquinolina fue del 44 % con una selectividad del 80 %.
La purificacion del compuesto para la caracterizacion se llevd a cabo
mediante HPLC.
RMN-tH (CDCls, 400 MHz): & 9,23 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,71-7,69 (m, 2H), 7,56—7,53 (m, 1H), 6,89 (d,
J = 3,4 Hz, 1H), 6,57-6,55 (m, 1H).
Los resultados de caracterizacién se verificaron con datos previamente
descritos (ver: Adv. Synth. Catal. 2010, 18, 3255).

2-(Furan-2-il)quinolina (3p)

A Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1,
N O el compuesto se obtuvo utilizando 2-bromoquinolina (4,2
Ly pL, 30 umol, 1,0 eq) como haluro de arilo y furano (220
pL, 3 mmol, 100 eq) como agente de captura. La mezcla de reaccion se
irradi6 durante 2 horas, obteniendo un rendimiento de GC del 30%. La
conversién de 2-bromoquinolina fue del 38 % con una selectividad del 80 %.
La purificacion del compuesto para la caracterizacion se llevdo a cabo
mediante HPLC.
RMN-H (CDsCN, 400 MHz): & 8,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,93 - 7,87 (m, J = 8,6 Hz, 2H), 7,74 (m, 2H), 7,55 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
7,25 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,72 — 6,61 (m, 1H).
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Los resultados de caracterizacién se verificaron con datos previamente
descritos (ver: J. Org. Chem. 2008, 73, 9778).
1-(4-Tiofen-2-il-fenil)etanona (5a)

B Siguiendo el procedimiento general presentado en
s 3.8.1, el compuesto se obtuvo utlizando 4-
MeOC bromoacetofenona l1a (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq) como
haluro de arilo y tiofeno (284 pL, 3,2 mmol, 120 eq) como agente de captura.
La mezcla de reaccion se irradié durante 3 horas, obteniendo un rendimiento
de GC del 47 %. La conversion de la fue del 61% con una selectividad del
47%. La purificacién del compuesto para la caracterizacion se llevé a cabo
mediante HPLC.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): 5 7,96 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,69 (d, 2H, J = 8,3
Hz), 7,42 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,12 (dd, 1H, J = 4,8,
3,6 Hz), 2,60 (3H, s); RMN-13C (CDCls;, 101 MHz): & 197,5, 143,1, 138,9,
135,9, 129,3, 128,5, 126,6, 125,8, 124,8, 26,7 ppm; EMAR (ESI): m/z M+H*
= calculada para C12H110S: 203,0531; encontrada: 203,0533.

4-(Tiofen-2-il)benzaldehido (5b)

B Siguiendo el procedimiento general presentado en

¢ 3.8.1, el compuesto se obtuvo utilizando 4-
oHe bromobenzaldehido 1b (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq) como
haluro de arilo y tiofeno (284 L, 3,2 mmol, 120 eq) como agente de captura.
La mezcla de reaccion se irradié durante 3 horas, obteniendo un rendimiento
de 37% de GC de producto amarillo palido. La conversion de 1b fue del 80
% con una selectividad del 47 %. La purificaciéon del compuesto para la

caracterizacion se llevd a cabo mediante HPLC.
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RMN-1H (CDsCN, 400 MHz): 6 9,99 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,86 (d,
J =8,6 Hz, 2H), 7,59 (dd, J = 3,7 Hz, 1,5 Hz 1H), 7,53 (d, J = 5,1 Hz, 1,5Hz,
1H), 7,21 — 7,14 (m, 1H).

Los resultados de caracterizacién se verificaron con datos previamente
descritos (ver: Eur. J. Inorg. Chem, 2010, 19, 2998).

4-(Tiofen-2-il)benzonitrilo (5¢)

Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1,
I S\ el compuesto se obtuvo utilizando 4-bromobenzonitrilo 1c
(5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq) como haluro de arilo y tiofeno
" (284 L, 3,2 mmol, 120 eq) como agente de captura. La
mezcla de reaccion se irradié durante 3 horas, obteniendo un rendimiento
de GC del 26 %. La conversion de 1c fue del 26 % con una selectividad del
100 %. La purificacion del compuesto para la caracterizacion se llevé a cabo
por HPLC.
RMN-tH (CDsCN, 400 MHz): 57,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,57 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,17 (m, 1H).
Los resultados de caracterizacién se verificaron con datos previamente
descritos (ver: Chem. Comm. 2011, 47, 1872).

1-(2-(Tiofen-2-il)fenil)etanona (5d)

B Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1, el

S§  compuesto se obtuvo utilizando 2-bromoacetofenona (4,13

come ML, 30 pmol, 1,0 eq) como haluro de arilo y tiofeno (284 L,

3,2 mmol, 120 eq) como agente de captura. La mezcla de reaccion se irradié

durante 3 horas, obteniendo un rendimiento de GC del 23%. La conversién
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de 2-bromoacetofenona fue del 92 % con una selectividad del 25 %. La
purificacién del compuesto para la caracterizacion se llevé a cabo por HPLC.
RMN-tH (CDCls, 400 MHz): & 7,48-7,47 (m, 3H,), 7,39-7,42 (m, 2H), 7,09-
7,07 (m, 1H), 7,0-7,01 (m, 1H), 2,14 (s, 3H). EMAR (ESI): m/z M+H* =
calculada para C12H100S: 203,0525, encontrada; 203,0526.

2-(Tiofen-2-il)benzaldehido (5€)

B Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1, el
s” compuesto se obtuvo utilizando 2-bromobenzaldehido (5,6
cHo  mg, 30 umol, 1,0 eq) como haluro de arilo y tiofeno (284 L,
3,2 mmol, 120 eq) como agente de captura. La mezcla de reaccion se irradié
durante 3 horas, obteniendo un rendimiento de GC del 40%. La conversiéon
de 2-bromoacetofenona fue del 92 % con una selectividad del 44 %. La
purificacién del compuesto para la caracterizacion se llevé a cabo mediante
HPLC.
RMN-tH (CD3CN, 400 MHz): & 10,19 (s, 1H), 8,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,67
- 7,45 (m, 3H), 7,17 (s, 1H), 7,08 (d, J = 3,0 Hz, 1H).
Los resultados de caracterizacién se verificaron con datos previamente
descritos (ver: Org. Lett. 2011, 13, 5020).

2-(Tiofen-2-il)benzonitrilo (5f)

N\ Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1, el

s” compuesto se obtuvo utilizando 4-bromobenzonitrilo (5,6 mg,

cN 30 pmol, 1,0 eq) como haluro de arilo y tiofeno (284 pL, 3,2

mmol, 120 eq) como agente de captura. La mezcla de reaccion se irradio
durante 3 horas, obteniendo un rendimiento de GC del 32%. La conversién

de 2-bromobenzonitrilo fue del 40 % con una selectividad del 80 %. La
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purificacién del compuesto para la caracterizacion se llevé a cabo mediante
HPLC.

RMN-tH (CDsCN, 400 MHz): 5 7,82 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 4,2
Hz, 2H), 7,59 (dd, J = 4,2, 2,8 Hz, 2H), 7,49 (dt, J = 7,8, 4,4 Hz, 1H), 7,21
(dd, J=5,1, 3,7 Hz, 1H).

Los resultados de caracterizacién se verificaron con datos previamente
descritos (ver: Angew. Chem. Int. 2009, 48, 6731).

1-(4-(5-Metiltiofen-2-il)fenil)etanona (59)

I\ Siguiendo el procedimiento general presentado en
S 3.8.1, el compuesto se obtuvo utlizando 4-
MeOC bromoacetofenona la (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq.)

como haluro de arilo y 2-metiltiofeno (363 uL, 3,2 mmol, 120 eq) como
agente de captura. La mezcla de reaccion se irradié durante 3 horas,
obteniendo un rendimiento de GC del 28%. La conversion de 1a fue del 73
% con una selectividad del 39 %. La purificacion del compuesto para la
caracterizacion se llevé a cabo por HPLC.

RMN-H (CDsCN, 400 MHz): 5 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,23 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 6,95 — 6,68 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,53 (s, 3H).
Los resultados de caracterizacion se verificaron con datos previamente
descritos (ver: Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3644).

1-(3-(4-Acetilfenil)tiofen-2-il)etanona (5h)

ST\ Siguiendo el procedimiento general presentado en

N 3.8.1, el compuesto se obtuvo utilizando 4-

MeOC coMe bromoacetofenona 1a (5,6 mg, 30 pmol, 1,0 eq)

como haluro de arilo y 3-acetiltiofeno (454 mg, 3,2 mmol, 120 eq) como
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agente de captura. La mezcla de reaccion se irradié durante 3 horas,
obteniendo un rendimiento del 46%. La conversion de la fue del 74% con
una selectividad del 63%. La purificacion del compuesto para la
caracterizacion se llevo a cabo mediante HPLC.

RMN-1H (CD3sCN, 400 MHz): 5 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,51 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,34 (s,
3H)); RMN-2C (CDsCN, 101 MHz): & 198,43, 195,25, 148,16, 139,33,
137,97, 130,83, 130,60, 129,10, 126,77, 30,32, 27,06. EMAR (ESI): m/z
M+H* = calculada para C14H120,S: 245,0631; encontrada: 245,0633.

4-(2-Acetiltiofen-3-il)benzaldehido (5i)

ST Siguiendo el procedimiento general presentado en
X 3.8.1, el compuesto se obtuvo utlizando 4-
OHC COMe  hromobenzaldehido 1b (5,6 mg, 30 pmol, 1,0 eq)

como haluro de arilo y 3-acetiltiofeno (454 mg, 3,2 mmol, 120 eq) como
agente de captura. La mezcla de reaccion se irradié durante 3 horas,
obteniendo un rendimiento de GC del 43%. La conversion de 1b fue del 74
% con una selectividad del 63 %. La purificacion del compuesto para la
caracterizacion se llevo a cabo mediante HPLC.

RMN-!H (CDsCN, 400 MHz): 8 9,97 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,58 (d,
J =8,1Hz, 2H), 7,44 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 5,4 Hz, 1H).

EMAR (ESI): m/z M+H" = calculada para Ci3H100,S: 231,0474, encontrada:
231,0477.
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4-(2-Acetiltiofen-3-il)benzonitrilo (5j)

5 Siguiendo el procedimiento general presentado en
A5 3.8.1, el compuesto se obtuvo utlizando 4-
e COMe  bromobenzonitrilo 1c (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq) como
haluro de arilo y 3-acetiltiofeno (454 mg, 3,2 mmol,
120 eq) como agente de captura. La mezcla de reaccion se irradié durante
3 horas, obteniendo un rendimiento de GC del 18%. La conversion de 1c fue
del 18 % con una selectividad del 100 %. La purificacion del compuesto para
la caracterizacion se llevo a cabo mediante HPLC.
RMN-'H (CDsCl, 400 MHz): & 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 3H), 7,58 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,47 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 2,54 (s, 5H). EMAR
(ES): m/z M+H* = calculada para CisHsNOS: 228,0478, encontrada:

228,0476.

1-(2-(2-Acetilfenil)tiofen-3-il)etanona (5k)

MeOC Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1, el

B compuesto se obtuvo utilizando 2-bromoacetofenona (4,13

pL, 30 umol, 1,0 eq) como haluro de arilo y 3-acetiltiofeno

coMe (454 mg, 3,2 mmol, 120 eq) como agente de captura. La

mezcla de reaccion se irradié durante 3 horas, obteniendo un rendimiento

de GC del 17%. La conversion de 2-bromoacetofenona fue del 78 % con una

selectividad del 22 %. La purificacion del compuesto para la caracterizacion

se llevo a cabo mediante HPLC.

RMN-H (CDsCN, 400 MHz): 5 8,04 (dd, J = 2,7, 1,0 Hz, 1H), 7,82 — 7,63 (m,

1H), 7,37 - 7,30 (m, 2H), 7,18 (dd, J = 2,9, 1,3 Hz, 1H), 7,12 — 7,05 (m, 1H),

2,35 (s, 3H), 2,24 (s, 3H). EMAR (ESI): m/z M+H* = calculada para
C14H120,S: 245,0631, encontrada; 245,0635.
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5-(4-Acetilfenil)tiofen-2-carbonitrilo (51 3-(4-acetilfenil)tiofen-2-

carbonitrilo (5I)

A == Siguiendo el procedimiento
I CN ~ S
s + general presentado en 3.8.1,
CN
MeOC MeOC el compuesto se obtuvo

utilizando 4-bromoacetofenona l1a (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq) como haluro de
arilo y 2-cianotiofeno (333 L, 3,2 mmol, 120 eq) como agente de captura .
La mezcla de reaccion se irradié durante 3 horas, obteniendo un rendimiento
de GC del 41 %. La conversion de 1a fue del 57 % con una selectividad del
41 %. La purificacion del compuesto para la caracterizacion se llevd a cabo
mediante HPLC.

RMN-'H (CDsCN, 400 MHz): (5¢c) & 8,08 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,66 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H); (5¢’)
58,02 (d, J =8,2 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 4,1 Hz, 1H),
7,39 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 2,63 (s, 3H). RMN-3C (CDsCN, 101 MHz): & (5¢)
201,8, 151,2, 140,9, 138,0, 137,4, 129,2, 128,2, 124,5, 116,0, 112,5, 29,9;
(5¢’) 200,3, 151,2, 138,6, 136,8, 136,5, 129,5, 126,6, 124,7, 113,9, 110,8,
29,9. EMAR (ESI): m/z M+H" = calculada para Ci3sHsNOS: 228,0478;
encontrada: 228,0479.

Los resultados de caracterizacion se verificaron con datos previamente
descritos (ver: Chem. Sus. Chem. 2008, 1, 404).

3-(Tiofen-2-il)quinolina (5m)

B Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1,
X s” el compuesto se obtuvo utilizando 3-bromoquinolina

b

N (4,13 pL, 30 pmol, 1,0 eq) como haluro de arilo y 3-
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acetiltiofeno (454 mg, 3,2 mmol, 120 eq) como agente de captura. La mezcla
de reaccion se irradio durante 3 horas, obteniendo un rendimiento de GC del
31 %. La conversién de 3-bromoquinolina fue del 50 % con una selectividad
del 62 %. La purificacion del compuesto para la caracterizacion se llevé a
cabo mediante HPLC.

RMN-1H (CDsCN, 400 MHz): & 9,24 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,77 — 7,68 (m, 1H), 7,68 — 7,58 (m, 2H), 7,53
(d, J=5,1Hz, 1H), 7,22 (dd, J. = 5,1, J> = 3,6 Hz, 1H).

Los resultados de caracterizacion se verificaron con datos previamente
descritos (ver: Tetrahedron, 2011, 67, 7090).

2-(Tiofen-2-il)quinolina (5n)

N Siguiendo el procedimiento general presentado en 3.8.1,

N s. el compuesto se obtuvo utilizando 2-bromoquinolina
| 4 (4,13 pL, 30 umol, 1,0 eq) como haluro de arilo y 3-
acetiltiofeno (454 mg, 3,2 mmol, 120 eq) como agente de captura. La mezcla
de reaccion se irradioé durante 3 horas, obteniendo un rendimiento de GC del
29%. La conversion de 3-bromoquinolina fue del 44 % con una selectividad
del 66 %. La purificacion del compuesto para la caracterizaciéon se llevo a
cabo mediante HPLC.

RMN-tH (CDsCN, 400 MHz): 6 8,29 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,7, 4,9
Hz, 2H), 7,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,74 (t, J = 7,7 Hz,
1H), 7,62 — 7,51 (m, 2H), 7,27 — 7,15 (m, 1H).

Los resultados de caracterizacion se verificaron con datos previamente
descritos (ver: J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4592).
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4.1. Estado del arte y objetivo

La sintesis de triariletilenos (TAES) ha atraido un interés considerable en el
campo de la Quimica Orgéanica® debido a sus propiedades Unicas, dando
lugar a un amplio abanico de sustratos que va desde moléculas bioactivas
hasta materiales funcionales. Por ejemplo, el tamoxifeno? o su analogo, el
toremifeno,® se utilizan habitualmente para el tratamiento del cancer de
mama, o0 algunos TAEs sustituidos que exhiben emisién inducida por
agregacion se han usado para la preparacion de OLEDs (Organic Light
Emitting Diodes).*

Uno de los métodos sintéticos para la obtencion de TAEs es la reaccién de
Mizoroki-Heck, la cual implica el acoplamiento de 1,2- o 1,1-alquenos
disustituidos con haluros de arilo (Figura 4.1).°> Este proceso es uno de los

mas atractivos, ya que no requiere de una activacion previa de la olefina.

Ar
Pd Pd Ph
Ar-X + J\ BN ArX + ]\

Ph Ar' Ar Ph
Ar'

Figura 4.1. Acoplamiento Mizoroki-Heck mediante catalisis metélica

1 Algunos ejemplos: a) McMurry, J. E.; Acc. Chem. Res.1983,16, 405. b) Ladipo, F.
T.; Curr. Org. Chem. 2006,10, 965. c) Pathe, G. K.; Konduru, N. K.; Parveen, |.;
Ahmed, N.; RSC Adv. 2015, 5, 83512. d) Kaur, G.; Mahajan, M. K.; Pandey, P. S.;
Ramisetti, S. R.; Sharma, A. K.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016, 26, 1963. e) Dorel,
R.; Echavarren, A. M.; Chem. Rev. 2015,115, 9028.

2 Kasiotis, K. M.; Haroutounian, S. A.; Curr. Org. Chem. 2012, 16, 335.

3Vogel, C. L.; Johnston, M. A.; Capers, C.; Braccia, D.; Clin. Breast Cancer, 2014,14,
1.

4 ltami, K.; Ohashi, Y.; Yoshida, J.-l.; J. Org. Chem. 2005, 70, 2778; Sajima, T.;
Nagamura, T.; Okawara, T.; Takehara, K.; Sci. Adv. Mater. 2015, 7, 981; b) Wettach,
H.; Jester, S. S.; Colsmann, A.; Lemmer, U.; Reh-mann, N.; Meerholz, K.; Hoger, S.;
Synth. Met. 2010, 160, 691.

5a) Mc Cartney, D.; Guiry, P. J.; Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5122. b) Yu, L.; Huang,
Y.; Wei, Z.; Ding, Y.; Su, C.; Xu, Q.; J. Org. Chem. 2015, 80, 8677. c) Lee, D.-H. ;
Taher, A.; Hossain, S.; Jin, M.-J.; Org. Lett. 2011, 13, 5540. d) Liu, P.; Pan, Y.-M;
Hua, K.; Huang, X.-C.; Liang, Y.; Wang, H.-S.;Tetrahedron 2013, 69, 7925.

83



Capitulo 4 Formacion de triariletilenos mediante
CA-ATT

Durante los ultimos afios se ha hecho un esfuerzo por mejorar la reaccion
de Heck en términos de sostenibilidad y seguridad,® aunque se ha prestado
poca atencion al desarrollo de protocolos libre de metales.” Algunas de estas
metodologias implican la utilizacién de luz UV como fuente de energia.®

La fotocatalisis redox usando luz visible como fuente de energia es
considerada actualmente como una herramienta muy poderosa para la
sintesis organica. El empleo de fotocatalizadores adecuados permite
realizar reacciones en condiciones mas sostenibles y econdémicas, que
serian inaccesibles mediante métodos térmicos tradicionales que a menudo
requieren condiciones duras y reactivos costosos. En este sentido, se han
realizado trabajos previos para la construccion de olefinas similares a TAES
sustituidos utilizando luz visible.® Sin embargo, en ellos se requeria la
sintesis previa de los materiales de partida (Figura 4.2), o se utilizaban
fotocatalizadores metalicos basados en rutenio, siendo necesaria la

busqueda de metodologias novedosas y efectivas.

6a) Ma, Y.; Zhang, D.; Yan, Z.; Wang, M.; Bian, C.; Gao, X.; Bunel, E. E.; Lei, A,;
Org. Lett. 2015, 17, 2174; b) Hagiwara, H.; Sugawara, Y.; Hoshi, T.; Suzuki, T.;
Chem. Commun. 2005, 2942; c) Liu, S.; Fukuyama, T.; Sato, M.; Ryu, |.; Org.
Process Res. Dev. 2004, 8, 477; d) Glasnov, T. N.; Findenig, S.; Kappe, C. O;
Chem. Eur. J. 2009, 15, 1001; €) Sun, C. L.; Gu, Y.-F.; Wang, B.; Shi, Z.-J.; Chem.
Eur. J. 2011, 17, 10844.

7a) Du, W. ; Lai, J.; Tian, L.; Xie, X.; She, X.; Tang, S.; Chem. Commun. 2014, 50,
14017; b) Shirakawa, E.; Zhang, X.; Hayashi, T.; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
4671; c) Rueping, M.; Leiendecker, M.; Das, A.; Poisson, T.; Bui, L.; Chem.
Commun. 2011, 47, 10629.

8 a) Guastavino, J. F.; Bude'n, M. E.; Rossi, R. A.; J. Org. Chem. 2014, 79, 9104; b)
Mella, M.; Coppo, P.; Guizzardi, B.; Fagnoni, M.; Freccero, M.; Albini, A.; J.
Org.Chem. 2001, 66, 6344; c¢) Liu, W.; Li, L.; Chen, Z.; Li, C.-J.; Org. Biomol. Chem.
2015, 13, 6170.

9 a) Schroll, P.; Hari, D. P.; Kbnig, B.; ChemistryOpen 2012, 1, 130; b) Wang, Q.;
Yang, X.; Wu, P.; Yu, Z.; Org. Lett. 2017, 19, 6248; c) Onuigbo, L.; Raviola, C.; Di
Fonzo, A.; Protti, S.; Fagnoni, M.; Eur. J. Org. Chem. 2018, 2018, 5297.
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Figura 4.2. Acoplamiento Mizoroki-Heck inducido por luz visible.

En este contexto, los bromuros de arilo, que son compuestos quimicos
estables, econémicos y ampliamente disponibles, no se han empleado como
reactivos en este tipo de reacciones. En este contexto, la generacion de
radicales arilo altamente reactivos a partir de bromuros de arilo con luz
visible supone un desafio, ya que para ello se requiere un potencial de
reduccion muy negativo. Como se ha demostrado en el capitulo anterior, se
ha conseguido aplicar la CA-ATT para activar con éxito bromuros de arilo,
observando exitosamente reacciones de acoplamiento C-C, en este caso
para la funcionalizacién de heteroarenos. Asi, se ha utilizado la pareja de
fotocatalizadores basada en una estructura de BOPHY diyodado y el
antraceno comercialmente disponible DPA, que han permitido la correcta
combinaciéon de procesos fotofisicos con la consecuente activacion de
enlaces C(sp?)-Br y la obtencién de un producto de acoplamiento C-C final.
Ademas, las condiciones empleadas han resultado ser muy suaves: luz
visible, temperatura ambiente, presién atmosférica y ausencia de agentes
de sacrificio.

Por tanto, con todos estos antecedentes, el principal objetivo de este
capitulo es explorar la viabilidad de la reaccién de acoplamiento Mizoroki-
Heck fotocatalizada por la tecnologia CA-ATT para la elaboracion de TAEs

usando haluros de arilo como precursores de radicales arilo (Figura 4.3).
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Figura 4.3. Acoplamiento Mizoroki-Heck fotocatalizado por CA-ATT.

4.2. Resultados
4.2.1. Alcance de lareaccion

En el capitulo 3, se ha realizado un estudio detallado acerca de la
optimizacion de las condiciones de reaccion en la funcionalizacién de
heteroarenos. De entre las mas destacadas, se han utilizado cantidades
cataliticas del sistema CA-ATT (1% mol de BOPHY y 10% mol de DPA con
respecto al haluro de arilo) y se ha empleado como medio de reaccién una
mezcla de ACN/DMA, el cual permite no solo una alta conversion del
sustrato de partida (en este caso el haluro de arilo), sino que ademas se
obtiene una selectividad del proceso muy elevada (el subproducto principal
gue podria formarse es el derivado reducido del haluro de arilo).

Con estas premisas, se ha procedido al estudio del acoplamiento entre
diferentes haluros de arilo con distintos 1,1-difeniletilenos en presencia de
cantidades cataliticas de BOPHY/DPA en ACN/DMA (5/1 v/v) como
disolvente. De esta manera, la mezcla de reaccién se ha sometido a una
irradiacion con luz visible empleando para este caso un puntero laser con
maximo de excitacién a A = (445 £ 10) nm (2W). En la Figura 4.4 se muestran
los resultados obtenidos.

La reaccion entre 4-bromobenzaldehido y 1,1-difeniletileno dio lugar a la
obtencion del producto deseado 7a con un 80% de rendimiento, confirmando
gue la adaptacién de este sistema fotocatalitico redox al acoplamiento

Mizoroki-Heck deseado es inmediata y simbidtica.
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Figura 4.4. Alcance de la reaccion de acoplamiento de bromuros de arilo con

etilenos polisustituidos fotocatalizada por un sistema CA-ATT.

El procedimiento tolerd otros bromuros de arilo con los sustituyentes en
posicion para- respecto al Br, obteniéndose de este modo los productos 7b-

c, si bien el rendimiento de 7c fue méas bajo posiblemente porque el 4-
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bromobenzonitrilo posee un potencial de reduccion mas negativo y, por
tanto, la inyeccion de un electrén por transferencia electrénica estd menos
favorecida. Se pudo aplicar incluso para un cloruro de arilo, como el 2-acetil-
5-clorotiofeno, dando lugar al producto deseado 7d. El alcance de la
reaccion se comprobd utilizando otros 1,1-difeniletilenos como reactivos,
produciendo los compuestos 7e-h con buenos rendimientos. Cabe
mencionar que la utilizacion de bifenilos asimétricos resulta en la obtencion
de los correspondientes isbmeros geomeétricos en proporciones 1:1. Los
anillos arométicos sustituidos en orto también toleraron las condiciones de
reaccion, aunque los rendimientos en general (productos 7i-m) fueron algo
menores en comparacion con los correspondientes sustituidos en para,
debido probablemente a un impedimento estérico. Por tanto, se ha logrado
realizar el acoplamiento Mizoroki-Heck usando TAEs como nucledfilos,
dando lugar satisfactoriamente a los tetraariletilenos correspondientes (7n-

0).

4.2.2. Mecanismo de la reaccién

En la Figura 4.5 se muestra el mecanismo de reaccién propuesto para esta
reaccion. Al utilizar el mismo sistema CA-ATT que en el capitulo 2, los
procesos fotofisicos que se producen para la formacién de la fluorescencia
retardada (hv2) de DPA (*A*) son idénticos.
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Figura 4.5. Mecanismo propuesto para la reaccion de Mizoroki-Heck. Procesos en
cascada que involucran: CIS (cruce entre sistemas), TEnTT (transferencia de
energia triplete-triplete), ATT (aniquilacion triplete-triplete), TE (transferencia de un

solo electrén), formacién de enlaces C-C.

Asi, tras una transferencia de energia triplete-triplete desde el BOPHY al
DPA (Figura 4.6A), dos moléculas de A* son capaces de colisionar,
volviendo una de ellas a su estado fundamental y la otra dando lugar a un
estado excitado singlete 'A* mediante ATT. La molécula de A* puede
activar ahora bromuros (cloruros) de arilo mediante transferencia electrénica
(TE), formando asi el par de iones radicales (A**/Ar-Br-). Para evidenciar de
nuevo este proceso, se llevaron a cabo experimentos de desactivacion
(Figura 4.6B), donde se observa el decrecimiento de la fluorescencia
retardada (hvz) de A (emision desde A*), descartando la desactivacion y
participacién en procesos de TE del IBOPHY*, ya que su sefial no se ve
afectada por la adicion del desactivador DPA.

Mediante la rapida fragmentacion del enlace Ar-Br~ (paso determinante en
la velocidad del proceso) se genera el radical arilo (Ar’) que es atrapado por

agentes nucledfilos, tales como los 1,1-diariletilenos. De esta manera se
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forma el radical intermedio A (Int A) que puede revertir al cation intermedio
B (Int B) por una TE con el A™, regenerando de esta manera el DPA.
Finalmente, el Int B evoluciona al producto final por desprotonacion. Por
altimo, para identificar posibles intermedios transitorios de reaccion, se
hicieron experimentos adicionales de espectroscopia de absorcion
transitoria (Figura 4.6C). El resultado muestra claramente una banda de
absorcion a A = 500 nm a los 2 ps del pulso del laser, la cual se puede
asignar de manera segura al Int B en base a datos bibliograficos.*® Ademas,
la formacién de estas especies no es instantanea tras el pulso del laser y su
tiempo de vida se encuentra en la escala de microsegundos (figura insertada
en la Figura 4.6C).

10 Shida, T.; Elsevier, Amsterdam, 1988, 246
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Figura 4.6. A) Espectros de absorcion transitoria (Aexe =485nm) de BOPHY
(0,17mM) y DPA (1 mM) en ACN/DMA (5/1 v/v) en atmésfera inerte. B) Espectros
de emision retardada (Aexc =485 nm) de una mezcla de BOPHY (0,1 mM) y DPA
(1 mM) en ACN/DMA (5/1 v/v) bajo condiciones inertes en ausencia (negro) y en
presencia (rojo) de 4-bromoacetofenona (10 mM). C) Espectro de absorcion
transitoria registrado 2 us después del pulso laser de BOPHY (0.1 mM) y DPA
(1 mM) en presencia de 4-bromoacetofenona (0,01 M) y 1,1-difeniletileno (0,1 M) en
ACN/DMA (5/1 v/v) en atmosfera inerte; figura insertada: perfil temporal de la banda

de absorcion registrada a 500 nm.
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4.3. Experimental
4.3.1. Protocolo experimental

Siguiendo el protocolo experimental llevado a cabo para las arilaciones de
heteroarenos (seccién 3.8.1), en una cubeta de cuarzo de 4 mL con un
agitador magnético y una disolucion en ACN (2,6 mL) y DMA (0,4 mL) se
mezclaron el haluro de arilo (30 umol, 0,01 M, 1,0 eq), 1,1-difeniletileno (400
umol, 0,1 M, 10 eq), BOPHY (0,3 umol, 100 uM, 0,01 eq), DPA (3 umoal,
0,001 M, 0,1 eq) y 1-dodecanenitrilo (6,5 uL, 0,01M, 1 eq, como patrén
interno). La cubeta se sellé con un septum y se dispuso en un sistema de
enfriamiento por agua para mantener una temperatura constante de 20 °C.
La mezcla se purg6 con un flujo de gas nitrégeno durante 10 min, y esta
atmosfera inerte se mantuvo durante la fotélisis. Posteriormente, se irradio
una de las caras de la cubeta durante 5h con un laser de diodo externo (Aexc
= (445 £ 10) nm). El proceso de la reaccién se monitorizé por cromatografia
de gases. Para el aislamiento y purificacion del producto, se afiadié agua
(10 mL) y la fase acuosa fue extraida con acetato de etilo (3 x 10 mL). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL) y fueron
secadas con sulfato magnésico, se elimingd el disolvente en un rotavapor y
el crudo resultante se purificé por cromatografia liquida de alta resolucién

usando como eluyente una mezcla ACN:Agua (80:20 vol/vol).
4.3.2. Productos de acoplamiento
4-(2,2-Difenilvinil)benzaldehido (7a)

i El compuesto se preparé segun el procedimiento general

‘ usando 4-bromobenzaldehido (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq),

| 1,1-difeniletileno (48 pl, 300 pmol, 10,0 eg), 1-

O O dodecanonitrilo (6,5 pl, 30 umol, 1,0 eq) como estandar
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interno, DPA (1 mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3 umol, 0,01 eq).
La mezcla de reaccion se irradié durante 5 horas, obteniendo un rendimiento
del 80 % del producto aislado en forma de un sélido amarillo.

RMN-'H (400 MHz, CDsCN) & 9,88 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,43 —
7,32 (m, 8H), 7,23 — 7,16 (m, 4H), 7,13 (s, 1H) ppm. RMN-3C (101 MHz,
CD3CN) 86 192,5 (CHO), 146,2 (C), 144,3 (C), 143,3 (C), 140,5 (C), 135,3
(C), 130,6 (CH), 130,5 (CH), 129,7 (CH), 129,5 (CH), 129,0 (CH), 128,7
(CH), 128,1 (CH), 127,5 (CH) ppm.

Los resultados de caracterizacién se verificaron con datos previamente
descritos (ver: Tetrahedron, 2011, 67, 250 — 256).

1-(4-(2,2-Difenylvinyl)fenil)etanona (7b)
, El compuesto se prepar6 segun el procedimiento general
usando 4-bromoacetofenona (6,5 mg, 30 umol, 1,0 eq),
| O 1,1-difeniletileno (48 ul, 300 pmol, 10,0 eq), 1-
O O dodecanonitrilo (6,5 ul, 30 umol, 1,0 eq) como estandar
interno, DPA (1 mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg,
0,3 pmol, 0,01 eq). La mezcla de reaccién se irradié durante 5 horas,
obteniendo un rendimiento del 75 % del producto aislado en forma de un

sélido amarrillo.

RMN-'H (400 MHz, CDsCN) & 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,41 — 7,32 (m,
8H), 7,18 (dd, J = 6,6, 3,0 Hz, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,12 (d, J = 3,1 Hz, 2H),
2,48 (s, 3H) ppm. RMN-3C (101 MHz, CDsCN) & 197,6 (CO), 145,9 (C),
143,7 (C), 143,2 (C), 141,0 (C), 136,2 (C), 131,0 (C), 130,4 (C), 129,8 (C),
129,3 (CH), 129,0(CH), 128,8 (CH), 128,8 (CH), 128,4 (CH), 127,9 (CH),
26,9 (CHs) ppm.

Los resultados de caracterizacion se verificaron con datos previamente
descritos (ver: iScience, 2020, 27, 100966).
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4-(2,2-Difenilvinil)benzonitrilo (7c)
. El compuesto se prepar6 segun el procedimiento general
O usando 4-bromobenzonitrilo (6 mg, 30 umol, 1,0 eq), 1,1-
O | O difeniletileno (48 pL, 300 umol, 10,0 eq), 1-dodecanonitrilo
(6,5 pL, 30 umol, 1,0 eq) como estandar interno, DPA (1
mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3 pmol, 0,01 eq). La mezcla de
reaccion se irradié durante 5 horas, obteniendo un rendimiento del 21 % de
producto aislado en forma de sélido amarillo.
RMN-'H (400 MHz, CDsCN) & 7,48-7,46 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,41-7,35 (m,
8H), 7,17-7,14 (m, 4H), 7,09 (s, 1H) ppm.
Los resultados de caracterizacién se verificaron con datos previamente
descritos (ver: iScience, 2020, 27, 100966).

1-(5-(2,2-Difenilvinil)tiofen-2-il)etanona (7d)
/T El compuesto se prepard segun el procedimiento general
s | usando 2-acetil-5-clorotiofeno (4,8 mg, 30 pumol, 1,0 eq),
O O 1,1-difeniletileno (48 ul, 300 pmol, 10,0 eq), 1-
dodecanonitrilo (6,5 pl, 30 umol, 1,0 eq) como estandar
interno, DPA (1 mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3 umol, 0,01 eq).

La mezcla de reaccion se irradié durante 5 horas, obteniendo un rendimiento

o]

del 49 % del producto aislado en forma de un sélido amarillo.

RMN-H (400 MHz, CDsCN) & 7,58-7,51 (m, 4H), 7,41 (s, 1H), 7,39-7,30
(m, 5H), 7,26 (dd, J = 6,7, 2,9 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2,39 (s,
4H) ppm. RMN-13C (101 MHz, CDsCN) d 190,6 (CO), 133,4 (C), 131,5 (C),
130,7-130,6 (d, CH), 129,6 (C), 129,5 (CH), 129,1 (C), 127,8 (CH), 121,5
(CH), 26,7 (CH3) ppm. CG-EM (IE): m/z (intensidad relativa): 304 (100) [M++],
289 (50), 228 (40), 202 (13), 152 (10), 43 (16).
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4-(2,2-Di-p-tolilvinil)benzaldehido (7€)
0 El compuesto se prepar6 segun el procedimiento general
usando 4-bromobenzaldehido (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq),
| 1,1-di(p-tolil)etileno (62,4 mg, 300 pmol, 10,0 eq), 1-
O dodecanonitrilo (6,5 L, 30 umol, 1,0 eq) como estandar
interno, DPA (1 mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3 umol, 0,01 eq).
La mezcla de reaccion se irradié durante 5 horas, obteniendo un rendimiento
del 77 % del producto aislado en forma de un sélido blanco.
RMN-'H (400 MHz, CDsCN) & 9,88 (s, 1H), 7,65 — 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
7,24 — 7,16 (m, 8H), 7,06-7,03 (m, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,34 (s, 3H). RMN-3C
(101 MHz, CD3CN) & 192,5 (CO), 146,2 (C), 144,7 (C), 140,6 (C), 138,8 (C),
138,4 (C), 137,6 (C), 135,1 (C), 130,5 (CH), 130,4 (CH), 130,0 (CH), 129,6
(CH), 129,6 (CH), 128,1 (CH), 126,4 (CH), 20,9 (CHs), 20,7 (CH3). CG-EM
(IE), m/z (intensidad relativa): 268 (20), 252 (25), 189 (10), 126 (10).

1-(4-(2,2-Di-p-tolilvinil)fenil)etanona (7f)
o El compuesto se prepar6 segun el procedimiento
O general usando 4-bromoacetofenona (6,5 mg, 30 umol,
| 1,0 eq), 1,1-di(p-tolil)etileno (62,4 mg, 300 umol, 10,0
O O eq), 1-dodecanonitrilo (6,5 pL, 30 umol, 1,0 eq) como
estandar interno, DPA (1 mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY
(0,17 mg, 0,3 umol, 0,01 eq). La mezcla de reaccién se irradié durante 5
horas, obteniendo un rendimiento del 45 % del producto aislado en forma de

un solido blanco.

RMN-H (400 MHz, CDsCN) & 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,26 — 7,08 (m, 8H),
7,07 — 7,01 (m, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,33 (s, 3H). RMN-3C (101
MHz, CDsCN) & 198,0 (CO), 145,9 (C), 143,6 (C), 141,1 (C), 139,1 (C), 138,7
(C), 138,1 (C), 136,1 (C), 130,9 (CH), 130,4 (CH), 130,4 (CH), 130,0 (CH),
128,9 (CH), 128,4 (CH), 126,9 (CH), 26,9 (CHs), 21,3 (CH3), 21,1 (CHs). CG-
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EM (IE): m/z (intensidad relativa): 326 (100) [M++], 311 (50), 268 (15), 252
(25), 189 (10), 126 (10), 43 (20).

(Z/E)-4-(2-(4-Clorofenil)-2-fenilvinil)benzaldehido (79g)
0 Los compuestos se obtuvieron como una mezcla de
O isbmeros y se prepararon segun el procedimiento general
| usando 4-bromoabenzaldehido (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq),
O O o 1-cloro-4-(1-fenilvinil)benceno (58 pL, 300 umol, 10,0 eq),
1-dodecanonitrilo (6,5 pL, 30 umol, 1,0 eq) como estandar interno, DPA (1
mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3 pmol, 0,01 eq). La mezcla de
reaccion se irradio durante 5 horas, obteniendo un rendimiento del 66% del
producto aislado en forma de un sélido amarillo.
RMN-tH (400 MHz, CDsCN): & 9,87 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 7,68-7,63 (m, 4H),
7,30-7,40 (m, 14H), 7,23-7,13 (m, 10H). RMN-C (101 MHz, CDsCN) &
193,0 (CO), 132,6 (CH), 130,7 (CH), 130,0 (CH), 130,0 (CH), 129,8 (CH),
129,7 (CH), 129,7 (CH), 129,2 (CH), 129,1 (CH), 129,1 (C), 128,8 (C), 128,3
(CCI), 128,2 (C), 128,1 (C). CG-EM (IE): m/z (intensidad relativa): 318 (100)
[M+¢], 253 (50), 226 (10), 176 (15), 126 (20).

(Z/E)-1-(4-(2-(4-Clorofenil)-2-fenilvinil)fenil)etanona (7h)
o Los compuestos se obtuvieron como una mezcla de
O isbmeros y se prepararon segun el procedimiento general
| usando 4-bromoacetofenona (6,5 mg, 30 pmol, 1,0 eq),
O O o 1-cloro-4-(1-fenilvinil)benceno (58 pL, 300 pmol, 10,0
eq), 1-dodecanonitrilo (6,5 pL, 30 pmol, 1,0 eq) como estandar interno, DPA
(1 mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3 pmol, 0,01 eq). La mezcla de
reaccion se irradié durante 5 horas, obteniendo un rendimiento del 63 % del

producto aislado en forma de un sélido amarillo.
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RMN-H (400 MHz, CDsCN) & 7,75 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8 Hz, 2H),
7,41-7,31 (m, 14H), 7,18-7,12 (m, 10H), 2,50 (s, 3H), 2,48 (s, 3H). RMN-13C
(101 MHz, CDsCN) & 197,9, 197,8, 144,2, 143,0, 142,5, 142,1, 140,1, 139,4,
136,0, 133,9, 133,8, 132,4, 130,6, 130,1, 129,6, 129,5, 129,5, 129,1, 129,0,
128,8, 128,6, 128,6, 128,5, 128,2, 128,1, 128,0, 26,5, 26,5 ppm. CG-EM (IE):
m/z (intensidad relativa): 332 (100) [M++], 317(80), 253 (40), 126 (50), 43
(30).

1-(2-(2,2-Difenilvinil)fenil)etanona (7i)
i El compuesto se preparé segun el procedimiento general

O usando 2-bromoacetofenona (4,4 ul, 30 pmol, 1,0 eq), 1,1-

| difeniletileno (48 ul, 300 umol, 10,0 eq), 1-dodecanonitrilo (6,5
O O pl, 30 pmol, 1,0 eq) como estandar interno, DPA (1 mg, 3

pmol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3 umol, 0,01 eq). La mezcla de reaccién

se irradi6é durante 5 horas, obteniendo un rendimiento del 36 % del producto

aislado en forma de un soélido amarillo.

RMN-1H (400 MHz, CDsCN) & 7,74-7,72 (m, 1H), 7,36-7,17 (m, 10H), 6,97-

7,04 (m, 4H), 2,49 (s, 3H) ppm.

Los resultados de caracterizacién se verificaron con datos previamente

descritos (ver: J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 11308)

2-(2,2-difenilvinil)benzaldehido (7j)

El compuesto se prepard segun el procedimiento general
‘ usando 2-bromobenzaldehido (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq),
| 1,1-difeniletiieno (48 pl, 300 pmol, 10,0 eq), 1-
O O dodecanonitrilo (6,5 pl, 30 pmol, 1,0 eq) como estandar
interno, DPA (1 mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3

pmol, 0,01 eq). La mezcla de reaccion se irradié durante 5 horas, obteniendo

0
|

un rendimiento del 38 % del producto aislado en forma de un sdélido amarillo.
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RMN-H (400 MHz, CDsCN) & 10,05 (s, 1H), 7,14-7,47 (m, 14H). CG-EM
(IE): m/z (relative intensity): 284 (100) [M+¢], 252 (25), 207 (40), 178 (90),
126 (20), 51 (15), 28 (10).

Los resultados de caracterizacién se verificaron con datos previamente
descritos (ver: Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1984, 849)

1-(2-(2,2-Di-p-tolilvinil)fenil)etanona (7k)
o El compuesto se preparé segun el procedimiento general
O usando 2-bromoacetofenona (4,4 ul, 30 umol, 1,0 eq), 1,1-
| di(p-tolil)etileno (62,4 mg, 300 pmol, 10,0 eq),
O O dodecanonitrilo (6,5 pL, 30 umol, 1,0 eq) como estandar
interno, DPA (1 mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3 umol, 0,01 eq).
La mezcla de reaccion se irradié durante 5 horas, obteniendo un rendimiento
del 45 % del producto aislado en forma de un sélido blanco.
RMN-'H (400 MHz, CDsCN) & 7,72 (m, 1H), 7,25 — 7,13 (m, 7H), 7,04 — 6,97
(m, 3H), 6,91-6,89 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,27 (s, 3H). RMN-13C
(101 MHz, CDsCN) & 201,7, 138,5, 138,2, 137,6, 137,6, 131,9, 131,4, 131,2,
129,5, 129,5, 129,3, 128,2, 128,1, 127,2, 127,1, 29,3, 20,8, 20,7. CG-EM
(IE): m/z (intensidad relativa): 326 (95) [M++], 283 (25), 268 (20), 252 (25),
235 (100), 207 (30).

2-(2,2-di-p-tolilvinil)benzaldehido (71)
El compuesto se prepar6 segun el procedimiento general
O usando 2'-bromobenzaldehido (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq),
| 1,1-di(p-tolil)etileno (62,4 mg, 300 pmol, 10,0 eq),
O O dodecanonitrilo (6,5 pL, 30 umol, 1,0 eq) como estandar
interno, DPA (1 mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3 umol, 0,01 eq).

La mezcla de reaccion se irradié durante 5 horas, obteniendo un rendimiento

Q
I

del 40 % del producto aislado en forma de un sélido blanco.
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RMN-H (400 MHz, CDsCN) & 10,05 (s, 1H), 7,03-7,32 (m, 13H), 2,27 (s,
3H), 2,22 (s, 3H). RMN-*3C (101 MHz, CDsCN) 6 207,0, 145,7, 143,1, 141,7,
137,2, 137,0, 136,8, 134,7, 134,6, 129,3, 129,2, 128,7, 128,5, 127,4, 127,0,
126,4, 125,9, 20,5, 20,5 ppm. CG-EM (IE): m/z (intensidad relativa): 312
(100) [M+¢], 252 (45), 207 (95), 178 (65), 73 (60), 28 (75).

2-(2,2-di-p-tolilvinil)benzonitrilo (7m)
NG El compuesto se prepard siguiendo el procedimiento
O general, utilizando 2-bromobenzonitrilo (6 mg, 30 umol,
| 1,0 eq), 1,1-di(p-tolil)etileno (62,4 mg, 300 umol, 10,0 eq),
O O 1-dodecanonitrilo (6,5 pL, 30 umol, 1,0 eq) como estandar
interno, DPA (1 mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3 umol, 0,01 eq).
La mezcla de reaccion se irradié durante 5 horas, obteniendo un rendimiento
de producto del 22 % de producto aislado en forma de un sélido blanco.
RMN-H (400 MHz, CDsCN) & 10,05 (s, 1H), 7,03-7,32 (m, 13H), 2,27 (s,
3H), 2,22 (s, 3H). RMN-13C (101 MHz, CDsCN) d 140,6, 133,6, 132,9, 131,2,
130,7, 130,1, 130,0, 129,1, 128,7, 128,0, 123,7, 116,8, 108,3, 21,2, 21,1
ppm. CG-EM (IE): m/z (intensidad relativa): 309 (100) [M+¢], 294 (40), 216
(25), 146 (35), 91 (20), 39 (10).

4-(1,2,2-trifenilvinil)benzaldehido (7n)

i El compuesto se prepard segun el procedimiento general

O ‘ usando 4-bromobenzaldehido (5,6 mg, 30 umol, 1,0 eq),

| 1-(4-(1,2,2-trifenilvinil)fenil)etanona (77,2 mg, 300 pmol,

O O 10,0 eq), 1-dodecanonitrilo (6,5 pL, 30 umol, 1,0 eq) como

estandar interno, DPA (1 mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3 umol,

0,01 eq). La mezcla de reaccion se irradié durante 5 horas, obteniendo un
rendimiento del 40 % del producto aislado en forma de un sélido blanco.

RMN-'H (400 MHz, CDsCN) & 9,88 (s, 1H), 7,65-7,63 (d, 2H, J = 8,2 Hz),
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7,24-7,22 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,16-7,12 (m, 9H), 7,06-7,04 (m, 6H) ppm.
RMN-13C (101 MHz, CDsCN) & 193,0, 151,2, 144,2, 144,1, 143,9, 1438,
141,0, 135,6, 132,6, 131,9, 131,8, 131,8,129,8, 128,9, 128,9, 128,8, 127,9,
127,8, 118,3.

Producto comercialmente disponible.

1-(4-(1,2,2-TrifenilviniDfenil)etanona (70)
1 Elcompuesto se prepard segtin el procedimiento general

O O usando 4-bromoacetofenona (6,5 mg, 30 umol, 1,0 eq),

I 1-(4-(1,2,2-trifenilvinil)fenil)etanona (77,2 mg, 300 pumol,

O O 10,0 eq), 1-dodecanonitrilo (6,5 pL, 30 umol, 1,0 eq)
como estandar interno, DPA (1 mg, 3 umol, 0,1 eq) y BOPHY (0,17 mg, 0,3
pmol, 0,01 eq). La mezcla de reaccion se irradio durante 5 horas, obteniendo

un rendimiento del 30 % del producto aislado en forma de un sélido blanco.

RMN-'H (400 MHz, CD:CN) & 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,13-7,16 (m, 11H),
7,04-7,06 (m, 6H), 2,48 (s, 3H) ppm.

Los resultados de caracterizacién se verificaron con datos previamente
descritos (ver: J. Org. Chem. 2005, 70, 3765).
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5.1. Sistema CA-ATT y objetivos

El disefio y el estudio de nuevos sistemas de CA-ATT combinando nuevos
sensibilizadores con aceptores éptimos es un area de investigacion de atrae
un interés considerable. Los sistemas mas comunes gue se encuentran en
literatura para CA-ATT estdn basados en porfirinas de Pd y Pt como
sensibilizadores junto con emisores organicos como perilenos! vy
difenilantracenos®. La formacion de triplete de los sensibilizadores ocurre
eficientemente via interacciones spin-orbital que son promovidas
principalmente por el &tomo pesado (comunmente metales nobles como Pd
y Pt), permitiendo la conversiéon luminica a altas frecuencias del sistema.
También se pueden encontrar otros sistemas, tales como nanocristales
semiconductores,® tecnologia quantum dots,* perovskitas,® complejos
lantanidos,® complejos con metales mas abundantes,”® moléculas con

fluorescencia retardada (hv) térmicamente activada (FRTA),® y diadas con

1 Hoseinkhani, S.; Tubino, R.; Meinardi, F.; Monguzzi, A. Phys. Chem. Chem. Phys.
2015, 17, 4020.

2 Dzebo, D.; Moth-Poulsen, K.; Albinsson, B. Photochem. Photobiol. Sci. 2017, 16,
1327.

3 Weiss, R; VanOrman, Z. A.; Sullivan, C.M.; Nienhaus, L. ACS Mater. Au 2022, 2,
641.

4VanOrman, Z.A.; Conti, C. R.; Strouse, G. F.; Nienhaus, L. Chem. Mater. 2021, 33,
452,

5 VanOrman, Z.A.; Drozdick, H. K.; Wieghold, S.; Nienhaus, L. J. Mater. Chem. C
2021, 9, 2685.

6 Kiseleva, N.; Nazari, P.; Dee, C.; Busko, D.; Richards, B. S.; Seitz, M.; Howard,
I.A; Turshatov, A. J. Phys. Chem. Lett. 2020, 11, 2477.

7Yang, M.; Sheykhi, S.; Zhang, Y.; Milsmann, C.; Castellano, F. N. Chem. Sci. 2021,
12, 9069.

8 Wang, C.; Reichenauer, F.; Kitzmann, W. R.; Kerzig, C.; Heinze, K.; Resch-
Genger, U. Angew. Chem., Int. Ed. 2022, 61, e202202238.

9 Chen, W.; Song, F.; Tang, S.; Hong, G.; Wu, Y.; Peng, X. Chem. Commun. 2019,
55, 4375.
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electrones de naturaleza dador-aceptor.’® Muchos de estos sistemas
requieren de sensibilizadores caros y complejos que, ademas, presentan
algunos inconvenientes, como baja fotoestabilidad, estructuras inestables
y/o un rango limitado de disolventes posibles. Por tanto, el empleo de
sensibilizadores organicos con coeficientes de extincion altos, que absorban
luz en la region adecuada del espectro electromagnético y que ademas
tengan alta fotoestabilidad y una insensibilidad a diversos ambientes de
solvatacion resulta de gran interés. Asimismo, los sensibilizadores
puramente organicos son mas convenientes desde un punto de vista
medioambiental, ya que son menos téxicos que los que estan formados por
complejos de metales de transicion. Se ha mostrado en los capitulos
anteriores que la pareja BOPHY/DPA es un sistema 6ptimo CA-ATT para

catalizar transformaciones fotoquimicas (Figura 5.1, izquierda).

Anteriormente utilizados para CA-ATT Utilizados en este capitulo
R F
NUBRINPES N-gN =Y
FF FF
BOPHY Antraceno BODIPY Perileno

'

F
F,F eh @
.B.
A G0 WS
B NN N+~\ Br
FF Ph B
FF

Sensibilizador Aceptor Sensibilizador / BDP-Br Aceptor / TBPe

'

Figura 5.1. Estructura quimica de los sistemas CA-ATT utilizados

10 Hou, Y.; Liu, J.; Zhang, N.; Zhao, J. J. Phys. Chem. A 2020, 124, 9360.
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Los BODIPYs son una clase de colorantes muy conocidos y tienen
aplicaciones en un amplio espectro de la ciencia. Su estructura se basa en
dos anillos arométicos de pirrol unidos a un grupo difluoroboro (Figura 5.1)
y pueden cumplir con los requisitos antes mencionados. La presencia de
halégenos unidos directamente al croméforo y no a los huecos periféricos
(el llamado efecto del atomo pesado)! conlleva un aumento en el
rendimiento cuantico del CI.*? Por ello, el nimero de trabajos donde se han
usado BODIPYs como sensibilizadores en sistemas CA-ATT se ha
incrementado en los Gltimos afos.® Motivados por esta evolucién continua
y por la viabilidad de la funcionalizacion de nuevas estructuras de BODIPY,
nos hemos planteado en este capitulo el disefio de un nuevo sistema
basado en un sensibilizador con propiedades éptimas con nucleo BODIPY
junto con un aceptor apropiado, como es el 2,5,8,11-tetra-tert-butilperileno
(TBPe), (ver Figura 5.1) que presenta excelentes propiedades
fotocataliticas. De esta manera, se ha conseguido convertir luz de menor
energia (verde) en luz de mayor energia (azul) con una capacidad de
activacion de cloruros de arilo por parte del TBPe, dando lugar a diferentes
transformaciones quimicas tales como la funcionalizacion del N-metilpirrol,

la produccion de triariletilenos o la formacién de enlaces C-P.

11 Yuster, P.; Weissman, S. I. J. Chem. Phys. 1949, 17, 1182.

12 (a) Yogo, T.; Urano, Y.; Ishitsuka, Y.; Maniwa, F.; Nagano, T. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 12162; (b) Xiao, X.; Tian, W. ; Imran, M. ; Cao , H.; Zhao, J. Chem. Soc.
Rev. 2021, 50, 9686; (c) Lee, J.M.; Park, J.-M.; Ho Yoon, J.; Kim J.-H.; Kim, J. P.
ChemPhotoChem 2023, e202200326.

13 (a) Chen, K.; Dong, Y.; Zhao, X.; Imran, M.; Tang, G.; Zhao, J.; Liu, Q. Front.
Chem. 2019, 7, 821; (b) Bumagina, N. A.; Antina, E. V.; Ksenofontov, A. A.; Antina,
L. A.; Kalyagin, A. A.; Berezin, M. B. Coord. Chem. Rev. 2022, 469, 214684.
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Asi, se ha preparado con éxito un BODIPY asimétrico (BDP-Br, Figura 5.1),
del cual se espera que la presencia de heteroatomos como el azufre y el
bromo (evitando en este caso el uso de atomos de iodo que podrian resultar
en cierta foto-labilidad indeseada), no sélo alteren el nivel de energia del
estado triplete, sino que desplacen la banda de absorciéon UV-Vis hasta la
region del verde. Este disefio molecular permitira excitar dicho sensibilizador
con una luz energéticamente baja y selectiva (Aexc = 530 nm) para que
participe en un ciclo de CA-ATT junto con el aceptor TBPe y lograr que
fotocatalice la sintesis de compuestos organicos de valor afiadido, usando

condiciones de reacciéon realmente suaves.
5.2. Resultados

5.2.1. Sintesis del BDP-Br

Con el objetivo de sintetizar un sensibilizador cuya estructura sea un
BODIPY y pueda estar involucrado en un sistema bimolecular basado en
CA-ATT, se opt6 por definir una molécula asimétrica, conteniendo un grupo
4-fluorotiofenil en uno de los anillos de pirrol, mientras que el otro anillo
incluia bromo. Debido a la particular densidad electrénica resultante, esta
disposicién le concedia unas propiedades fotofisicas Optimas para nuestros
objetivos fotocataliticos: fuerte absorciéon de la luz en el visible, un CI
eficiente y un triplete con un tiempo de vida de larga duracién. En la Figura
5.2 se muestra la ruta sintética que se ha seguido. Asi, basandonos en
estudios previos sobre sulfonilacion de pirroles catalizada por cobre,*

primero se llevo a cabo la adicion de 4-fluorotiofenol al material de partida,

14 Alves, D.; Lara, R. G.; Contreira, M. E.; Radatz, C. S.; Duarte, L. F. B.;Perin, G.
Tetrahedron Lett. 2012, 53, 3364.
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el  3,5-dimetilpirrol  carboxaldehido, obteniéndose un 50% del

correspondiente producto 8.

/! NH 2 2 j z 2
_0 —> / NH e \ A
Cul, DMSO HBr, MeOH NH HNE
Br

2h,rt.

20h,110°C
8 (50%) (68%)
EtsN BF; x OEt, Q \ N \ Q \ x \
4" Br
CHZCIz 3h,rt. CH,Cl,, 12h, rt.
F F F’ ‘F
(66%) (Cuantitativo)
BDP BDP-Br
P Qe —0 O:}/O
\ M / S v
/ Y\ O ) 7\ A Li\«\v \ /\/\/E‘
B~ | L p /Y L7
e \\/ —NA~ TN
| | S bl
TR & I O/

Figura 5.2. Ruta sintética del BDP-Br junto con las estructuras obtenidas por

difraccion de rayos-X de monocristal de BDP (izquierda) y BDP-Br (derecha).

El siguiente paso fue crucial en la construccién de la estructura asimétrica,
ya que se llevé a cabo la condensacion del compuesto 8 con 2,4-dimetilpirrol
para formar el dipirrometeno 9 con un 68% de rendimiento. Seguidamente,
el tratamiento de 9 con una base y posterior adicion de dietil eterato de

trifluoruro de boro®® dio como resultado un 66% del BODIPY deseado, el 2-

15 Antina, E. V.; Berezin, M. B.; Dudina, N. A.; Burkova, S. L.; Nikonovab, A. Y. Russ.
J. Inorg. Chem. 2014, 59, 1427.
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(4-fluorofenil)tio-1,3,5,7-tetrametil-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indaceno, nombrado como BDP, cuya estructura fue inequivocamente
asignada por difraccion de rayos X de monocristal. Por Gltimo, se introdujo
un atomo de Br mediante un tratamiento con NBS (N-bromosuccinimida)
obteniendo cuantitativamente el compuesto BDP-Br. Se determiné
inequivocamente la localizacién del atomo de bromo en la posicion 6
mediante andlisis por difraccién de rayos-X y experimentos adicionales de
RMN (ver seccion 5.3 y espectros en los anexos). También, cabe destacar
que la determinacion estructural mediante difraccion de rayos-X de
monocristal revelé no solo que ambos derivados de BODIPY (BDP y BDP-
Br) cristalizaban en el grupo espacial triclinico P1, sino que la planaridad de
dichas moléculas también fue confirmada, extendiéndose hasta el &tomo de
bromo en el caso de BDP-Br. De esta manera, el disefio de BDP-Br podria
tener un alto impacto en el rendimiento cuéntico del CIS. Por un lado, la
presencia del grupo 4-fluorotiofenil podria originar un estado excitado de
transferencia de carga intramolecular girado (TICT del inglés twisted
intramolecular charge-transfer) débilmente emisivo ® entre el par de
electrones solitarios del &tomo de azufre y el BODIPY excitado deficiente en
electrones. Por otro lado, las estructuras croméforas que contienen atomos
pesados como el bromo pueden afectar directamente al tiempo de vida del
estado excitado triplete y esto supondria estabilizacion extra del proceso de
CIS.Y Por tanto, el disefio y caracterizacién del BDP-Br lo hace un candidato
ideal para ser utilizado como sensibilizador en un sistema CA-ATT vy, por

consiguiente, en fotocatalisis redox.

16 Palao, E; Slanina, T.; Klan, P. Chem. Commun. 2016, 52, 11951.
17 Solov’ev, K. N.; Borisevich, E. A. Phys.-Usp. 2005, 48, 231.
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5.2.2. Estudio de las propiedades épticas y fotofisicas de BDP y BDP-
Br

En cuanto a la caracterizacion de las propiedades Opticas, se estudiaron las
siguientes propiedades del sensibilizador BDP-Br y su precursor BDP:
localizacion de las bandas de absorcion/emision, coeficientes de absorcion
molar, desplazamientos de Stokes, rendimientos cuénticos de fluorescencia,
constantes de emision, energias de singlete y tiempos de vida de singlete

en diferentes disolventes (Tabla 5.1).

Tabla 5.1. Propiedades fotofisicas de BDP y BDP-Br

BDP

Disolvente  ®Amaxabs  *Amax.em bg A0 9Es °@Pr fr¢ ke
MeOH 502 601 21675 3281 2.33 0.13 2.6 5.0x107
DMSO 506 610 19440 3369 2.29 0.10 2.6 3.9x107
DCM 511 600 13000 2903 2.30 0.26 3.7 6.9x107
Hexano 512 575 23730 2140 2.32 0.40 6.2 6.4x107
DMA 505 603 42500 3214 2.19 0.10 2.3 4.4x107
ACN 500 604 22222 3253 2.10 0.15 2.3 6.5x107
ACZ{[:E)'\AA 505 603 12833 3382 2.35 0.12 2.3 5.3x107

BDP-Br

MeOH 517 612 44600 3003 2.30 0.05 2.1 2.4x107
DMSO 522 630 25070 3284 225 0.04 25 1.6x107
DCM 525 609 26700 2628 2.27 0.10 2.3 4.3x107
Hexano 527 587 25070 1939 2.28 0.30 3.5 85x107
DMA 525 625 66670 3048 2.21 0.04 22 1.8x107
ACN 520 614 29500 2944 2.18 0.05 2.0 2.0x107
AC(TL/:%MA 524 625 36600 3084 2.26 0.04 25 1.6x107

aen nm; ° coeficiente de absorcion molar en M-lcm-?; ¢ desplazamiento de Stokes
en cm?; 9 energia del singlete en eV; € rendimiento cuantico absoluto de
fluorescencia; ftiempo de vida de fluorescencia en ns; 9 constante cinética de
fluorescencia en st MeOH: metanol; DMSO: dimetilsulfoxido; DCM:
diclorometano; DMA: N,N-dimetilacetamida; ACN: acetonitrilo.
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Figura 5.3. A) Espectros normalizados de absorcién (linea continua) y de emision
(lineas discontinuas) de BDP (18 yM) en diferentes disolventes. B) Perfiles
temporales de la fluorescencia de BDP (10 uM) de en diferentes disolventes. C)

Espectros normalizados de absorcion (linea continua) y de emisién (lineas
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discontinuas) de BDP-Br (15 uM) en diferentes disolventes. D) Perfiles temporales
de la fluorescencia de BDP-Br (10 uM) de en diferentes disolventes. E) Espectro de
fosforescencia del BDP-Br (1 mM) en matriz de EtOH cristalizado a 77 K con 20 nm
de abertura de emision. Codigo de colores: Negro: Metanol: Rojo: DMSO; Azul:
Diclorometano; Verde: Hexano; Marron: ACN; Violeta: DMA y Celeste: ACN/DMA
(4:1)
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Figura 5.4. Medidas del rendimiento cuantico absoluto de fluorescencia de BDP-Br
(17 uM) en diferentes disolventes. Las lineas de dispersion rojas pertenecen al

disolvente y las lineas de dispersion negras al BDP-Br.
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Centrdndonos en el BDP-Br, éste presentaba una banda de absorcion
centrada en la region verde (Amax=517-527 nm) en los diferentes disolventes
(Tabla 5.1, Figura 5.3C) siendo muy débilmente dependiente de la polaridad
del medio. Se obtuvieron coeficientes de extincibn molar (g),
desplazamientos de Stokes (Av) y tiempos de vida de fluorescencia del
mismo orden de magnitud que para otros BODIPYs descritos en la
literatura.'® Destacar que se obtuvieron rendimientos cuanticos absolutos de
fluorescencia (®g) mas pequefios en disolventes mas polares, sugiriendo
gue la eficiencia del cruce intersistema desde el estado excitado singlete
mas bajo hasta el triplete podria estar promovida por el efecto del atomo
pesado interno o por la formacion de TCIC. Ademas, se midi6 el espectro de
fosforescencia del BDP-Br en matriz de etanol a 77 K, mostrando una Amax
=780 nm (Fig 5.3D), lo que concuerda también con BODIPYs que contienen
halégenos que se han estudiado previamente.'® De aqui se pudo estimar la
energia de triplete (Et) del BDP-Br resultando ser de 1,68 eV, mayor que la
del TBPe (1,53 eV),*® lo que hace posible la transferencia de energia desde
el T, del BDP-Br al T1 del TBPe.

Para investigar la fotoestabilidad de nuestro nuevo sensibilizador, se
hicieron medidas comparativas de estabilidad bajo excitacion con luz verde
monocromatica, utilizando como compuesto de referencia el

[Ru(bpy)s](PFs)2.2° Los estudios semicuantitativos (Figura 5.5) revelaron la

18 Zhang, X.-F.; Yang, X.; Niu, K.; Geng, H. J. Photochem. Photobiol. A 2014, 285,
16.

19 Ravetz, B. D.; Pun, A. B.; Churchill, E. M.; Congreve, D. N.; Rovis, T.; Campos, L.
M. Nature 2019, 565, 343.

20 (a) Bilger, J. B.; Kerzig, C.; Larsen, C. B.; Wenger, O. S. J. Am. Chem. Soc. 2021,
143, 1651. (b) Pfund, B.; Steffen, D. M.; Schreier, M. R.; Bertrams, M-S; Ye, C,;
Bdrjesson, K.; Wenger, O. S.; Kerzig, C. J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 10468. (c)
Schmid, L.; Kerzig, C.; Prescimone, A.; Wenger, O. S. JACS Au 2021, 1, 819.
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alta fotoestabilidad del BDP-Br; siendo el rendimiento cuantico de
fotodegradacion dos 6rdenes de magnitud menor que el del complejo de
rutenio (ya de por si bastante estable).
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Figura 5.5. A: Medidas de fotoestabilidad de BDP-Br (3.38 uM, azul) y
[Ru(bpy)s](PFs)2 (120 uM, negro) en ACN bajo condiciones anaerébicas. Se utilizo
un laser de haz continuo de 514 nm como fuente de excitacion (100 mW) y la
luminiscencia se registré a 570 nm. B y C: Concentraciones de BDP-Br (azul) y
[Ru(bpy)s](PFe)2 (negro) (obtenida a partir de las concentraciones de peso y las
sefiales de emision relativas) representadas frente al tiempo de irradiacion. Los
primeros 10 minutos de irradiacion se utilizaron para cuantificar la fotodegradacion

del sensibilizador. D: Voltamograma ciclico de BDP-Br 1 mM en solucién de ACN.
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5.2.3. Estudio del rendimiento cuantico del CIS del BDP-Br

Uno de los pardmetros clave a la hora de determinar la eficiencia de la
tecnologia CA-ATT es el rendimiento cuantico del proceso de CIS (dxis) del
sensibilizador. Aunque este valor es estimado normalmente con medidas de
oxigeno singlete mediante un procedimiento indirecto, es aconsejable un
método directo, ya que logra resultados mas fidedignos. En este contexto,
el &isc del BDP-Br se determind por actinometria usando fotolisis de destello
laser,?222 ytilizando como valor de referencia el @sc del [Os(phen)s](PFes).. El
método se basa en excitar la disolucion del sensibilizador y la referencia a
la longitud de onda de 532 nm bajo condiciones idénticas (Figura 5.6A),
afadiendo una concentracion conocida de TBPe (10 mM) a ambas
disoluciones. Tras la excitacion se compara la eficiencia de la TEnTT
(nrentT, Figuras 5.6C y 5.6D) y se detecta la generacion del estado excitado
triplete del *TBPe"?® mediante espectroscopia de absorcion transitoria. Ya

gue se usa el mismo aceptor, la concentracion relativa de 3TBPe"viene dada

por la relacién de 20D
AODRes

a la longitud de onda seleccionada (Figura 5.6D).

Considerando que el valor de @cs de referencia del [Os(phen)s](PFe)2es 1,
se obtiene un valor estimado de dxisepe-sr de 0,16 (ver ecuacién 1 en el
apartado 5.3.4 para mas detalles). Teniendo en cuenta que en la literatura
se encuentran valores insignificantes de este parametro para BODIPYs sin
sustituir,®* parece que en este ejemplo de BDP-Br el dxs se ve
incrementado, permitiendo ser utilizado como sensibilizador para sistemas

gue se basen en la transferencia de energia de triplete, tales como la CA-

21 Bertrams, M.-S.; Kerzig, C. Chem. Commun. 2021, 57, 6752..

22 Muller, P.; Brettel, K. Photochem. Photobiol. Sci. 2012, 11, 632.

23 Ye, C.; Gray, V.; Kushwaha, K.; Singh, S. K.; Erhart, P.; Bérjesson, K. Phys.
Chem. Chem. Phys. 2020, 22, 1715..

24 Schmitt, A.; Hinkeldey, B.; Wild, M. Jung, G.; J. Fluoresc. 2009, 19, 755.
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ATT. Las propiedades favorables de absorcion exclusivamente en la region
del verde (ver apartado 4.2.2 propiedades Opticas), junto con su alta
fotoestabilidad (ver mismo apartado), lo hacen un excelente candidato para

este sistema ATT.

A =532 nm 1.0 +
0.2 ex , 5 1.0 T
< m/ [Os(phen),]** A & 0.5 Mhurier = 0-37 c
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Figura 5.6. A: Espectros de absorcion de BDP-Br (7 mM) y [Os(phen)s](PFe)2 (76
mM) en ACN. B: Perfiles temporales de BDP-Br en ausencia (arriba) y en
presencia (abajo) de TBPe (10 mM). C: Medidas de la cinética de la fosforescencia
de [Os(phen)s](PFg). en ausencia y en presencia de TBPe. D: Espectros de
absorcién transitoria de BDP-Br y [Os(phen)s](PFs)2 con TBPe (10 mM) registrado
1 ps después del pulso de laser (532 nm). Para esta serie de experimentos se
utilizaron pulsos laser de energia constante (12 mJ); figura insertada: perfiles
temporales a 484 nm.
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5.2.4. Sistema BDP-Br y TBPe para CA-ATT

Como se ha observado anteriormente, se estim6 la energia del estado
triplete del BDP-Br en 1,68 eV y sabiendo que, segln la literatura,*® la
energia de triplete del TBPe es de 1,53 eV, el TBPe cumple los requisitos
para ser un aceptor apropiado; ademas de poseer un estado excitado
singlete alto en energia (2,81 eV) y grupos tert-butilo que evitan que se
formen excimeros indeseados.? Dado que no era de esperar que ocurrieran
procesos ultra rapidos (rango de femtosegundos) en nuestro sistema
bimolecular en disoluciones diluidas,?® se llevaron a cabo experimentos de
fotdlisis de destello laser (FDL) en el rango de ns-us, que a priori resultaba
lo mas adecuado para investigar el sistema CA-ATT (Figura 5.7). Asi, tras el
pulso del laser (Aexc = 532 nNm de ~10ns de duracién) se observé una banda
negativa pronunciada correspondiente al estado fundamental y dos bandas
anchas de absorcién centradas alrededor de 640 nm y 450 nm (Figura 5.7A).
Estas sefiales decayeron hasta la linea base con un tiempo de vida de unos
100 us (Figura 5.7B) y se asignaron al estado excitado triplete del BDP-Br.
Se llevaron a cabo desactivaciones con cantidades crecientes de TBPe. El
ajuste por Stern-Volmer permiti6 obtener una constante de TEnTT de
4.1x10° M1 s, en el rango de valores de las energias de triplete publicadas
(Figura 5.7B). Tras la adicion de TBPe, se detectaron nuevas bandas de
absorcion después de que el BPD-Br se hubiera desactivado por completo
(Figura 5.7A, linea roja). Los perfiles temporales en la Figura 5.7A (recuadro)
mostraron que la desactivacion y la formacién del fotoproducto ocurrian a

idéntica velocidad. Las nuevas especies transitorias mostraron picos de

25 (a) Wang, C.; Sun, M.; Wang, H. Zhao, G.; J. Phys. Chem. Lett. 2023, 14, 164. (b)
Wang, C.; Ma, L.; Wang, S.; Zhao, G. J. Phys. Chem. Lett. 2021, 12, 12129. (c)
Wang, C.; Liu, Y.; Feng, X.; Zhou, C.; Liu, Y.; Yu, X.; Zhao, G. Angew. Chem. Int.
Ed. 2019, 59, 11642.
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absorcion a 484 nm y 453 nm, correspondientes al estado excitado triplete
del TBPe (Figura 5.7A).%3

Una vez caracterizado el proceso de TENnTT, se abord6 el proceso de
aniquilacion triplete-triplete (ATT). Asi, mientras que el sensibilizador BDP-
Br mostr6 una banda de fluorescencia centrada a 610 nm en ausencia de
TBPe, el aceptor TBPe no exhibié emision alguna cuando se encontraba
solo y era excitado con pulsos de 532 nm (Figura 5.7C). Sin embargo,
cuando ambos se combinaban, excitando a 532 nm, se detectaron dos

maximos de emisidén, a 480 nm y 461 nm respectivamente (Figura 5.7C).
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Figura 5.7. Si no se indica lo contrario, se utilizé una disolucion de BDP-Br 9 mM y
TBPe 100 mM en ACN bajo condiciones anaerdbica utilizando pulsos de laser a 532
nm. A: Espectros de absorcién transitoria de BDP-Br en presencia (rojo) y en
ausencia (azul) de TBPe registrados después de 2 us (azul) o 30 ps (rojo); figura
insertada: perfiles temporales correspondientes. B: Experimentos de desactivacion
del triplete de BDP-Br en presencia de concentraciones crecientes de TBPe; figura
insertada: gréfica correspondiente al andlisis de Stern-Volmer. C: Espectros de

emision a regulados por tiempo de TBPe (verde, tiempo de integracion; 2—200 pus),
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BDP-Br (amarillo oscuro, tiempo de integracion: 0—100 ns) y BDP-Br con TBPe
(purpura, tiempo de integracién: 2—200 us). Por comparar, se muestra un espectro
de emision de una disolucién muy diluida (1 pM) de TBPe (linea gris punteada)
después de la excitacion directa con pulsos de laser a 355 nm. D: Perfiles
temporales del 3TBPe a 484 nm y la emision retardada a 480 nm; figura insertada:

perfil temporal del 3TBPe a escala de tiempo mas largo.

La ventana del tiempo de deteccion (2-200 us después de la excitacion)
permiti6 que se excluyeran posibles emisiones inmediatas del TBPe o el
BDP-Br. Por lo tanto, se esperaba observar selectivamente la emision
retardada del sistema AC-ATT. En la Fig. 5.8 se muestra un espectro que
contiene la emisién rapida de TBPe en una disolucion altamente diluida, a
modo de comparacion. Cabe sefialar que los efectos de filtro interno en la
region de superposicion de absorcidén-emision se vuelven evidentes para
concentraciones mayores a 10 uM (Figura 5.8). Los perfiles temporales,
tanto de la absorcion del *TBPe a 484 nm, como de la emision del 'TBPe*
llegan a un maximo alrededor de los 11 ps (Figura 5.7D). El rapido
incremento y decrecimiento de la emisiébn de la conversion a altas
frecuencias (CA), comparada con la concentraciéon de triplete, esta de
acuerdo con la naturaleza bimolecular del proceso de aniquilacién y prueba

la evidencia de un sistema CA-ATT?S.

26 Murakami, Y.; Kamada, K. Phys. Chem. Chem. Phys. 2021, 23, 18268.
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Figura 5.8. Espectros de emision del TBPe a diferentes concentraciones en
acetonitrilo después de excitar a 355 nm con pulsos de laser. Los espectros se

normalizaron, observandose que no se ocurre efecto filtro.

Ademas de los estudios con resolucion temporal, se investigo la eficiencia
de la CA usando un laser de haz continuo a 514 nm como fuente de
excitacion (Figura 5.9). Se detect6 una banda de emisién retardada centrada
a 484 nm, que aumentaba gradualmente con la intensidad del laser (10-100
mW). De esta manera se observé una conversion a mayor energia de 0,4
eV teniendo en cuenta la energia del estado excitado singlete del TBPe y la
longitud de onda de excitacién (coincidente con el correspondiente maximo

de absorcion del BDP-Br).Para determinar el rendimiento cuantico de la
conversion a altas frecuencias (@uc), se utilizé [(Ru(bpy)s](PFs)2 como
sistema de referencia (ver apartado experimental).?” Como se muestra en la
figura insertada de la Figura 5.9, el @uc de nuestro sistema (con un valor

teorico limite de 50%) obtuvo un valor maximo de 2.7%. A pesar del hecho
de que este valor es mas bajo que el obtenido para otros sistemas

optimizados, la propuesta de nuestro sistema CA-ATT para actuar como

27 Suzuki, K.; Kobayashi, A.; Kaneko, S.; Takehira, K.; Yoshihara, T.; Ishida, H.;
Shiina, Y.; Oishic, S.; Tobita, S. Phys. Chem. Chem. Phys. 2009, 11, 9850.
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fotocatalizador en reacciones redox que suponen un desafio parece

suficiente, ya que otros sistemas bien conocidos previamente desarrollados
que alcanzan apenas un 1% de uc son capaces de conducir
transformaciones fotoquimicas tales como degradaciones reductivas de
contaminantes.?® Es mas, que el @uc sea moderado se ve compensado por

la alta fotoestabilidad del sensibilizador y el aceptor (véase apartado de
fotoestabilidad).
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Figura 5.9. Estudios de la eficiencia del proceso CA-ATT de BDP-Br (28 mM) y
TBPe (100 mM) en ACN bajo condiciones anaerdbicas, usando un laser continuo
de longitud de onda de excitacion a 512 nm. Grafica principal: Espectros de emision
obtenidos con diferentes intensidades de laser; figura insertada: rendimiento

cuantico de CA-ATT frente a intensidad del laser.

28 Pfund, B.; Steffen, D. M.; Schreier, M. R.; Bertrams, M.-C.; Ye, C.; Borjesson, K;
Wenger, O. S.; Kerzig, C. J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 10468.
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5.2.5. Aplicacién del par BDP-Br/TBPe en fotocatalisis redox

Dadas las propiedades oOpticas que presenta el sistema BDP-Br/TBPe para
su uso en tecnologia CA-ATT, se contemplaron diferentes posibilidades
dentro de las reacciones de acoplamiento intermolecular. Para este fin,
primero se explord la viabilidad de la activacion del 2-acetil-5-clorotiofeno
como reactivo modelo para ser activado por luz visible utilizando BDP-
Br/TBPe como sistema fotocatalitico. Se llevaron a cabo experimentos de
desactivacibn mediante FDL bajo condiciones similares a los estudios
fotocataliticos (Figura 5.10A). Se observé claramente como la intensidad de
la fluorescencia retardada (hv,) del TBPe decrecia gradualmente en
presencia de cantidades crecientes del desactivador. Ademas, el andlisis de
Stern-Volmer para la desactivacion de la emisién retardada (figura insertada
en Figura 5.10A) muestra un valor de la constante, Ksy, de 117 M; teniendo
en cuenta este valor y que el tiempo de vida de singlete del TBPe es 5 ns
(Figura 5.11), la constante de velocidad de desactivacion, kq (S1) resulté ser
2.3 x 10 M1s?, indicando que, efectivamente, el 2-acetil-5-clorotiofeno
desactiva la emision retardada del *'TBPe* con una velocidad controlada por
difusién. Se obtuvo una constante muy parecida (Ksy = 135 M?) para la
desactivacion del 'TBPe* por 2-acetil-5-clorotiofeno mediante excitacion
directa del TBPe (Aexc = 405 nm) en ACN, apoyando el mecanismo de
activacion impulsado por la CA-ATT.

Para demostrar que la interaccion entre el 'TBPe* generado por CA-ATT y
el 2-acetil-5-clorotiofeno era a través de una TE e identificar posibles
especies intermedias transitorias, se llevaron a cabo experimentos
adicionales con resolucién temporal (Figura 5.10B). Asi, se llevo a cabo la
irradiacion del sistema BDP-Br/TBPe (Aexc = 532 nm) en presencia de 2-

acetil-5clorotiofeno. Se observé claramente una nueva banda de absorcién
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a 560 nm que correspondia al cation radical del TBPe (TBPe'™) en base a

datos de la literatura.?® Segun el perfil temporal a 560 nm (Figura 5.10C), se
obtuvo un tiempo de vida del orden de 400 ps para este intermedio.

1.0 73

i BPe’ T
£ 1A [\ 0.02 B
= i / a
o} - /
-§ 0.5 f (‘\\’\ adto g
® E ] (/N 0.01 4
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(1.02+0,92)/2 - (0.53+0.41)/2 = 0.5V vs Fc
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time (us) Potencial(V)

Figura 5.10. A: Espectros de la fluorescencia retardada (hv2) de una mezcla de
BDP-Br (0,1 mM) y TBPe (1 mM) en ACN/DMA (4/1 viv) en atmésfera inerte
registrados 2 us después del pulso del laser (Aexe = 532 nm) en presencia de
cantidades crecientes de 2-acetil-5-clorotiofeno (hasta 11 mM); figura insertada:
Ajuste de Stern-Volmer para la obtencion de kq(S1); los errores experimentales
fueron ca. 5%. B: Espectro de absorcion transitoria (Aexc = 532 nm) de BDP-Br (0,1
mM) y TBPe (1 mM) en ACN bajo atmésfera inerte en presencia de 2-acetil-5-
clorotiofeno, monitorizado 140 ps después del pulso del laser. C: Perfil temporal del
radical catiébn del TBPe registrado a 560 nm. La linea azul corresponde al ajuste
usado para estimar el tiempo de vida. D: Voltamperometria ciclica de una disolucion
de TBPe (0.1 mM) en ACN.

29 gteren, C. A.; Willigen, H.; BiczoAk, L.; Gupta, N.; Linschitz, H. J. Phys. Chem.
1996, 100, 8920.
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Figura 5.11. Perfil temporal de la emisién de un disolucion 1 mM de TBPe en
ACN/DMA (4:1 v:v).

Se realizé también un analisis termodinamico para los procesos de TE que
apoyaron estos datos de manera consistente. Se pudo estimar la variacién
de energia libre (AGer en Kcal mol?) asociada al proceso de TE aplicando

la ecuacion de Weller.*° El potencial de oxidacion (Eox (TBPe */TBPe)) del

TBPe (Figura 5.10D) y su energia de singlete y triplete (E* (S1 0 T1) se
obtuvieron experimentalmente: sus valores fueron 0,88 V vs SCE, 64,6 y
34,6 kcal mol?, respectivamente (Figura 5.12). El potencial de oxidacion
para el estado excitado S: del TBPe fue -1,93 V vs SCE, lo que deberia
permitir reducciones, a priori dificiles, fotocatalizadas por CA-ATT.

30 AGer (kcal molt) = 23.06 x (Eox — Erep) — E*(S1 or T1): Weller, A. Z. Phys. Chem.
1982, 133, 93.
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Figura 5.12. Espectros normalizados de absorcién (azul) y de emision (rojo) del
TBPe (10uM) en ACN.

Considerando el potencial de reduccion del 2-acetil-5-clorotiofeno (-1,66 V
vs SCE),*! se calcularon los valores de AGer(S1) y AGer(T1), dando como
resultado -6,0 kcal molty 23,9 kcal mol?, respectivamente. Por lo tanto, la
activacion del 2-acetil-5-clorotiofeno por el TBPe* seria un proceso
exergbnico mientras que el mecanismo desde el STBPe* no es
termodindmicamente factible. Se hicieron los mismos calculos para el BDP-
Br con el fin de discutir si estas especies podrian actuar como activadoras.
Considerando los datos experimentales para BDP-Br (Eox = 1,23 V vs SCE,
E(S1) = 52,1 kcal mol* y E(T1) = 38,7 kcal mol?), ambos valores de AGer (S1)

31 Herrera-Luna, J. C.; Diaz Diaz, D.; Jiménez, M. C.; Pérez-Ruiz, R. ACS Appl.
Mater. Interfaces 2021, 13, 48784.
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y AGer (Ti) fueron positivos (13,8 kcal mol? y 27,2 kcal mol?,
respectivamente), descartando asi cualquier TE desde la especie excitada
del BDP-Br.

Con estos resultados, podriamos concluir que el 2-acetil-5-clorotiofeno era
activado gracias al sistema CA-ATT mediante un proceso de TE. Por tanto,
la conversién de luz de baja energia (2,3 e€V) en una de mayor energia
proveniente del ‘TBPe* (2,8 eV) permitiria la inyeccion de un electrén para
formar aniones radicales inestables del compuesto modelo, que
rapidamente generaria cloruro y el correspondiente radical del heteroareno.
Estas especies reactivas podrian ser ahora atrapadas por un nucledfilo
adecuado y producir nuevos compuestos. En este contexto, se investigo la
aplicacion de esta cascada de procesos (CA-ATT + TE + acoplamiento
intermolecular) a diferentes transformaciones quimicas importantes, las

cuales se detallan a continuacion (Figura 5.13).

E (eV)
F
4 — @ Bu tBu
e,
FﬁF tBu tBu {
N
3| S /eppP-Br A | TBPe [y
_ — pidlpn
15'
== cis
2 — \3g° ) o
— AT 4+ A —_ +
- —_— N = A /
1 — TEnTT TEnTT 0 o o
hv AN hv s 7S s
1 /\ 1% 1 M Jbl i
A \‘-. / / ™ — L/ Ph” PR
0 «— — A 8 (83%) (89%) (90%)

Figura 5.13. Mecanismo propuesto. Procesos en cascada que involucran: Cl (cruce
entre sistemas), TEnTT (transferencia de energia triplete-triplete), ATT (aniquilacion
triplete-triplete), TE (transferencia de un solo electron), formacion de nuevos

enlaces.
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En un primer acoplamiento, se llevd a cabo una arilacion anéloga a la
reaccion de Meerwein. Este tipo de reaccion originalmente usa sales de
diazonio para generar radicales de arilo como precursores.*? Sin embargo,
muchas de estas especies ni estdn disponibles comercialmente ni son
estables al aire, siendo en ocasiones perjudicial su empleo.
Alternativamente, se utilizan haluros de arilo para obtener reactivos
electrofilicos en tales reacciones. Recientemente, se ha podido comprobar
la efectividad de la capacidad fotocatalitica de un sistema CA-ATT basado
en el par BOPHY/DPA, permitiendo el acoplamiento entre el 2-acetil-5-
clorotiofeno y el N-metilpirrol, obteniéndose un 62% de rendimiento para el
producto biarilo final 10.3 Al utilizarse una radiacion mas energética (Aexc =
450 nm), esto podria ocasionar inestabilidad en el sensibilizador y reflejarse
en la incompleta conversion del reactivo de partida. Por tanto, con el fin de
mejorar los resultados, en este capitulo se usé la misma reaccién utilizando
el par BDP-Br/TBPe como sistema fotocatalitico. Las condiciones 6ptimas
(tabla de optimizacion Tabla 5.2) implicaba cantidades cataliticas de BDP-
Br (2% mol) y TBPe (10% mol), irradiando durante 4 horas con un laser
pulsado en la regiéon verde (Aexc = 532 nm) y en una disolucién de ACN/DMA
(4/1 vIv) bajo condiciones anaerdbicas. Con todo esto, el resultado se mejord
considerablemente, obteniéndose un 83% de rendimiento del producto final.
Cabe mencionar que la mezcla de disolventes ACN/DMA favoreci6 tanto la

selectividad como la dilucion del TBPe en el medio de reaccion.

32 Prasad Hari, D.; Kénig, B. Angew. Chem., Int. Ed. 2013, 52, 4734.
33 Lopez-Calixto, C. G.; Liras, M.; de la Pefia O’Shea, V. A.; Pérez-Ruiz; R. Appl.
Catal. B 2018, 237, 18.
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Tabla 5.2. Optimizacion de la reaccion modelo

fo) 2% BDP-Br o
N/ 10% TBPe \
S + | > S N
/‘KE/)*CI E/) patrén (dodecanenitrilo) | / N |
ACN/DMA (4:1)
4h, 532nm, Tamp (83%)
Irradiacién Equivalentes BDP- Rendimiento

Entrada Disolvente h) N(?metil irrol Br/TBPe (%)

P (% mol) °

1 ACN 18 80 1/5 02

2 ACN 2 80 1/5 (0

3 ACN 2 80 1/5 oc

5 ACN 3 80 1/5 10d

6 ACN 3 80 1/5 44
ACN/DMA

7 (4:1) 3 80 2/10 72
ACN/DMA

8 (4:1) 4 80 2/10 80
ACN/DMA

9 (4:1) 4 100 2/10 83

a) Irradiacién con LEDs, b) Reaccién sin BDP-Br, ¢) Reaccién sin TBPe, d)
Usando BDP como sensibilizador

Se ha estudiado un segundo ejemplo basandose en la reaccién de Mizoroki-

Heck. Muy recientemente se ha utilizado la tecnologia CA-ATT para

fotocatalizar este tipo de reacciones y obtener triariletilenos sustituidos,

partiendo de haluros de arilo (especialmente bromuros) como precursores.3

Con las condiciones Optimas arriba encontradas, se sometid nuestro

compuesto modelo (2-acetil-5-clorotiofeno) a radiacién con luz verde (Aexc =

532 nm) en presencia del 1,1-difeniletileno como agente de captura (ver

detalles en seccion 5.3.2). Se obtuvo una conversion completa del material

34 Garnes-Portolés, F.; Greco, R.; Oliver-Meseguer, J.; Castellanos-Soriano, J.;
Jiménez, M. C.; Lépez-Haro, M.; Hernandez-Garrido, J. C.; Boronat, M.; Pérez-Ruiz,
R.; Leyva-Pérez, A. Nat. Cat. 2021, 4, 293.
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de partida tras 4 horas de irradiacion y un rendimiento excelente del 89%,
mejorando notablemente el ejemplo anterior (49%)¢ a pesar de que la luz
utilizada como fuente de energia era mas baja energéticamente y los
tiempos de irradiacion menores, confirmando la eficiencia de la actividad

fotocatalitica del nuevo sistema AC-ATT (Figura 5.14).

2% mol BDP-Br

o
s . J\ 10% mol TBPe s
|/ cl Ph Ph patrén (dodecanonitrilo) |/ A\ oh
ACN/DMA (4/1)

4h, 532nm, T,y 89y Ph

Figura 5.14. Formacion del derivado triariletileno.

Por ultimo, se explord la reaccion tipo Arbuzov para construir fosfonatos.
Apenas se ha explorado la formacion de nuevos enlaces C-P a partir de
haluros de arilo con trialquil fosfitos mediante procesos bifoténicos.®>3¢ En
particular, estos estudios seguian un proceso TEFCon utilizando colorantes
organicos como fotocatalizadores junto con bases como agentes de
sacrificio. Hasta este momento, no se habia intentado llevar a cabo la
reaccion de Arbuzov fotocatalizada por un sistema CA-ATT. De esta
manera, exploramos si este protocolo podria ser una estrategia poderosa
para formar nuevos enlaces C(sp?)-P en condiciones suaves. Asi, se llevo a
cabo la fosforilacion del compuesto modelo, 2-acetil-5-clorotiofeno, en
presencia de trietil fosfato y cantidades cataliticas de BDP-Br/TBPe (ver

detalles en seccion 5.3.2). Cabe resaltar que se obtuvo un excelente

35 Herrera-Luna, J. C.; Diaz-Diaz, D.; Jiménez, M. C.; Pérez-Ruiz, R.; ACS Appl.
Mater. Interfaces, 2021, 13, 48784.
36 Shaikh, R. S.; Disel, S. J. S.; Kdnig, B; ACS Catal., 2016, 6, 8410.
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rendimiento del 90% a pesar de la ausencia de agentes de sacrificio, el cual

se pudo comparar con el obtenido previamente del 91% (Figura 5.15).%"

o
2% mol BDP-Br
i 0P O ovmolTBRe s. @ /—
S + o patron (dodecanonitrilo) | /)P0
W W ACN/DMA (4/1) °
4h, 532nm, Ty 90% )

Figura 5.15. Formacion del derivado de fosfonato.

5.3. Experimental

5.3.1. Fuentes de irradiacion de luz

Las reacciones de acoplamiento se llevaron a cabo utilizando un laser YAG
duplicado de frecuencia conmutada g pulsado Quantel (laser YAG pulsado
Quantel Brilliant B, Aexc = 532 nm, 10 Hz, ~ 1 mJ por pulso, ~ 4 ns fwhm,
Figura 5.16). Ademas, también se realizaron experimentos con LED verdes
(AVONEC, 3W, 515-525 nm) (Figura 5.16).
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Figura 5.16. A) Imagenes del laser utilizado en las fotorreacciones. B) Espectro de

emision de la lampara LED de luz verde.

Se utilizé un laser de 514 nm de Roithner Lasertechnik con una salida
ajustable (salida 6ptica maxima de 800 mW) y un diametro de haz de 3,0
mm? (Figura 5.17 para ver la hoja de datos) para examinar la emisiéon de CA-
ATT, el rendimiento cuantico de CA-ATT y la fotoestabilidad de BDP-Br.

Testing Reports
All testing is based on the required specifications in the purchase order,

Model: RLTMDL-520-800-3-CF62035(PO#2 10255)

Inspection reports
Items of specs | Testing [ Attachments =
__ OupuPower | 2mw Graphi
Power Stability over 4 o
-, 0.111% Graphi
Operating Mode oW -~
Transverse Mode  Multimode B g
Beam Diameter ~1.0%3.0mm’ — =
Beam Div
i m::‘;"i‘"‘" <4.0%05mrad
P / | Graph2 J
Warm;up Time i . < 5"'i'l, o / | 0.0 T T T T T T 1
Beam height from base | omm | | 480 490 500 510 520 530 540 550
| Dimensions of Laser Head | 157.5x77x60mm’ |
Weight of Laser Head 0.9%g [ 7 | o
Power Supply 85264V [ /
Imegrated Driver | PSU-ILLED | T
| Dimensions of Driver | 188.6x155:92mm® | VS
Weight of Driver | 1.5kg |
Modulation [ NO

Inspector:

Date: 2021-06-30

Figura 5.17. lzquierda: Ficha de informacion del laser de haz continuo de 514nm
de Roithner Lasertechnik. Derecha: Espectro de emisién obtenido al irradiar una

cubeta con agua en el espectrémetro de emision
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5.3.2. Reacciones de acoplamiento: procedimiento

En una cubeta de cuarzo de 4 mL con agitador magnético, se colocé 1 eq
de 2-acetil-5-clorotiofeno y los correspondientes equivalentes de agente de
captura en una mezcla de disolventes compuesta por ACN/DMA 4:1, luego
se afiadié 1 eq de dodecanonitrilo como patron interno y la cubeta se sellé
en atmésfera de Ar, se sumergié parcialmente en un bafio de agua friay se
irradié con un laser Q-Switch (Quantel Brilliant, Aexc = 532 nm, 10 MHz, ~1
mJ por pulso, ~5 ns fwhm) (Figura 5.16A). El curso de la reaccién se siguio
por TLC comerciales en placas de aluminio revestidas con SiO2 (DC60
F254, Merck). La visualizacion se realiz6 mediante luz ultravioleta de 254
nm. Después de 4 h, el crudo de la reaccién se extrajo con acetato de etilo,
se lavé con salmuera y se evaporé a vacio. Finalmente, el producto se
purific6 por cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) utilizando
ACN/H20O 90/10 como eluyente. Los rendimientos se obtuvieron como:

[conversion x selectividad]/balance de masa.

5.3.3. Rendimientos cuanticos de CA-ATT

Se estim0 el rendimiento cuantico del sistema CA-ATT por la relacion de los
fotones generados por la CA (integrados) relativo a la emisién integrada del
sistema de referencia (con rendimiento cuantico bien conocido). Para ello,
se midi6 la intensidad de la fotoluminiscencia de una disolucion de
[Ru(bpy)s](PFe)2 (®enh = 0.095)*” en ACN en atmosfera inerte en ausencia del
aniquilador, bajo idénticas condiciones que el sistema de CA-ATT. Se
utilizaron filtros neutors de Newport y Thorlabs para atenuar la intensidad del

laser.

5.3.4. Andlisis de Stern-Volmer.

37 Suzuki, K.; Kobayashi, A.; Kaneko, S.; Takehira, K.; Yoshihara, T.; Ishida, H.;
Shiina, Y.; Oishic, S.; Tobita, S. Phys. Chem. Chem. Phys. 2009, 11, 9850.
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Se realizaron experimentos de Stern-Volmer para determinar la constante
de velocidad tanto de la transferencia de energia de triplete krenrtr de BDP-

Br a TBPe, como de la desactivacidon de la emision del sistema CA-ATT por
el 2-acetil-5-clorotiofeno (ecuacién 1), siendo T el tiempo de vida de

fluorescencia, F la intensidad de fluorescencia, cq la concentracion del
desactivador y Ksy como la constante de Stern-Volmer. El subindice 0 se
utiliza en ausencia de desactivador.

T F
?OZFO=1+T0'kq'Cq=1+st'Cq (1)

Se llevaron a cabo experimentos adicionales de desactivacion de la emisiéon
en estado estacionario monitorizando la emision de TBPe (longitud de onda
de excitacion = 405 nm, ACN) en presencia de diferentes concentraciones
de 2-acetil-5-clorotiofeno. Se emple6 un espectrémetro Perkin Elmer FL-

6500 para estas mediciones.
5.3.5. Sintesis de BDP-Br

El compuesto BDP-Br se sintetiz6 siguiendo la metodologia descrita en la
bibliografia.®83° Asi, el primer paso fue la adicién oxidativa de 4-fluorotiofenol
a 2,3-dimetilpirrol carboxaldehido, seguido de la condensacion del
correspondiente trialquilpirrol con formilpirrol en metanol en presencia de
HBr como catalizador, formandose el precursor del producto final. Estos dos
pasos corresponden a protocolos convencionales para este tipo de sintesis

ya descritos en la literatura. Finalmente, la adicion de bromuro puede

38 Weiss, R.; VanOrman, Z. A.; Sullivan, C. M.; Nienhaus, L. ACS Mater. Au 2022,
2, 641.

39 VanOrman, Z. A.; Conti, C. R.; Strouse, G. F.; Nienhaus, L. Chem. Mater. 2021,
33, 452.
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llevarse a cabo cuantitativamente mediante tratamiento con NBS. Los

diferentes pasos de la reaccién se explican a continuacion:

0 Q

7 NH SH

A0 — / NH
Cul, DMSO
20h, 110 °C

8 (50%)

Sintesis del compuesto 8: Se mezclaron 3,5-dimetilpirrol-2-carboxaldehido
(120 mg, 0,97 mmol), 4-fluorotiofenol (1 mL, 9,4 mmol) y Cul (300 mg, 0,77
mmol) en 2 mL de DMSO y se colocaron en un matraz de fondo redondo
bajo N2 y se calentaron a 110° C durante 20h. El crudo se extrajo con DCM
y las fases organicas se lavaron con salmuera y agua. A continuacion, la
mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrpida de fase
inversa, usando ACN:CHCl, como eluyente. Finalmente, se obtuvieron 121
mg del producto 8 (50 %) en forma de un sélido de color amarillo
anaranjado.'H RMN (400 MHz, CDCls) d (s, 1H) 9,59, (s, 1H) 9,49, (m, 4H)
6,97-6,92, (s, 3H) 2,32, (s,3H) 2.28.

/ NH
_0O HBr, MeOH
2h, rt.

Sintesis del compuesto 9: A una disolucién de 1,2 g (12,6 mmol) de 2,4-

9 (68%)

dimetilpirrol y 1,55 g (12,6 mmol) de 5 en 20 mL de metanol, se afadieron 2

mL de HBr (conc.). La mezcla se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente,
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el precipitado se filtré, se lavd con metanol frio y se secé a vacio a
temperatura ambiente. Se obtuvieron 2,5 g de 9 (68 %). *H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 13,52 (s, 1H), 13,44 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,00-6,94 (m, 4H), 6,25
(s, 1H), 2,74 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,37 (s, 3H). 13C RMN (101
MHz, CDCls) 6 162,7, 160,2, 158,9, 157,7, 148,9, 148,1, 131,7, 128,5, 128,5,
127,9, 125,8, 120,8, 118,9, 118,0, 116,6, 116,4, 14,9, 13,3, 12,4, 11,3

F

EtSN, BF3 X OEt2

CH20|2 , 3h, r.t.

FF

BDP (66%)
Sintesis de BDP: Una disolucién de 0,125 g (0,32 mmol) de 6 en 40 mL de
DCM se agité a temperatura ambiente. Luego se agregaron 420 mL (3,2
mmol) de trietilamina e inmediatamente se agregaron 370 mL (3,2 mmol) de
eterato de dietilo de trifluoruro de boro. La mezcla se agit6 durante 3 h, se
lavé 3 veces con agua, la capa organica se separd y se eliminé el disolvente
en un rotavapor. El residuo sélido se purificd por cromatografia ultrarrapida
en columna usando DCM como eluyente. El disolvente se evaporo, se lavo
el sélido obtenido con metanol, se filtr6 y se secé al vacio, obteniendo 86 mg
de producto BDP (66%). *H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,14 (s, 1H), 7,04-
7,01 (m, 2H), 6,95-6,90 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,29
(s, 3H), 2,26 (s, 3H). ¥*C RMN (101 MHz, CDCls) & 162,4, 160,2, 159,9,
158,4, 144,2, 143,7, 134,8, 132,9, 132,8, 131,9, 128,0, 127,9, 120,8, 120,8,
120,6, 117,8, 116,3, 116,1, 15,1, 12,9, 11,5, 10,6. ®F RMN (376 MHz,
CDCls) 8 -117,6 (s, 1F), -146,2—146,3 (d, 1F), -146,3—146,4 (d, 1F). 1B
RMN (128 MHz, CDCls) & 1,07, 0,81, 0,56 (t, 1B).
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F F

NBS

:
CH,Cly, 12h, rit.

BDP-Br Cuantitativo

Sintesis del compuesto BDP-Br. A una solucién de 0,338 g (1 mmol) del
compuesto BDP en cloruro de metileno (100 mL) que se estaba agitando a
temperatura ambiente, se afiadieron lentamente 0,024 g (1 mmol) de NBS.
A continuacion, la solucion se agité en la oscuridad durante 12 horas a
temperatura ambiente. El crudo de reaccién se lavé con agua (100 mL) y la
fase acuosa se extrajo con diclorometano (50 mL x 3). La fase organica se
combiné y se deshidraté sobre MgSO,4 anhidro. Después de la evaporacion
del disolvente al vacio, el residuo se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice, utilizando cloruro de metileno/hexano, 1:1 como eluyente.
Se obtuvieron 0,409 g del producto BDP-Br, lo que produjo una conversién
completa del reactivo. *H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,15 (s, 1H), 7,06-7,02
(m, 2H), 6,96-6,92 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,25 (s,
3H). ¥C RMN (101 MHz, CDCIs) & 162,4, 160,2, 160,0, 158,4, 144,2, 143,7,
134,8, 132,9, 132,8, 131,9, 128,0, 127,9, 120,8, 120,8, 120,6, 117,8, 116,3,
116,1, 15,1, 12,9, 11,5, 10,7. **F RMN (376 MHz, CDCls) 6 -117,0, -146,1, -
146,2, -146,3, -146,4. 'B RMN (128 MHz, CDCIls) 8 0,91, 0,66, 0,41.
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Datos de la resolucion cristalografica mediante difraccion de Rayos-X de la
estructura del BDP-Br. Los datos han sido depositados en “Cambridge
Crystallographic Data Centre” (CCDC 2236113 y CCDC 2236113,

respectivamente).

Refinado de estructura y datos del cristal de BDP

~f 4
Lo/
o \]/\[//\—— N
} l/\—\/v\t\\ /15/'\_;/ N
-4 -9 Ve

Férmula quimica C19H18BF3N2S
Mr 374,22
Sistema del cristal, grupo espacial Triclinico, P-1
Temperatura (K) 250
a, b, c(A) 7,3747 (4), 8,7258 (4), 13,7648 (7)
a, B, y(®) 80,5679 (15), 82,5851 (15), 86,1805
(15)
V (A3) 865,55 (8)
z 2
Tipo de radiacion Mo Ka
M (mm-1) 0,22
Tamarfio cristal (mm) 0,19 x 0,14 x 0,07
Recoleccion de datos
Difractometro Bruker D8 VENTURE PHOTON l11-14
Correccién de absorcion Multi-scan BRUKER SADABS2016/2
Tmin, Tmax 0,926, 0,959
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No. de reflexiones [I > 20(l)] medidas, independientes y observadas
29732, 3806, 3265

Rint 0,029

(sin 8/A))max (A-1) 0,641

Refinamiento

R[F2 > 20(F2)], wR(F2), S 0,037, 0,104, 1,04

No. de reflexiones 3806

No. de parametros 239

Tratamiento H-atomo Parametros H-atomo restringidos
Apmax, Apmin (e A-3) 0,25, -0,24

Refinado de estructura y datos del cristal de BDP-Br

\ [ H

—( e

D

&
Férmula quimica C19H17BBrFsN2S
Mr 453,12
Sistema del cristal, grupo espacial Triclinico, P-1
Temperatura (K) 100
a, b, c(A) 16,7902 (17), 16,9670 (16), 17,0009 (15)
a, B y(® 117,894 (3), 101,580 (4), 107,565 (4)
V (A3) 3729,8 (6)
z 8
Tipo de radiacion Mo Ka
M (mm-1) 2,35
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Tamarfio cristal (mm) 0,11 x 0,07 x 0,02

Recoleccion de datos

Difractometro Bruker D8 VENTURE PHOTON l11-14
Correccion absorcion Multi-scan BRUKER SADABS2016/2
Tmin, Tmax 0,818, 0,888

No. de reflexiones [I > 20(l)] medidas, independientes y observadas
199984, 20090, 15203

Rint 0,086

(sin 8/A))max (A-1) 0,685

Refinamiento

R[F2 > 20(F2)], wR(F2), S 0,038, 0,084, 1,03

No. de reflexiones 20090

No. de parametros 991

Tratamiento H-atomo Pardmetros restringidos H-atomo
Apméx, Apmin (e A-3) 0,81, -0,46

5.3.6. Productos de acoplamiento

Reaccién tipo Arilacién de Meerwein
1-(5-(1-Metil-1H-pirrol-2-il)tiofen-2-il)etan-1-ona
El compuesto se prepar6 de acuerdo con el

\

S N procedimiento general descrito en el texto principal
| 7N\ | utilizando 2-acetil-5-clorotiofeno (4,8 mg, 30 umol, 1,0
eq) como haluro de arilo y N-metilpirrol (213 pL, 2,4 mmol, 80 eq) como
agente de captura, dodecanonitrilo (6,5 uL, 30 umol, 1,0 eq) como patrén
interno, TBPe (2,9 mg, 6 umol, 0,1 eq) y BDP-Br (0,2 mg, 0,6 pmol, 0,02
eq). La mezcla de reaccién se irradi6 durante 4 horas, obteniendo un
rendimiento del producto del 83 % segun el analisis CG-FID (rendimiento del

73 % del producto aislado como un sélido amarillo oscuro).*H RMN (400
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MHz, CDClsz): 6 =7,62 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,77-6,72
(m, 1H), 6,51 (dd, J = 3,8, 1,8 Hz, 1H), 6,18 (dd, J = 3,8 Hz, 2,7 Hz, 1H), 3,81
(s, 3H), 2,55 (s, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls): & = 190,6, 144,0, 141,9,
133,3, 126,9, 126,3, 124,4, 111,7, 108,7, 36,0, 26,7. GC-MS (IE): m/z
(intensidad relativa) = 205 (100) [M*], 190 (94), 162 (36), 130 (13), 118 (53).

Reaccidn de acoplamiento Mizoroki-Heck
1-(5-(2,2-Difenilvinil)tiofen-2-il)etanona

El compuesto se prepar6 de acuerdo con el
s procedimiento  general  utilizando  5-bromo-2-
| / N oh acetiltiofeno (4,8 mg, 30 pmol, 1,0 eq), 1,1-
PH difeniletileno (152 pL, 900 umol, 30,0 eq) como agente
de captura, dodecanonitrilo (6,5 pL, 30 umol, 0,1 eq) como patrén interno,
TBPe (2,9 mg, 6 umol, 0,2 eq) y BDP-Br (0,2 mg, 0,6 umol, 0,02 eq). La
mezcla de reaccion se irradié durante 4 horas, obteniendo un 89 % de
producto segun el analisis GC-FID (85 % de rendimiento del producto
aislado como un sélido amarillo).*H RMN (400 MHz, CDsCN) & 7,58 — 7,51
(m, 4H), 7,41 (s, 1H), 7,39 — 7,30 (m, 5H), 7,26 (dd, J1 = 6,7, J = 2,9 Hz,
2H), 7,08 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 2,39 (s, 4H). 33C RMN (101 MHz, CDsCN) &
190,58 (CO), 133,45 (C), 131,52(C), 130,66-130,63 (d, CH), 129,60 (C),
129,47 (CH), 129,14 (C), 127,83 (CH), 121,48 (CH), 26,68 (CHs). GC-MS
(IE): m/z (intensidad relativa): 304 (100) [M*], 289 (50), 228 (40), 202 (13),
152 (10), 43 (16).
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Reaccion foto-Arbuzov

Fosfonato de difenil 5-acetiltiofen-2-ilo

o) El compuesto (CAS: 1119779-20-2) se prepard segln

/U\ESf(I? el procedimiento general utilizando 2-acetil-5-
P—-OEt

7/ 6Et bromotiofeno (4,8 mg, 30 umol, 1,0 eq), trietilfosfito (45

pL, 250 umol, 5 eq) , dodecanonitrilo (6,5 L, 30 umol,
1,0 eq) como patréon interno, TBPe (2,9 mg, 6 umol, 0,1 eq) y BDP-Br (0,2
mg, 0,6 pmol, 0,02 eq). La mezcla se irradié durante 4 horas, obteniendo el
90% del producto segun andlisis GC-FID (85% de rendimiento aislado como
un aceite amarillo).
'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,68 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 7,9, 3,7
Hz, 1H), 4,27 — 4,06 (m, 4H), 2,59 (s, 3H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 6H) ppm. 13C
RMN (101 MHz, CDCls) 6 190,6 (C, d, J = 1,6 Hz), 150,6 (C, d, J = 7,2 Hz),
136,7 (CH, d, J = 11,5 Hz), 136,4 (C, d, J = 203,1 Hz), 132,1 (CH, d, J = 17,0
Hz), 63,2 (CHa, d, J = 5,5 Hz), 27,3 (CHs, s), 16,4 (CHs, d, J = 6,6 Hz) ppm.
3p RMN (162 MHz, CDCls) & 9,61 (s) ppm. HRMS (EI): m/z (M+H)*=
calculada para C10H1504PS: 263,0501, encontrada: 263,0505.
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Conclusiones

En la presente tesis doctoral se ha conseguido demostrar la viabilidad de
utilizar la tecnologia CA-ATT como sistema fotocatalitico para diferentes
reacciones de acoplamiento.

En la primera parte de esta investigacion (capitulo 3), se ha demostrado que
es posible llevar a cabo la arilacion de furanos y tiofenos mediante
acoplamientos C-C usando un sistema bimolecular de fotocatalizadores
basado en la tecnologia CA-ATT. La reaccion, ademas, tiene un amplio
alcance en cuanto a haluros de arilo y furanos o tiofenos, tolerando un
amplio rango de grupos funcionales. Ademas, el uso de esta estrategia
ofrece la ventaja de usar sustratos comerciales, catalizadores con
estructuras puramente organicas, sin la necesidad de aditivos, uso de luz
visible y tiempos de reaccion cortos. Se propuso un mecanismo de reaccion
en base a técnicas de fotolisis de destello laser, observando la implicacion
directa de la fluorescencia retardada del DPA en la activacion de los haluros
de arilo. También se demostré la naturaleza bifoténica de la arilacion de
furanos y tiofenos mediante experimentos que mostraron su dependencia
con la fuente de energia.

En el capitulo 4, se ha conseguido el acoplamiento de bromuros de arilo con
etilenos polisustituidos mediante el uso de la luz visible, con rendimientos
razonables y una buena selectividad, dando acceso a la formacion de
triariletilenos. De nuevo, el uso de la CA-ATT como alternativa sintética
barata, limpia y practica expande la ventana de reactividad de la reaccion de
Mizoroki-Heck y abre el camino para el disefio de nuevos fotocatalizadores
libres de metales

Por ultimo (capitulo 5), se ha disefiado un nuevo sistema CA-ATT basado
en un nuevo BODIPY asimétrico, junto con el 2,5,8,11-tetra-tert-butilperileno
(TBPe) como aceptor adecuado. Un estudio detallado basado en técnicas
espectroscopicas ha demostrado que este par sensibilizador/aceptor es
Optimo para realizar los procesos fotofisicos que implican a la CA-ATT.
Ademas, se ha observado que este sistema bimolecular ha sido capaz de
fotocatalizar con éxito diversas transformaciones quimicas de gran interés
con una alta mejora de rendimiento y requisitos energéticos y econémicos.
Las reacciones objeto de estudio han sido: i) la arilacion tipo Meerwein; ii) la
formacion de triariletilenos mediante acoplamientos Mizoroki-Heck; vy iii) la
reaccion de tipo Arbuzov para la obtencion de fosfonatos.
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Conclusions

In this doctoral thesis we demonstrate the viability of using CA-ATT
technology as a photocatalytic system for different coupling reactions.

In the first section of this research (chapter 3), it has been shown that it is
possible to carry out the arylation of furans and thiophenes through C-C
couplings using a bimolecular photocatalyst system based on CA-ATT
technology. The reaction also has a wide scope in terms of aryl halides and
furans or thiophenes, tolerating a wide range of functional groups.
Furthermore, the use of this strategy offers the advantage of using
commercial substrates, catalysts with purely organic structures, without the
need for additives, use of visible light and short reaction times. A reaction
mechanism was proposed based on laser flash photolysis techniques,
observing the direct involvement of the delayed fluorescence of DPA in the
activation of aryl halides. The two-photon nature of the arylation of furans
and thiophenes was also demonstrated by experiments that showed its
dependence on the energy source.

In chapter 4, the coupling of aryl bromides with polysubstituted ethylenes has
been achieved through the use of visible light, with reasonable yields and
good selectivity, giving access to the formation of triarylethylenes. Again, the
use of CA-ATT as a cheap, clean and practical synthetic alternative expands
the reactivity window of the Mizoroki-Heck reaction and opens the way for
the design of new metal-free photocatalysts.

Finally (chapter 5), a new CA-ATT system has been designed based on a
new asymmetric BODIPY, together with 2,5,8,11-tetra-tert-butylperylene
(TBPe) as a suitable acceptor. A detailed study based on spectroscopic
techniques has shown that this sensitizer/acceptor pair is optimal for carrying
out the photophysical processes involving CA-ATT. Furthermore, it has been
observed that this bimolecular system has been able to successfully
photocatalyze various chemical transformations of great interest with a high
improvement in performance and energetic and economic requirements. The
reactions under study have been: i) Meerwein-type arylation; ii) the formation
of triarylethylenes through Mizoroki-Heck couplings; and iii) the Arbuzov type
reaction to obtain phosphonates.
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Conclusions

En la present tesi doctoral s'ha aconseguit demostrar la viabilitat d'utilitzar la
tecnologia CA-ATT com a sistema fotocatalitic per a diferents reaccions
d'acoblament.

En la primera part d'esta investigacién (capitol 3), s'ha demostrat que és
possible dur a terme la arilagié de furans i tiofens mitjangant acoblaments C-
C usant un sistema bimolecular de fotocatalizadors basat en la tecnologia
CA-ATT. Lareacci6, a més, té un ampli abast quant a halurs d’ arilo i furans
o tiofens, tolerant un ampli rang de grups funcionals. A més, I's d'esta
estratégia oferix l'avantatge d'usar substrats comercials, catalitzadors amb
estructures purament organiques, sense la necessitat d'additius, Us de llum
visible i temps de reacci6 curts. Es va proposar un mecanisme de reaccio
sobre la base de técniques de fotélisis de centelleig llaser, observant la
implicacié directa de la fluorescéncia retardada del *DPA en l'activacié dels
halurs d’arilo. També es va demostrar la naturalesa bifotonica de l'arilagio
de furans i tiofens mitjancant experiments que van mostrar la seua
dependéncia amb la font d'energia.

En el capitol 4, s'ha aconseguit I'acoblament de bromurs de *arilo amb
etilens polisustituits mitjangant I's de la llum visible, amb rendiments
raonables i una bona selectivitat, donant accés a la formacié de triariletilens.
De nou, I'is de la CA-ATT com a alternativa sintética barata, neta i practica
expandix la finestra de reactivitat de la reaccié de Mizoroki-Heck i obri el
cami per al disseny de nous fotocatalizadors lliures de metalls

Finalment (capitol 5), s'ha dissenyat un nou sistema CA-ATT basat en un
nou BODIPY asimeétric, juntament amb el 2,5,8,11-tetra-tert-butilperilé
(TBPe) com a acceptor adequat. Un estudi detallat basat en técniques
espectroscopiques ha demostrat que este parell sensibilitzador/acceptor és
optim per a realitzar els processos fotofisics que impliquen la CA-ATT. A
més, s'ha observat que este sistema bimolecular ha sigut capac de
fotocatalitzar amb exit diverses transformacions quimiques de gran interés
amb una alta millora de rendiment i requisits energétics i economics. Les
reaccions objecte d'estudi han sigut: i) larilagié tipus Meerwein; ii) la
formacio de triariletilens mitjancant acoblaments Mizoroki-Heck; i iii) la
reaccio de tipus Arbuzov per a I'obtencié de fosfonats.
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7.1. Materiales y métodos

Todos los reactivos (= 97% pureza) y disolventes (= 99% pureza) fueron
adquiridos de proveedores comerciales (Merck, TCIl, Apollo Scientific,
Fluorochem, Shcarlab) y se usaron como se recibieron si no se indica lo
contrario. El sensibilizador BOPHY fue sintetizado segun el procedimiento
que marca la bibliografia'!® partiendo del 3,5 dimetilpirrol y en unos pocos
pasos. El sensibilizador BODIPY se sintetizé segun dicta el procedimiento

experimental del capitulo 4 El aceptor DPA esta disponible comercialmente.
7.2. Caracterizacién de compuestos

Las reacciones de irradiaciéon se llevaron a cabo en una cubeta de cuarzo
de 4mL (Hellma) sellada con un septum. La irradiacion se llevé a cabo con
un puntero laser de diodos con una potencia real de 2000 mW (Aexc=

455nm=10, didmetro del haz de 10 mm) fue adquirido de ®TorLaser.

116 | opez-Calixto, G.; Cabrera, S, Pérez-Ruiz, R.; Barawi, M.; Aleman, J.; de la
Pefa O’Shea, V.; Liras, M..; App. Catal. B. Environmental, 258, 2019, 117933
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Figura 7.1. Laser azul y especificaciones

Las cromatografias de capa fina fueron llevadas a cabo en placas de
aluminio con silice aderida SiO, (DC60 F254, Merck). Se visualizaron con
una lampara de luz UV (254 nm). El 1-dodecanonitrilo se usé como
referencia interna en el andlisis cuantitativo del CG. Los rendimientos se
estimaron mediante la férmula: “[conversion x selectividad]/ balance de
masas”. El equipo de Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC)
estaba formado por mddulos modelo JASCO 2080 y un detector UV JASCO
UV-1575, la mezcla de eluyente polar (composicion de una mezcla de ACN
y agua), se pas6 por una columna semipreparativa de fase estacionaria
apolar (Figura 7.3)
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Figura 7.2. Cromatdgrafo de gases modelo 8860 de Agilent
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Figura 7.3. Equipo de HPLC utilizado en la separacion y purificacion de los

compuestos caracterizados en este trabajo.
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La determinacién de la purezay la estructura de los productos descritos fue
llevada a cabo mediante RMN de los siguientes nucleos: H, 3C, °F, 1B y
31p, asi como espectrometria de masas de baja resoluciéon (EMBR) para los
productos conocidos en la literatura, y espectrometria de masas de alta
resolucion (EMAR) para los no conocidos. Los espectros de RMN fueron
recogidos en un espectrémetro Bruker Advance 400 (400 MHz para H;
101 MHz para *C; 376 MHz para *°F; 128 MHz para 'B; 162 MHz para 3'P)
a 20 °C. Los desplazamientos quimicos se reportaron en &/ppm, las
constantes de acoplamiento J en Hercios. Las sefales residuales de los
disolventes se usaron como patrones internos para todas las medidas de
RMN. La cuantificacién de los nucleos de H se obtuvieron de integrar las
sefiales de resonancia pertinentes. Las abreviaciones usadas en los
espectros de RMN: s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, m
= multiplete, bs = singlete ancho, dd = doble doblete, ddd = doble de doble
doblete. Los EMAR se llevaron a cabo en las facilidades de la SCSIE de la
Universidad de Valencia. EMBR se llevd a cabo en un sistema de
cromatdgrafo de gases HP 6890 con un detector selectivo de masas Agilent
5973 con H; como gas portador. Abreviaciones usadas en los espectros de
masas: M=masa molar del compuesto objetivo, |IE=ionizacién por impacto
electrénico, IES= ionizacién por electrospray.

Para computar los datos de los experimentos de Rayos-X se usaron las
siguientes especificaciones: Recoleccion de datos: APPEX3v2022.1-1
(BRUKER AXS, 2021); Refinamiento de celda: SAINT V8.40B (Bruker AXS
LLC, 2019); Reduccion de datos: SAINT V8.40B (Bruker AXS LLC, 2019);
programa usado para resolver la estructura: SHELXT2018/2 (Sheldrick,
2015); programa usado para refinar la estructura: SHELXL2019/1 (Sheldrick,
2019); graficos moleculares: ORTEP para Windows (Farrugia, 2012);
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software usado para preparar el material de publicacion: WinGX publication

rutines (Farrugia, 2012).

-~

31

Figura 7.4. Equipo de resonancia magnética nuclear BRUKER
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7.3. Caracterizacion fotofisica

Absorcidn y emision

Los espectros ultravioleta-visible (UV-Vis) de las muestras liquidas se
obtuvieron mediante un espectrometro JASCO V-650. Los espectros de
emision se llevaron a cabo utilizando un espectrofluorimetro Edinburgh FS5.
Las muestras se colocaron en celdas de cuarzo de 1 cm de longitud. Las
concentraciones de los compuestos se fijjaron como se indica en los

espectros.

Figura 7.5. Espectrémetro de ultravioleta-visible JASCO V-650

Rendimientos cuanticos de fluorescencia

Los rendimientos cuanticos de fluorescencia absoluta se midieron utilizando
un espectrofluorometro Edinburgh FS5 con un moédulo de esfera de
integracion SC-30. El método absoluto requiere dos mediciones; el nimero
de fotones absorbidos y el nimero de fotones emitidos. El nimero de
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fotones absorbidos de una muestra se determina mediante la reduccion de
la dispersién de la luz en comparacion con una mediciébn en blanco. El
calculo del rendimiento cuantico se realiza mediante un asistente dentro del
software operativo.

La emisién de UC, el rendimiento cuantico de UC y la fotoestabilidad de
BDP-Br se midieron con un espectrometro Perkin Elmer FL-6500 a
temperatura ambiente (295 + 2 K) y los espectros de emision se corrigieron
segun la sensibilidad del instrumento que depende de la longitud de onda.

Figura 7.6. Espectrofotometro FS5 de Edinburgh con el médulo simple SC-
05 utilizado para las medidas de emision.
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\

Figura 7.7. Médulo de esfera integradora SC-30 para el fluorimetro FS5 de
Edinburgh

Medidas de fosforescencia

Los espectros de fosforescencia se obtuvieron usando un moédulo Dewar
para Nitrogeno Liquido SC-70 insertado en el Espectrofluorimetro Edinburgh
FS5, con el objetivo de poder medir las muestras en tubos de cuarzo (DI
4mm) bajo EtOH cristalizado a 77K.
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Figura 7.8. Modulo Dewar SC-70 para el espectrofotbmetro Edinburgh FS5

gue se utilizé en las medidas de fosforescencia.

Medidas de tiempos de vida de fluorescencia

Las medidas se llevaron a cabo en un espectrémetro de fluorescencia
EasyLife X, conectado a un sistema de control de temperatura que trabaja
con refrigeracion liquida. Las muestras fueron colocadas en una cubeta de
cuarzo de 4mL e irradiadas con un LED a 407nm para sensibilizadores, o
372nm para aceptores, filtrando las longitudes de onda de emision inferiores
a 475nm en el primer caso o utilizando un filtro GG40 para el segundo caso.
(Figura 7.9)
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_Posicion de la cubeta

Fuente de irradiacion

BB~

OPTICAL BUILDING BLOCKS CORPORATION

Figura 7.9. Espectometro de fluorescencia de tiempo resuelto EasyLife X
utilizado en las medidas de tiempos de vida de fluorescencia, se sefialan la

fuente de irradiacion (inserto) y la posicion de la cubeta con la muestra.

Fotélisis de destello laser

Se usaron dos equipos diferentes para los experimentos de fotélisis de
destello laser (FDL).

Equipo en Mainz (Capitulo 3): Se utilizé6 una configuracion LP980KS de
Edinburgh Instruments equipada con un laser Nd:YAG de Quantel (Q-smart
450) para registrar sefiales transitorias de absorcion y emision. La salida de
doble frecuencia a una longitud de onda de 532 nm, un pulso de ~10 ns de
duracion, una frecuencia de 10 Hz y una energia tipica de ~12 mJ sirvieron
como fuente de excitacién. Una energia de salida del laser constante es muy
importante para mediciones cuantitativas como la determinacion del
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rendimiento cuantico de cruce entre sistemas. Por lo tanto, las energias de
los pulsos se mantuvieron sin cambios para cada serie de experimentos y
las mediciones de control establecieron la estabilidad de la salida del laser.
Se utilizd6 un expansor de haz (Thorlabs) para garantizar una excitacion
homogénea en el volumen de deteccion. La deteccién de espectros de
absorcion transitoria se realizé con una camara iCCD de Andor. La cinética
de una sola longitud de onda se registré utilizando un tubo fotomultiplicador
de Hamamatsu (R928). Los experimentos espectroscopicos se realizaron
utilizando un soporte para cubetas que permite controlar la temperatura. Si
no se indica lo contrario, las mediciones de LFP se realizaron a 293 Ky los

espectros de absorcidn transitoria se integraron en 100 ns.

Equipo en Valencia (Capitulos 2, 3 y 4): Los experimentos de Fotdlisis de
Destello Laser (LFP) para la desactivacion de a fluorescencia retardada
(Capitulo 5.2) se realizaron usando una configuracibn LP980KS de
Edinburgh con un laser INDI Quanta-Ray Nd:YAG equipado con un oscilador
paramétrico Gptico (OPO) primoSCAN BB de SPECTRA PHYSICS®. El
pulso es mayor que el tiempo de la ventana de medida, y un monocromador
(TMS302-A, rejillas de 150 lineas mm™) dispersa la luz antes de atravesar la
muestra. Dicha luz puede entonces pasar a un detector PMT (rango
espectral de 200-870 nm) para obtener el perfil temporal resuelto. Todos los
componentes son controlados por el programa L900 de Edingburgh. Para
los experimentos de emision retardada, el obturador esta cerrado de manera
gue la luz de la lampara de Xe esta excitando la muestra y sélo se usa como
fuente de luz el laser. Para la fotdlisis de las muestras, se empleé un
monocromador a 532 nm asegurando que soOlo el cromo6foro BDP-Br
absorbi6 los fotones. Los datos se adquirieron como media de multiples

disparos.
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Figura 7.10. Equipo de fotdlisis de destello laser

7.4. Caracterizacion electroquimica

Los potenciales de reduccion se midieron mediante voltametria ciclica con
un equipo pocentiostato AUTOLAB PGSTAT100. Todas las medidas se
hicieron en acetonitrilo anaerdbico que contenia tetrafluoroborato de
tetrametilamonio 0,1 M como electrodo secundario, carbono vitreo como
electrodo de trabajo, un cable de platino como electrodo opuesto, un cable
de plata como seudo referencia y ferroceno 0,01 M como patron interno. La
velocidad de escaneo fue de 100 mV-s?!. Se reportaron los potenciales

respecto a un electrodo saturado de calomelanos (SCE) como referencia.
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Figura 7.11. Potenciostato AUTOLAB PGSTAT100 utilizado para la

caracterizacion electroquimica
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Currently, evolution of chemical transformations by wisible light irmadiation s highty desirable from cost,
safety, avalability, and enwronmental friendliness points of wiew. Besides, activation of less reactive sub-
strates umder very mild conditions becomes ane of the most challenging tasks in arganic synthesis.
Howwever, the mnsufficient energy prowded by one photon of visible bght for thelr activation definitely
makes necessary the development of new protocols together with the design of new photocatalytic
systems 1o overcome this imitation. In this context, the implementation of biphotonic processes has
been found to be a solution for these drawbacks. This new mechaniste paradigm which cambanes light
upconversion processes with energy'electron transfers holds great potential for high energy demanding
bond activations, expanding the accessible reactvity window. Here, we wish to highlight the recent appli-
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Sunlight strikes our planet every day with more energy than
we consume in a whole year. The guestion arises why the
chemistry community has not used sunlight as a synthetic
tool for developing photochemical processes for almost one
century.t The main reason lies in the inability of most
organic compounds to absorb light in the visible range.
Moreover, electronically excited states are often only available
upon irradiation with shorter wavelengths of ultraviolet (UV]
light. These high-energy photons can therefore cause uncon-
trolled photodecomposition processes, a factor that has
limited the broad utilization of photochemical synthesis in
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“instititn de Bio-trgdwica Antonia Gonzdler, twiversidad de La Laguma,

Avde, Astraffsico Francisce Sdackez 2, 38206 La Laguns, Teasvife, Spain

tMaore than one century ago, the Italian chemist . Ciamicion published a
Science article (“The Photochemistry of the Fubure®) where be recognized that
sunlight could be utilized as a promoter of organic reactions (see ref, 30].
Inspired by the ability of plants to make use of salar energy, he was the firs
scientist to nvestigate photochemical reactions in a systematic way. His predie-
tions on the advantages of utilizing solar energy to convent it inie fuels have led
to him heing considersd a phoneer of modern photochemistry [in 1998, this
paper was cited for the fird time in a JRC journak see for instance ref. 31,
soures: SAFmders].
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catiors of biphetonic processes in organic synthesis.

the fabrication of complex organic molecules. For this
purpose, many researchers have explored ways to efficiently
employ visible light energy for the activation of organic mole-
cules,' for example, the design, synthesis and development of
photocatalysts that can absorb visible light and mediate the
desired chemical transformations by different oxidative and
reductive potentials. Activation of molecules with visible light
offers the possibility of reaction pathways which are otherwise
impossible to perform with elassical nonphotochemical
strategies.”

Another fascinating aspect of photochemistry boosted by
visible light is the use of photons as “traceless and green
reagents”, rendering photochemical processes green and sus-
tainable. In this context, the last decade has witnessed a fan-
tastic growth in the field of organic photocatalysis using
wvisible light as an energy source, emerging as a new and power-
ful tool for activating molecules.”

However, the scope of photocatalytic bond activations is
limited not only by the energy of one visible photon but also
by the energetic losses suffered by the photoecatalysts such as
intramolecular charge transfers or internal conversions.®® A
plausible appreach to expand the accessible reactivity window
to less activated substrates is the use of photon upconversion
{uc),* which converts low-energy radiation into higher-energy
radiation by either the two-photon absorption (TPA)] mecha-
nism or the triplet-triplet annihilation [TTA) mechanism.*
This technology has been suceessfully applied in diverse scien-
tific fields ranging from energy to biology.” Although the utiliz-

Oy Chem Frond, 2020, 7, TT09-TME | 1208
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Scherme 1 Conceptusl sehame of this highlight article: the application
of biphotonic processes expands the reactivity window for organic
synihesis.

P = Pholocatalytc o
Phaotosrntined Sysem

ation of biphotonic processesf as a potential synthetic tool is
still in its infancy, it has gained great momentum over the past
five years and has triggered renewed interest in photochemis-
try in general. Development of the biphetonic technology for
addressing critical bond activations or electron transfers in
organic synthesis has been found to be advantageous while
retaining the benefit of mild reaction conditions using lower-
energy visible light (Scheme 1).

Ir this highlight article, we therefore focus our attention on
the existing examples of this emerging concept where several
biphotonic processes such as TPA, TTA and consecutive photo-
induced electron transfer (ConPET) have been successfully
applied to chemical transformations.

Photosensitized two-photon absorption {TPA) reactions: The
TPA mechanism involves an intramolecular simultaneous
ahsorption of two photons via a virtual state,” and relaxation
would lead to an emission with a greater frequency than those
of the absorbed photons. Despite TPA requiring the uwse of
high intensity excitation by laser beams with concentrabed
peaks, numerous potential applications in biophotonics,
optics and nano-micro fabrication have been reported.?
However, the involvement of TPA processes in organic trans-
formations is quite rare, presumably because of difficultics in
experimental designs. Nevertheless, some examples can be
found in the literature focused mainly on photosensitized

{Based on ref. 32: The biphotonic process is defined as “resubting from two-
photon excitation™, The two-phodton process & defined & *n photophysical or
photochemical event inggered by a two-phabon excitation”, And the wo-phoion
excitation is defined as “escitation resulting from successhve or simubianeows
absorpiion of twa phatons by an atom or modecular entity, This term is used for
suecessive ahsarption anly if some of the excitation energy of the first phodon
remains in the atom or molecular entity before absomption of the second
photen, The simulianeows two-photon abscepticn can alse be called biphotonic
amritatian™,
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Scheme 2 Photereaction of the benzophenone-modified nuclecbase
dyad. Irvalvernent of a TPA pracess upon laser flash photalysis (1, =
353 nim).

biphotonic irradiation for DNA damage. Miranda and co-
workers" demonstrated  the photochemistry of an upper
thymine-like triplet state (ne* triplet). The proposed mecha-
nism involved the biphotonic excitation of benzophenone hy
high-energy laser pulses and a suecessful intramaolecular sen-
sitization. To avoid energetic losses, a dyad containing both
the photosensitizer and the acceptor linked by an amide
bridge was synthesized (Scheme 2). Thus, the benzophenone
T formed by biphotonic excitation transferred its energy to
thymine-like T, [nx*), allowing the subsequent Morrish-Yang
reaction to obtain the corresponding products. In this vein,
the same research group has very recently published the inter-
malecular version of this reaction,” using 2-methoxyacetophe-
none as & photosensitizer and fert-butyluracil as a modified
pyrimidine base; however, the strategy was now different. After
the first VA (355 nm) photon was absorbed by the sensitizer,
triplet-triplet energy transfer (TTEnT) occurred, giving rise to
the nucleobase triplet which was able to absorb the second
photon (355 nm) reaching a T. state. The viability of this strat-
egy was supported by two model reactions: ([] the Norrish-
Yang photocyclization of tere-butyluracil and (i) the photo-
hydration of its wuracil analogue, lacking the fert-butyl
substituent.

Carbazole-based compounds were also found to be effective
biphotonic  sensitizers  for  the DNA  photodamage.™®
Experimentally, the DNA photocleavage was suceessfully
achieved in the presence of photosensitizers upon irradiation
with not only visible light but also with 800 nm KIK light wia a
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Scheme 3 Contral over the resctivity relying on the one- ar twa-
photon mechanism.

TPA process. The proposed reaction mechanism involved a
hydrogen atom abstraction (HAT) by M-centred radicals (type 1
mechanism) under anaerobic conditions. Accordingly, sub-
sequent computational studies on these findings evidenced
the great efficiency of these compounds as sensitizers in the
NIE region; however, the rationalization of the mechanism of
action revealed the involvement of solvated electrons [27,)
produced by a spontaneous photoionization that in tum were
responsible for DMA strand cleavage '

In this respeet, Wenger and co-workers also observed that
cfficient two-photon excitation of a metal complex genemated
an €, upen ionization.' This fact allowed them to control
the reactivity over several photochemical reactions relying on
the light intensity. Hence, the one-photon mechanizm (low-
powered intensity) permitted energy transfer from the photo-
catalyst to the substrates achieving debromination, cis-trans
isomerization or HAT; in contrast, the use of high-powered
light intensity (TPA) electron transfer from the e g took
place, affording in this case dechlorinated, hydrogenated and
dimer products, respectively (Scheme 3).

Regarding the challenging dechlorination reactions, Yamaji
and co-workers carried out two-colour two-laser photolysis on
several chlorinated diketones.™ The results revealed the for-
mation of halogen-free diketones as the sole products by a Cl
elimination mechanism in which the upper triplet T, (r = 2]
state was involved. Finally, chemical reactions involving quino-
line-based photoremovable protecting groups using TPA pro-
cesses have been recently proven as a powerful tool for physio-
logical studies.'® Thus, photolysis at longer wavelengths
[7a0 nm light from a Tisapphire laser] allowed the efficient
release of homopiperonylic acid in a high yield under simu-
lated physiological conditions.

Photocatalytic  reactions by  triplei-triplet  annihilation
{TTA}: Photon upeonversion based on TTA between bimolecu-
lar organic systems has become one of the most attractive
wavelength conversion technologies. Various combinations of
compounds showing TTA properties can be found in the litera-
ture.'” Scheme 4 shows the photochemical events associated
with this synchronized biphotonic process which includes

This journal is i the Partner Crganisations 2020
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Scheme 4 Photon upeonmversion technolegy based on TTA Alter the
abaoeption of low-energy phatans (he,), a sensitizer triplet is produced
by intersystern creassing [I5C) frem its singlet. Subsequently, TTERT fram
sersitizer triplets to the acceptor [Dexter mechanism) aeeurs. When two
acceplor molecules in their triplet states are capable of colliding during
their lifetimes, a higher singlet snergy level is farmed by TTA and, eanse-
quently, generates delayed upconverted Muoredcence (hug).

intersystem crossing (ISC), TTET, TTA and upconverted fluo-
rescence (fa).

This transformation of two low-energy photons (2 E Iu,-,)
into one higher-energy photon (he,) has been already produc-
tively applied in diverse scientific arcas of research;™ however,
organic synthetic procedures using TTA processes have only
recently been developed. For the first time, TTA was embedded
in chemical reactions involving electron transfer activation of
challenging organic molecules.”” Thus, we pioneered  this
elegant concept investigating the photophysical and photoche-
mical aspects of combining TTA events of two simple organic
dyes (diketone and oxazole) with reductive activations of aryl
bromides.'™ This framework involved detailed spectroscopic,
theoretical, and synthetic studies and ultimately led to the
development of a new set of photocatalytic redox hydrodebro-
minations. Concomitantly with this work, we also eontributed
with the first intragel aerobic photoreduction of aryl halides
catalysed by platinum(n) octaethyl-porphyrin (PHOEF) and 9,10+
diphenylanthracene (DPA) as the TTA system in supramaolecu-
lar gel networks.'™ Thus, the gel network provided a stable
microenvironment for the challenging multi-step process
under aerobic eonditions, at room temperature and without
additional additives. These results demonstrated that low
weight molecular [LWM) gelators could be used as confined
reaction media or micro/nanoreactors, providing the back-
ground for more demanding photophysical processes.

‘We further developed this methodology fior more complex
processes such as C-C coupling reactions. In particular, photo-
catalytic aromatic functionalization of N-methyl pyrrole was
achieved wusing a metalfree TTA  system based on
diiodoBOPHY-like derivative (BOPHY) and DPA' The reaction
reported good to high product yields and the mechanistic
aspects of this procedure were elucidated by means of combin-
ing product analysis, spectroscopic data and computational
studies (Scheme 5). It is worth mentioning that an economical
blue laser pointer (ie. = 445 nm = 10, 2 W) was employed that
facilitated the management of the optimal conditions instead
of using the laser flash photolysis technique.

Oy Cherr Frant, 2020, 7, 17081716 | 1711
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Scheme 5 Aramatic functionalization of N-methyl pyrrole photocata-
lyzed by the TTA teehnology.

Among biological applications, near-infrared (MIR) radi-
ation was also used for several organic transformations by
utilizing the photophysical process of TTA™*" Orange or
blue light was accessed from low-energy NIR light (.{m. =
730 nm) by pairwise combination of the TTA couple.'” For
instance, the delayed emission released from the NIR-to-
orange upconversion system (Pd-complex/diketopyrrolopyr-
role derivative as a mnsitimrr.’annihi]atnr) was absorbed by a
photocatalyst (eosin ¥ or Rose Bengal) that subsequently
photocatalyzed low cnergy demanding reactions such as
dehalogenation of a-bromoacetophenone, amine oxidation or
C-N bond activarion. Besides, the combination of a NIR
absorbing sensitizer Pt-complex with tetratercbutylperylene
as a blue-emitter was adapted to the prototypical [Ru
[bpy)s]; -catalysed reaction, the intramolecular [2 + 2] cycliza-
tion of enones, obtaining moderate yields (48%]). This TTA
systern was also employed directly for catalysing the cycliza-
tion of dienyl azides to pyrroles (E:I% y[r_‘ld] or the polymeriz-
ation of methyl methacrylate. On the other hand, a photo-
chromic reaction involving a C-N bond breaking was success-
fully achieved by TTA, where MIR light irradiation (i.. =
635 nm) was also implemented.™"

Despite suitable TTA systems in aqueous media being
barely lkenown,*' monodechlorination of trichloroacetate in air-
saturated agueous solution was successfully achieved by
means of the TTA wchnnlngy_"‘] This procedure constituted a
promising green strategy for further photochemieal transform-
ations in homogeneous aquecus solution.

Consecutive photoinduced electron transfer (ConPET) reac-
tions: Flants produce their own energy autotrophically from
water, carbon dioxide and visible light. This combination, the
renowned photosynthesis, follows a two-step photon excitation
Zscheme mechanism where accumulative photon absorption

12 | Org Chem Frand, 2020, 7, 1T703-1716
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Scheme & The ConPET mechanism, which mimics the Z-scherne,
adapted to anganic transformations. Selective excitation of the PC led to
its exrited state which is quenched by an appropriste donor generating
the PC radical anion. Then, excitation of the PC radical anion results in
the formation of an excived PC radical anion [doublet excited state), &
highly reduting agent.

iz involved. Surprisingly, the application of the Z-scheme
photosynthesis concept to activate substrates with  high
encrgy demanding bonds for organic synthesis is very recent
[Scheme 6).

The kick-off work engaging these two terms is attributed to
Kiomnig and co-workers, ™ Photogeneration of radieal anions of
aryl halides (Br, Cl] was achieved by a ConPET process invol-
ving a doublet excited state. An organic perylene diimide
(PDM)-based photocatalyst was capable of accumulating the
energy of two visible light photons in order to reduce stable
aryl halides, generating the corresponding aryl radicals which
were trapped by hydrogen atom donors or by specifie nucleo-
philes to form C-C bonds. Thus, this outstanding chemical
model mimicked the 2 scheme in biological photosynthesis
and permitted the photocatalytic conversion of less reactive
chemical bonds in organic synthesis. Subsequently, the same
PDI-based photocatalyst was incorporated into the metal-
organic polymer. This heterogeneous approach facilitated the
ConPET process for the visible light-driven dehalogenation of
aryl halides reducing markedly the irradiation times.™
Regarding chromophore-diimide derivatives, a heterogeneous
strategy based on the synergistic effects of ConPET and HAT
processes was applied to aryl halide photoreduction. A new
polyoxometalate-incorporated  naphthalenediimide  (KDI-
based metal-organic framework [MOF) was designed and,
after visible light irradiation, the host-guest MOF could stably
generate NDI'™ which was the eritical intermediate for obtain-
ing the photoreduced products.™ Strategically, diimide-like
photocatalysts required a priori tedious synthesis, in addition
to low solubility in organic solvents and sometimes the use of
clevated temperatures. Moreowver, alternative inwestigations
related to the PDI system might suggest other mechanistic
intrrprc[ﬂticms.u

This journal & @ the Partner Organisations 2020
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Various organic, inexpensive, and soluble dyes such as 18-
dihydroxyanthraguinone (Ag-OH), rhodamine &G [Rh-6G) or
9,10-dicyanoanthracene [DCA) were found to be suitable
photocatalysts for ConPET processes. For instance, Ag-OH
transformed into its coloured radical anion or semiquinone
anion in the presence of tricthylamine upon the irmadiation of
one visible light photon. Then, excitation of these speeies by
visible light led to an electron transfer process, activating aryl
halides that reacted in dehalogenation or C-C bond-forming
reactions. ™"

To date, the organic photocatalyst Rh-6G has been most
widely used for organic s;.lnl:l'u:-sis.27 The first work in this
serics deseribed the selective aromatic functionalisation of
arenes and heteroarenes by controlling the bond activation
through light-controlled regulation of redox potentials®™
Subsequently, a series of synthetic applications photocatalyzed
by Eh-60 through the ConPET process were reported. Thus,
the synthesis of pyrml.n-[l,z-a]quinnlincs and ullazines was
achieved in one pot in moderate to good yields (35-75%).27%
Heteroaromatic biaryls were synthesized in moderate to excel-
lent yields (M—'Jl%] and, remarkably, this reaction worked for
a broad range of brominated eleetron-rich heteroarenes and
chlorinated  hetercarenes  bearing  electron-withdrawing
groups.*™ A photo-Arbuzov reaction for the construction of
aryl phosphonates with consistent yields was also achieved by
this methodelogy through C-¥ bond formation.*™ Moreover,
this Rh-6G-ConPET protocol was found to be an alternative
strategy of the C-H arylation procedures using halogenated
nucleobases under UV-light irradiation.*”* Combination of
ConPET (Rh-6G) with metal catalysis (lanthanide ions) per-
mitted the activation of even chlorobenzenes in order wo form
C-C and C-P bonds.™” Finally, it was demonstrated thar gel
networks could act as the reaction media for aerobic photoca-
talyzed C-C coupling reactions by Rh-6G through the ConPET
mechanism, providing similar results to those obtained under
inert atmosphere conditions,**

Spectroscopic investigations obtained some insights into
the meehanistic aspects of this ConPET process using Rh-6G.
Henee, fluorescence spectroscopy showed that the Rh-6G
radical anion eould be generated from the singlet or triplet
excited state of Rh-6G, relying on the sacrificial donor and
varying its concentration.”” Very recently, the fate of the
cxcited Rh-6G radieal anion has been studied by femtosecond
spectroscopy.”” The lifetime of the excited Rh-6G radical
anion (350 fs) was found to be too short for diffusion-con-
trolled electron transfer o the substrate. Therefore, the
authors postulated that the excited Rh-6G radical anion gener-
ated €7y, as an additional step in the photocatalytic cycle,
which was now responsible for the aryl halide reductions.

In this context, the excited DCA radical anion lifetime pre-
viously ranged in the ns scale and it displayed an exceptionally
high reducing potential of ca —3 V.*" Therefare, DCA pos-
sessed all prime qualifications for its use as a strongly redu-
cing photocatalyst. Indeed, photocatalytic aromatic substi-
tutions of poor reactive aryl halides by DCA were found to be
operated via the ConPET mechanism.®™ Thus the resulting
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Scheme 7 Aromatic substitutions of aryl halides photocatalyzed by
DCA through the ConPET mechanism using cold white LEDs
[410-700 nm). Flusrescence studies revealed the quantitative farmation
of the DCA rafical anion that sbsorbs green light, giving rige to its
doublet exrited state; this species was capable of injecting one electron
1o the aryl halides.

excited DCA radical anion readily effected C-C, C-P, C-5, and
C-B bond formations. The detailed information of the reaction
mechanism of this biphotonic catalytic process was supported
by product analysis, spectroscopic measurements, and compu-
rational studies (Scheme 7).

In summary, the biphotonic technology has emerged as a
powerful tool for addressing important bond activations or
electron transfer processes in organic synthesis under mild
conditions and using lower-energy visible light. These bipho-
tonic processes include TPA, TTA and ConPET reactions,
which have been used to trigger, for instance, reductive acti-
vations of aryl bromides, C-C or C-heteroatom coupling reac-
tions, dehalogenation of aryl halides and functionalisation of
arenes and heteroarenes. The suecess of this approach lies on
a judicious selection of the photocatalytic system to achieve
the required photoregulation of the involved redox potentials.
In the coming years, we foresee a significant increase in the
use of this technology to assist modern organic synthesis.
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Abstract

In this work, the feasibility of triplet fusion upconversion (TFU, also named triplet—triplet annihilation upconversion)
technology for the functionalization (arylation) of furans and thiophenes has been successfully proven. Activation of aryl
halides by TFU leads to generation of aryl radical intermediates; trapping of the latter by the corresponding heteroarenes,
which act as nucleophiles, affords the final coupling products. Advantages of this photoredox catalytic method include the
use of very mild conditions (visible light, standard conditions), employment of commercially available reactants and low-
loading metal-free photocatalysts, absence of any sacrificial agent (additive) in the medium and short irradiation times. The
involvement of the high energetic delayed fluorescence in the reaction mechanism has been evidenced by gquenching studies,
whereas the two-photon nature of this photoredox arylation of furans and thiophenes has been manifested by the dependence
on the energy source power. Finally, the scaling-up conditions have been gratifyingly afforded by a continuous-flow device.

Graphical abstract
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1 Introduction

Application of photon upconversion (UC) that transforms
low-energy (visible light) into higher energy (UV or near-
Vis) radiation has been potentially ranged from energy
to biology fields constituting nowadays an active area of
research [1-3]. The UC mechanism implies two types of sce-
narios, named two-photon absorption (TPA) [4] and triplet
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fusion upconversion (TFU. also so-called triplet-triplet
annihilation. TTA) [5-7]. The latter proceeds with lower
energetic radiation than TPA, and constitutes one of the most
attractive wavelength conversion technologies, success-
fully applied in several scientific topics [8~18]. Thus, TFU
involves the association of multistep photochemical events
(Fig. 1B), and a variety of organic dyes and metal complexes
can be currently found in literature for this purpose [19].
Briefly, after absorption of low energy photons (hv ), the
singlet excited state 'S# of the sensitizer (donor) is reached;
then, intersystem crossing (ISC) leads to the correspond-
ing triplet excited state ¥ Afterwards, intermolecular
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Normalized Absorption [ au

Fig.1 A Application of TFU 1o the C-C coupling catalytic reaction
between aryl bromides and furans or thiophenes using an appropri-
ate donor/acceptar system as photocatalyst. B Photochemical events
aszocisted with the TFU sechnology. Energy-level dingram represem-

triplet—triplet energy transfer (TTERT) from *8* o the emit-
ter {accepior, A) takes place, affording *A*. Finally, colli-
sion of two *A* units gives rise to the highly energetic 'A%
which is capable to radiate anti-Siokes delayed Aoofescence
[T N

In this context, visible-light photoredox catalysis repre-
senis a novel emerging sirategy to drive chemical reactions
[20-27]. Activation of molecules by visible light offers the
possibility of new reaction routes, otherwise impossible
o occur using classical nonphotochemical strategies. Fre-
quently, photocatalytic processes require the employment
of activated substrates thar facilitate generation of radical
imermediates in the vicinity of heteroatomic functional
groups (amines, carbonyls) [28-30], or by irreversible reac-
tion steps [31-34). Conseqguently. photocatalytic activations
of unhiased or non-activated substrates have received very
little attention. In gemneral, the scope of photocatalytic bond
activations is limited not only by the low energy of photons
laying in the visible range, only sufficient for the cleavage
of weak C-1, Csp:—Br and n-bonds, but also by the energetic
losses suffered by the photecatalysts, such as intramalecalar
charge tranafers or internal conversions [35-37).

Armong other strategies such as consecutive photoinduced
electron transfer or elecrophotochemistry [38, 39, a novel
possibility to overcomse this limitation is the implementa-
tion of TFU. In the former methodologies, after exciting
the photocatalyst (or reducing by electrode), reductive
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ing the photophysical and photochemical processes of a donor-accep-
tor system. C Normalized shsooption spectra of BOPHY dye and
IPA in acesonirribefdimethylacetamide mixture. The blue kine corre-
spands e the emidssion of the blue laser pointer

quenching of its excited state from sacrificial donor (or elec-
trode) generates the reduced species that can become subse-
quently excited. prodocing an even mode potent reductant.
They differ from the TFU technology which provides high
energy excited state from low energy light in a redox—neu-
tral strategy. Despite the fact that this biphotonic process
could be a useful synthetic tool in organic synthesis, only
fesw examples are reponted in the Literature [40—-48]. Thus, we
wish to report the successful use of TFU photecatalysis for
the challenge of hetercarens functionalization, a straightfor-
ward methodolegy that can be employed for the synthesis of
natural products, bioactive compounds, and high valoe fine
chemicals [49]. Wi have recently explored the feasibility
of employing the TFU technology for the photocatalyzed
arylation of N-methylpyrrole [45].

Herein, we focus our attention on the application of TFU
to the C—C coupling between aryl bromides and furans or
thiophenes (Fig. 1B). Similar photoreactions have been
reported in the past employing metal-based or metal-free
photoredox catalyses [30-37]; however, these methods pre-
sent some drawbacks, such as the need of expensive and
toic noble-metal complexes as photocatalysis, the use of
high activated starting materials (aryl iodides or aryl diazo-
nium salts) that limits the accessible substrate scope, the
presence of sdditives in the medium increasing the complex-
ity of the system or the prolonged irradiation times (mose
than 10 h) implying unwanted processes. In this context.

Al4
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TFU photoredox catalysis would offer some advantages
over other photocatalytic-based protocols which include
very mild reaction conditions (visible light, reom tempera-
tare, atmospheric pressure). employment of stable and less
activated commercially available reagents, absence of metal
photocatalysts or other additives (sacrificial donorsfaccep-
tors) in the medium, and short irradiation times.

2 Results and discussion

2.1 Optimizing conditions for coupling reaction
catalyzed by TFU

‘Wi focused on the arylation of furans and thiophenes using
bisidifluoroboron)- 1.2-bis{{ | H-pyrrol-2-yl}-methylene)
hydrazine (BOPHY ) as sensitizer and 9, 10-diphenylanthra-
cene (DPA) & emitter as photocatalytic system on the basis
of literature data (Fig- 1C) [45]. For searching the optirmal
conditions, we initiated the investigation using 4-bromoace-
tophenone (1a) and furan {2a) as staning materials in the
presence of catalytic amounts of BOPHY/DPA and the
mixture was submitted to visible light irradiation through
quartz with a commercially available blue laser pointer
(A =450 nm + 10, 2 W, see Figure 51 in the Supporting
Information). The desired coupled product 3a was thus
obtained after 2 h of irradiation using acetonitrile {ACN)
as solvent (Table 1, entries 1-3); however, conversions and

Table 1 Searching the optimal conditions.*
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vields were low-to-moderate even using higher equivalents
of 2a (Table L. entry 3). Conversely, full conversion of 1a
was detected in dimethylacetamide (DMA), although 42%
vield of 3a was gained together with significant amounts of
acetophenone (3a') as photo-reduced by-product {Table 1,
eniry 4). To reach the best conditions for conversion, prod-
uct distribution and coupling product yield, we then per-
formed the reactions using ACN/DMA miviures (Table 1,
entries 5-8). In a first attempt the results did not improve
using an excess of DMA (Table 1, eniry 5). Interestingly,
when the ACK/DMA ratio was 3/1 wiv, good conversion
was observed, vielding 51% of product 3a (Table |, entry
). To gain better conversion'selectivity (DMA is a good H
donor) the solvent ratio was modified o 471 wv (Table 1,
entries T-11).

The optimized reaction conditions led to almost total
conversion and T0% yield of 3a after 2 h irradiation of 1a
(1 eq)and 2a (100 eq) in the presence of catalytic amounts
of BOPHY (1% mol) plus DPA {10% mol) in N,-bubbled
ACNDMA mixture (Table 1, entry 9). As expected. forma-
tion of 3a did not take place in the absence of BOPHY or
DPA (Table I, entries 1011}, confirming the key role of the
TFU system in the investigated reaction. To mention that the
excess of nucleophile (furan) was easily recovered by con-
ventional chromategraphic techniques. Besides, the reaction
was also carried out using 4-idoacetophenone as starting
material, obtaining a 25% yield of the coupled product 3a
which was found to be clearly lower than that obtained with

1 %emal BOPHY
o, 10 %mol DPA
MeQC Br
_Q_ + solvent,zh, . Me0C R
Bilue laser pointer o
1a 2a i =4“p:m 3 R=%1
st R=H
Na Solvent Zaleq Coovi%® 3af3a Yield's"
1 ACKN i) i 6733 il
2 ACKN in i A4 b
] ACKN RO 59 9fid 57
4 DadA RO ({1 42/58 42
5 ACH/DMA (1/3) A0 74 54046 40
[ ACKIDMA (31 RO i T 51
7 ACKIDAA (4/1) RO &l 21 i
B ACKDAA (4/1) RO &7 73127 i
9 ACNMDNA (A1) 1ied ol TR22 Tt
¥ ACKDAA (4/1) 100 0 0 0
nw ACKDAA (4/1) 100 0 0 0

“Ma)=10mM (| eq), [2a] as indicated, [BOPHY]=0.1 mM {001 eq) and [DPA]=1 mM (] aq) in 3 mL of N2solvent at 20 °C; irradiation
{blue laser pointer A, =450 nm+ 10, 2 W), B powversiaon related to lu, GC-FID analysis vs. internal | <dodecanenitrile. Mass halance was 100%
in all cases otharwise indicated; “4 h of irmadiation: 53% isolaied yield; “without BOPHY; Parithout DIPA.
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the optimal reaction. & plausible explanation for this result
could be the formation of iodide (heavy stom) in the medium
that is a well-known singler excited quencher and conse-
quently provoking loss of efficiency of the TFU system.

2.2 Substrate scope

After standardizing the conditions, we stadied the generality
and applicability of this methodology w aryl bromides with
different furan derivatives, where very good conversions and
selectivities were in general ohtained (Fig. 2). Hence, aryla-
tion of 2a was also achieved satisfactorily in the presence
of 4-hromobenzaldelyde (1b) and 4-bromobenzenitrile (1e)
a5 starting reagenis, obtaining the desired products (3b—c).
The reaction was tolerant in terms of regioselectivity, since
2-bromoary] compounds could also functionalize different
furans (3d-f. 3m-n). Reaction proceeded efficiently using
la or Ic and several 2-substituted furans bearing differ-
ent substituems, such as nitrile (—~CN)., ester (—-COOMe),
carbonyl (COMe) groups or alkylated chains, affording
the corresponding coupling products (3g—1). Formation
of e (60% yield) was comparable to that from example
of donor—acceptor-type organic photocatalyst (46%) [52].
deapite of the shorten irradiation time and the absence of
additives. Finally, hetero bicyclic compounds such as qui-
naoline could also be coupled to furan (3o—p), giving rise to
TEZIDISOMETS.

The arylation of thiophenes was also photocatalyzed by
BOPHY/DPA system using visible light as energy source.
The outputs in terms of conversion and selectivities were

Fig.2 Suhsirate scope for the
arylation of furans and thio-
phenes uxing TFL as phoiocala-
hyst system. Mass balance was
100F% in all cames. ‘Canversion
related 1o 1; Prelectivity

141 a3y

R, o]
(s

Ja R=4-COMe 90%"; T8%"
b R=4-CHO 924%"; 824"
3c R=4-CH TO%Y BESY

1d R=2-COMe 60%2; 174"
g R=2-CHO TO%Y B4%"
I R=2-CM 590%™ TN

R@_. .

2d=0(deg blue laser poinler
A B 1 )
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found to be in a lesser extent than those for furans (Fig. 2).
Two main reasons could explain that the reactivity of thio-
phenes towards electrophilic substitution is less than furans:
(1) the most aromatic character of the former and, (2) the
p electrons of the sulphur stom are in the 3p orbital which
overlaps less effectively than the 2p orbital of oxygen with
the 2pr orbitals of carbon. We decided to increase the equiva-
bents of thiophene derivatives with the occurrence of direct-
ing the process towards the formation of the final product 1o
adjust the reaction conditions at the optimal state. Remark-
ably, the production of such amount of arylated thiophenes
(Ba—k) evidenced the key role of the TFU couple as suit-
able photocatalyst system for such synthetic purpose. In line
with furans. the method allowed the introduction of ortfe- or
para-substituted aryls to thiophenes, where the production
of regicisomers was aluo feasible (5117 and Sm—np.

2.3 Mechanistic proposal

The proposed reaction mechanism is outlined in Fig. 3.
Following similar performance [45], the reaction then
starts with the selective absorption of BOPHY dye at
A, =450 nm. After ISC from the singlet to the triplet, a
rapid TTENT occurs to produce quantitatively *DPA® which
collides with another *DIPA™ to generate the "DPA® upeon-
verted fluorescence. A single electron ransfer (SET) from
'DPA* to the aryl bromide (Ar—Br) leads to the radical ion
pair, Ar—Br~ and DPA™ . Fast scission of the Ar—Br— gives
rise o bromide (Br™) plus the aryl radical (Ar) that is sue-
cessfully trapped by the 5-membered heteroarene, affording

“@ Q"an,.
L5 LT
LXag

1 %emol BOPHY

10 %mal DP&

ACRDMA, 2:3h
4= 450 nm

R%'l“' |

g R=4-C0Me; R'=5-CN B0%"; 38%"

Ih R=4-C0Me; R'=5-CO0Me BI% 575"
3 R=4-COMe; R'=5-COMe T54Y; 67"

3 R=d-COMe; F=8-Et TA%" Ba%"

e R=d-COMe; R'=5{CHz My TI%"; 5355
A R=4-GN; B'=8-[CHz) CH, 2005 1005 X

do X = 0: 44%%; BO%"
Bm X = 5: 0% 62N

Im R=2-COMe; R'=5-COMe B0%"; 45%°

3n R=2-CH; R'=5.CN Z3%"; 100°%"

0=
Sa R=4-COMe TS B1%0
Bb R=4-CHO B0, 4T%E
Bc R=4-CN 26%; 100%"
Bd R=2-COMe 9% 25%"
Be R=2-CHO 92%"; 44%¢F
Bf R=24CM 0™ "

Ap M= O 34%5; B0%"
Bn M= 5 44%T; BB

PG

TZ%®; BT & COMe

“{) Q"n“

5 R=d.COMe: Rr=8=Ma TI%"; M

Sh R=4-COMe; F=3-COMe T4%"; &3

5 R=4-CHO; R'=3-0O0Me TE%"; ﬂ‘l"
5 R=4-CHN; R'=3-C0Me 18%"; 1

5k R=2-C0Me; R'=3-COMe TA%"; 225"
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Fig. 3 Proposed reaction
mechanizm for the photo- B=R

OPHY
DPA = 2,10-Diphanylanthracans oea’

catalytic arylation of furans or
thiophenes by means of TFU
techmolagy
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the radical intermediate A (Int A). A SET from Int A to
DPA™ provides the restoring of DIPA and the cationic inter-
maediate B (Int B) which evolves to the final product afier
deprotonation.

The involvement of the high-energy delayed Auorescence
'DPA* in the SET was supponed by quenching experiments
{Fig. 4A; Figures $2-53). Clearly, a decrease of "DPA* was
abserved in the presence of increasing amounts of quench-
ers. confirming the interaction berween "DIPA® and the aryl
bromides. The quenching rate constants (&) were calculated
by the Stern-Volmer analysis (Fig. 4B: Equations 51 and
52). The Stern—Volmer constants (Kgy) were thus estimated
as 44, T9 and 18 M~ for 1a, 1b and L, respectively. From
these data and the DPA singlet lifetime value (zp=5696 ns
in aerated ACN{4VDMAIL) solution at 0.01 mM, Figure
54, the k(S,) were found to be 6.3 10° M~ 57" (for 1a),
L1 10 M ot (for 1h) and 2.6% 10" M~ 571 {for 1e).
These results indicated that interaction of "DPA* with the
aryl bromides occurred at diffusion rates. To worth mention-
ing that a good correlation might be established between
staring material conversion in the steady-state irradiations
and fluorescence quenching messurements.

Besides, the diversity in reactivity was directly linked to
thermodynamic and kinetic data (see Table 51). The SET
pathway was assumed to be the rate-determining step, con-
sidering that fragmentation of Ar—Br'~ and trapping of Ar
by the Large excess of the heteroarenes wiere fownd to be very
fast processes. Hence, the activation barriers of both SET ws.
BET (Table 51} supported that the weak reactivity in some
cases was in accordance with an efficient reversibility of the
electron wransfer process.

Tao verify the necessity of light to maintain the coupling,
wee investigated a “light'dark™ experiment in the reaction of
1b with 2a in the presence of the TFU system under opiti-
mal conditions (Fig. 54). It was observed that the reaction
progressed steadily with visible light irradiation, but con-
sumption of the aryl bromide sbruptly stalled when the light
source was removed. The results of this experiment did not
definitively rule out a radical chain propagation mechanism

Delayed Fluorescence |/ au

;

a4 T T T T T
D Ay 400 M0 20 4 48]

on

R = COMe

T T T
a5 480 AT0
& nm

2.5

o.000 00 0010 0015 ane
Quenchar concentration | M

Fig.4 A Delayed fuorescence specira of a mixiwre of BOPHY
(Ll mMp and DPA {1 mM) in degassed ACNDMA (41 viv)
recorded | ps afier excitation with a pulsed laser (4__ =45 nm} in
the presence of increasing amounts of 4-bromobenzaldehyde 1h
(0mM black, 1.7 mM red, 5 mM bloe, 10 mM magenta and 17 mM
green). B Siern-Volmer plois to obtain & (5,); experimental ervors
were lower than 5% of the obtmined values
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Fig.5 A Light'dark experiment of the photoredox catalysed coupling
reaction between 1b and 2a in the presence of TFU system as pho-
wcatalyst. B Two reactions with the same amount of 1a (1 2q), 2a
(IO eq), BOPHY (1% mol), DPA (10% mol) m ACNDMA (40
wiv) under nitrogen aimosphere were irradiated with the same blue
laser poimier. Formation of 3a was determined by GO anabysis

by SET from Int A o the aryl bromide, although it was
evident that visible light was a necessary component of the
reaction. Furthermore, similar photoreactivity using pyr-
roles as trapping nucleophile showed that the possibility of
a radical chain propagation appeared to be thermodynami-
cally unfeasible [58].

Finally, the biphotonic natare of this photoredox cata-
Iytic process at reaction conditions was demonstrated by s
dependence on the light source power (Fig. SB). Shorter irra-
diation time (9 min) was used to prevent other influencing
factors such as adverse effects of prolonged reaction tirme.
Yields were determined by GC analysis with 1-dodecaneni-
trile as internal standard. Thus, upon increasing the bloe
laser pointer power from half to full intensity, the rate of
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product generation was found 1o enhance by a factor of 4.1
(resulting from ratio of 3.2608 w 0.78116 from the slopes
of the linear regression fits) which supponied an overall rwvo-
phioton mechanizsm [41, 59, 60). To gain further insight into
mechanistic aspects relying on biphotonic excitation, a non-
linzar power dependency of the product yield (determined by
GC-FID analysis ) should operate. Hence, the model resction
(Table 1, entry 9) was submitted to different Laser pointer
imtensities and a non-linear behavior was observed (Figure
55). Biphotonic reactions, therefore, proceed with high pho-
ton fluxes (higher yields are observed) which, in principle,
might entail an increment of the likelihood for the catalye
systern photodegradation. In this context, the utilization of
this TFU system appeared to be advantageous, since negli-
gible degradation of DFA was detected afier irradiation (see
for instance Figures S6-57).

2.4 Scaling-up

The scalability of photochemical ransformations by sim-
ply enlarging the reaction vessel (guite typical in thermal
reactions in the laboratory) does not appear to be an efi-
cient method: this could be explained by the anenuation
of light penetration. To address this drawback continuwous-
fow photochemical devices have been developed for the
scale-up of several processes [61-64]. Encouraged by the
idiea that TFU photoredox catalysis could be suceessfully
applied 1o gram scale, we carried out the coupling reaction
between la (or 1b) with 2a in the presence of the TFU
syatem under Aow settings (Fig. 6). In a glass bowle, the
reaction mixture under anaerobic conditions was delivered
to a quartz cuvette holder (constant temperature at 20 °C
due to water cooling) by a Fisher™ continuous-flow pump
through a Tygon Pharmed™ BPFT whbing (1D 1.6 mm). The
sample kept continnously stirring in the quarz cuvette
to facilitate the fow at the irradiation region, where the
blue laser pointer (i_ =445 nm = 10) acted as visible
light source. Gratifyingly, not only the coupled products
3a and 3 h were obtained in hundreds of milligrams but
also the selectivity of the process was foand o be 100%
(Figures 56, 57), representing, therefore, a useful method
for organic synthesis.

3 Conclusions

In surnmary, we have demonstrated that arylation of furans
or thiophenes by a C—C coupling reaction can be success-
fully achieved using a TFU bimolecular system as photo-
catalyst. The reaction displays a broad scope toward ary]
halides and furans or thiophenes with an acceptable range of
functional group tolerance. The potential of this sirategy lies
on the advantage of using substrates commercially availahle,
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Fig.6 Photograph of the setup of the home.made continuous-fiow
photochemical device for the gram-scale arylation of furan phatocata-
lyzed by TFU sachnology

metal-free photocatalysts, no additives, visible light, and
short reaction times. Mechanistic evidence has been dem-
onstrated by laser flash photolysis, where the high energetic
delayed fluorescence of DPA is directly implied on the acti-
vation of aryl halides. Finally, the biphotonic nature of this
photoredox arylation of furans and thiophenes has been sup-
ported by the power dependence of the energy source. We
believe that triplet fusion upconversion technology can be
potentially applied in photoredox catalysis and further syn-
thetic purposes employing this methodology beyond C-C
coupling will be undertaken in the future.

4 Experimental
4.1 Materials and methods

All reagents (= 97% purity) and solvents (Z99% purity)
were purchased from commercial suppliers (Merck, TCL
Apollo Scientific, Fluorochem, Scharlab) and used as
received unless otherwise indicated. The dye BOPHY
was synthesized as previously described (Ref. 10d in the
main text), whereas the acceptor 9.10-diphenylanthracene
(DPA) is commercially available. Reactions were carried
out in a quartz cuvette (4 mL, Hellma) sealed with septum.
Irradiation was performed using a blue diode laser pointer
with a real power of 2000 mW (4. =445 nm + 10, beam
diameter of 10 mm) that was purchased from *TorLaser.
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TLC was performed on commercial SiO,-coated alumin-
ium plates (DC60 F254, Merck). Visualization was done
by UV-light (254 nm). |-Dodecanenitrile was used as an
internal standard in the GC quantitative measurements;
yield products were estimated as: [conversion X selectiv-
ity}/mass balance. Determination of purity and structure
confirmation of the literature known products was per-
formed by 'H NMR, "*C NMR and low-resolution mass
spectrometry (LRMS )-LRMS measurements were replaced
by high-resolution mass spectrometry (HRMS) in case of
unknown products. NMR spectral data were collected on
a Bruker Advance 400 (400 MHz for "H: 101 MHz for
3C) spectrometer at 20 °C. Chemical shifts are reported
in &/ppm, coupling constants J are given in Hertz. Sol-
vent residual peaks were used as internal standard for all
NMR measurements. The quantification of "H cores was
obtained from integrations of appropriate resonance sig-
nals. Abbreviations used in NMR spectra: s—singlet, d—
doublet, t—triplet, g—quartet, m—multiplet. bs—broad
singlet, dd—doublet of doublet, ddd—doublet of doublet
of doublet. HRMS was carried out was performed in the
mass facility of SCSIE University of Valencia. LRMS was
carried out on an HP 6890 Series GC System with Agilem
5973 Network Mass Selective Detector and H; as carrier
gas. Abbreviations used in MS spectra: M—molar mass of
target compound, El—electron impact ionization, ESI—
electrospray ionization.

4.2 General procedure for the arylation of furans
or thiophenes

In a quartz cuvette (4 mL) with a magnetic stirring bar,
an ACN (2.4 mL)+DMA (0.6 mL) solution of aryl hal-
ide (30 pmol, 0.01 M, 1.0 eq), BOPHY (100 pg, 0.3 pmol,
107 M, 0.01 eg). DPA (1 mg. 3 pmol, 107 M, 0.1 eq) and
I-dodecanenitrile (6.5 pL.. 0.01 M, I eq) was prepared. The
cuvette was sealed with a septum and placed in a water-
cooling holder to keep a constant temperature around 20 °C
(see Figure S1). The mixture was first purged with a nitrogen
gas flux for 10 min, then furan (1 M, 100 eq) or thiophene
(1.2 M. 120 eq) was added to the mixture which was subse-
quently maintained by nitrogen atmosphere during the pho-
tolysis. Then, 2 h irradiation of the reaction was performed
with an external diode laser pointer (A, =445 nm + 10)
through one face of the cuvette. The reaction progress
was monitored by GC-FID analysis. For isolation pur-
poses. water (10 mL) was added. and the aqueous phase
was extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL). The combined
organic phases were washed with brine (10 mL), dried over
magnesium sulphate, filtered from the drying agent, and
concentrated in vacuum. The crude product was purified by
high-performance liguid chromatography (HPLC), using
acetonitrile:water (80:20 v/v) as eluent.
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4.3 Delayed emissions recorded by laser flash
photolysis

The LP9R0-KS Laser Flash Photolysis Spectrometer (from
Edinburgh Instruments) is a combined system for the meas-
wrement of laser induced transient absorption, emission
kimetics and specira, with the ability to automatically con-
wert and fully analyze the kinetic and spectral information.
The probe pulse is longer than the recorded time window of
a measurement, and a monochromator (TMS302-A, grating
150 lines mm ") disperses the probe light after it passed the
sample. The probe light can be then passed on w a PMT
detector {spectral 55 range 200870 nm) to obtain the tem-
poral resolved picture. All components are controlled by the
software L9000 provided by Edinburgh.

For our delayed emission measurements, the probe shut-
ter is closed so that no light from the Xe lamp is exciting the
sample and the laser is only used as a light source. To photol-
yai our sarmples, a 485 nm monowavelength was employed,
ensuring that only the BOPHY chromophore abaorbs the
excited photons. The data have been acquired as an average
of several shots to improve the signal-to-noise ratio.

4.4 Fluorescence lifetime

Lifetime messurement of DPA (0001 mM in aerated ACNS
DMA 41 viv) was carried out using an EasyLife X system
containing a sample compartment composed of an auto-
mated Peltier cuvette holder to control the termperature, a
pulsed LED excitation source and a lifetime detector. The
employed LED excitation source was 372 nm, with emission
filter of GG400.

4.5 Light/dark experiment

In a quarz cuvette (4 mL) with a magnetic stirring bar, an
ACN (24 mL)+ DMA (0.6 mL) solution of 4-bromoben-
zaldehyde 1b (5.5 mg. 30 pmol, 0,01 M, 1.0 aq), BOPHY
(100 pg, 0.3 pmol, 107° M, 001 eq), DPA (1 mg, 3 pmaol,
10 M, 0.1 eq) and 1-dodecanenitrile (6.5 pL, 0.01 M. | eg)
was prepared. The cuvente was sealed, placed in a water-
cooling holder for keeping a constant temperatare (20 °C).
The mixture was first parged with nitrogen for 10 min, then
furan 2a (1 M, 100 eg) was added to the mixture. The reac-
tion was aliernatively irradisted with an external diode laser
pointer and kept in the dark in 15-min intervals. Aliguots of
50 pL. were remvoved at the start and after each imerval and
dilured with ACN. Conversion of the starting material was
determined by GC-FID and based on 1-dodecanenitrile as
internal standard.

Supplementary Information The anline version contains supplemen-
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reactions
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Mercedes Boronat®™", Raul Pérez-Ruiz®?™ and Antonio Leyva-Pérez '™

' pry

The palladi talysed cross-coup! and aryl halides (the Mizoroki-Heck reaction) is a pu'lurful
muﬂlndnlugytu construct nmcarhnn-ﬂrben bonds. However, the of this reaction isin parth ed by an extr y
marked regioselectivity on the double bond, which dictates that electron-poor alkenes md mluslnly onthe f-carbon. Here, we
show that ligand-free, few-atom palladi lusters in solution catalyse the lacti i Hmunki Hud( :uupling
of iodoaryl ci s, and vistic studies support the formation of a sterically bered cii

intermediate. Follwmg this rationale, the a-selective intermolecular coupling of aryl iodides with styranas is also achieved
with palladium clusters encapsulated within fine-tuned and sterically restricted zeolite cavities to produce 1,1-bisarylethylenes,
which are further engaged with aryl halides by a metal-free photoredox-catalysed coupling. These ligand-free methodologies

by 1L

significantly expand the chemical space of the Mizoroki-Heck coupling.

Heck coupling’ is essentially dictated by the chemical nature

of the alkene coupling partner. Electron-poor alkenes, per-
haps the most often used starting alkenes for the reaction (acrylates
and styrenes), give E-1,2-alkenes (f-coupling) as major reaction
products, because the neutrally charged Pd intermediate inserts the
alkene in such a way that the electron-withdrawing group (EWG)
points away from the coupling position. This stereochemical out-
come, shown in Fig. lab, is switched in the cationic mechanism,
where alkenes with electron-donor groups (EDGs; that is, vinyl
ethers) give the 1,1-alkene product {a-coupling)‘. Coherently, neu-
tral alkenes (that is, alkyl alkenes) give mixtures of i and o prod-
ucts, and it is difficult, in the available literature, to find any example
that clearly contradicts the regioselective rules shown in Fig. 1h
Reported alternatives include the use of sterically encumbered stoi-
chiometric Pd complexes’ or aryl pseudohalides (such as aryl sul-
fonates’, triflates’, carboxylates” and diazocompounds '), which also
trigger a cationic pathway to give the a product, regardless of the
alkene partner used. Although these strategies are remarkable, the
complex Pd catalyst and the aryl pseudo-halide are much more labo-
rious to prepare and more expensive than typical Pd catalysts and
aryl halides for conventional Mizoroki-Heck reactions. An addi-
tional issue for the intermolecular coupling is the lack of reactivity
of the polysubstituted alkenes, as shown in Fig. 1c, which is severely
restricted by the prohibitive steric hindrance generated during
alkene insertion into the nearly planar alkene-Pd intermediates’.
Together, these limitations explain why more than half of the theo-
retically possible couplings are, in principle, not feasible yet in rea-
sonable yields, as illustrated in Fig. 1d, and why the Mizoroki- Heck
reaction is still under-represented in industrial applications com-
pared to other reactions. For instance, the synthesis of cinnamates
can also be performed in industry by aldol-type condensations of

| he regioselectivity of intra- and intermolecular Mizoroki-

the corresponding aldehydes and esters”. Apart from electronics,
regioselectivity also follows steric restrictions based on the strict
accommaodation of the sterically encumbered substrate around the
catalytic Pd site. As a result, exo- and endo-products in the intramo-
lecular coupling are formed depending on whether the final prod-
uct is a 5-8- or 29-carbon-atom member ring, respectively. To our
knowledge, the electronic and steric regioselectivity patterns have
not been plac:d n conflict during an intramolecular Mizoroki-
Heck reaction” (Supplementary Discussion). In this Article, we
show the a-coupling of electron-poor alkenes with aryl iodides, for
both intra- and intermolecular versions of the reaction, and also the
coupling of polyarylsubstituted alkenes with aryl bromides and one
aryl chloride (Fig. lc). The former is based on the use of sterically
encumbered but ligand-free Pd cluster catalysts, where the Pd inter-
mediate is enclosed by either the substrate itself {intramolecular) or
by a zeolite cavity (intermolecular; Fig. 1b), with the latter relying
on a metal-free, visible-light-induced photoredox-catalysed system,
which circumvents clashed planar Pd complexes (Fig. 1c)+".

Results

a-Selective intramolecular Mizoroki-Heck coupling. Table |
presents the results for the intramolecular Mizoroki-Heck coupling
of aryl o-iodide-substituted cinnamic ester 1a*, which, accord-
ing to the steric rules, should give the a-coupling product 2a, but
according to the electronic rules should give the f-coupling prod-
uct 3a. Different representative Pd complex catalysts' (2 mol%) for
the Mizoroki-Heck reaction gave low yields of product 2a under
optimal reaction conditions for their respective catalytic activity
(entries 1-15), but in situ generated catalytic ligand-free ultrasmall
Pd, , clusters™ gave substantial amounts of @ product 2a (entries
16-20), up to a yield of 6%% (by gas chromatography (GC) as a
41 mixture of E and Z isomers; Supplementary Fig. 1) and with

'Instituto de Tecnologia Quimica (UPV-CSIC), Universitat Politécnica de Valéncia-Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, Walencia, Spain.
‘Departamento de Quimica, Universitat Politécnica de Valéncia, Valencia, Spain. ‘Departamenta de Ciencia de los Materiales e Ingenieria Metaldrgica y

Quimica Inorgdnica, Facultad de Ciencias, Universidad de Cadiz, Campus Universitario Puerto Real, Cadiz, Spain. Be-mail: raupreru@gim
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Fig. 1] Expanding the chemical space of the Mizoroki-Heck reaction. a, Mizoroki-Heck coupling and the two possible regioselective products, o and

P EWG, electron-withdrawing group: EDG, electron-donor group. b, Mechanistic rationale for the formation of the & and P products, and the proposal
presented here. ¢, Spatially hindered coupling in pelysubstituted alkenes, and the proposal presented here. d, Schematic of the Mizoroki- Heck chemical
space, with the yet unachieved couplings. e, The three strategies studied here to significantly expand the chemical space of the Mizoroki-Heck reaction:

(1) the Pd-cluster-catalysed a-selactive intramolecular coupling of iodoaryl cinnamates, (2) the Pd-zeolite-catalysed e-selective intermolecular coupling of
aryliodides with styrenes and (3) the organophotocatalysed coupling of aryl bromides with polysubstitued athylenes under visible light.

an isolated yield after column chromatography of 52% for the a-E
product 2a and <10% for the f-coupling product 3a. The cinnamic
ester 1aa, with an additional carbon atom in the alkyl chain, was
also prepared and tested as a starting material for the coupling, and
the result showed that the a-coupling products, the unfavoured
seven-member ring e-lactones 2aa and Zab, were formed in 55%
isolated yield, without any trace of f-coupling product 3aa (entry
21; Supplementary Fig. 1). This last result confirms the preferential
formation of the a-coupling product beyond the intrinsic stability
of 6 and C-lactones versus e-lactones.

Figure I shows that cinnamates la-m cyclize in the presence
of ligand-free Pd, , catalysts to give the corresponding a-coupled,
exo-benzylenyl 8-lactones 2a-m in excellent yields and reasonable
stereoselectivity, with the E isomer as the major product. These
results strongly support that exo regioselectivity takes control
and violates the long-accepted fi-directing electronic rules for the
Mizoroki-Heck reaction in aryl iodide-substituted cinnamyl esters
lafa)-m, with catalytic Pd, , clusters, to intramolecularly couple
the a-carbon atom of the electron-poor alkene to the aryl iodide,
giving the otherwise difficult-to-prepare exo-benzylidene lactones
2afa)-m'".

The highly conjugated structure of benzyl cinnamate esters
la-z did not invite, in a first approach, expectation of any intra-
molecular coupling (neither o nor B), because the carbon-iodide
and alkene reactive groups are too far away to be accommodated

by one Pd atom in the expected quasi-planar configuration. Indeed,

294

density functional theory (DFT) calculations show that the reac-
tive groups are separated by more than 5A in the bowl-shaped,
most stable configuration of pristine 1a (Supplementary Fig. 2
and Supplementary Table 1), and that this distance remains
larger than 4.6 A after oxidative addition of one single Pd atom
(1a-Pd,) and two Pd atoms (1a-Pd.), regardless of the initial con-
figuration of pristine 1a (Supplementary Fig. 3 and Supplementary
Table 1). In all these systems, the Pd atoms coordinate to
the sp’ oxygen atom of the ester group, and the organometallic
structure is nearly planar. By contrast, the most stable coordina-
tion modes of 1a with Pd, and Pd, clusters involve the sp* oxygen
atom of the carbonyl group (structures labelled A in Fig. 3a and
Supplementary Fig. 4) or the C=C bond (structures labelled B in
Fig. 3a and Supplementary Fig. 4), with the ester-linked structures
C and D dearly being less favoured. This change in the preferred
coordinating mode is a consequence of both the fluxionality of
the Pd, and Pd, clusters (which allows spatially reaching further
atoms on lincar molecule 1a) and their electronic distribution,
with an empty lowest unoccupied molecular orbital (LUMO)
spread over the whole cluster that allows formation of multiple
Pd-C and Pd-0 bonds (Fig. 3b). In the B-type coordination mode,
the reactant groups are placed near enough for coupling (opti-
mized distances are provided in Supplementary Table 1), with the
Pd -1-B structure being particularly favourable (the optimized
C-Cu and C-Cp distances in Pd-I1-B are 303A and 3664,
respectively). Starting from B-type structures, the transition states
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Table 1| Catalytic results for the o-selective intramoleoalar coupling of 1a with different soluble Pd catalysts (right) and under
different reaction conditions and the scope of the reaction with Pd, ; clusters as a catalyst, under optimized reaction conditions

Catabyata
Q, o
T 1})__’@ Pd camiyr 1___ - PHDACK i,
i —_— D, 4
180 m a o .
i 20 o
a | Copheg
nal2mne2 e mal, B nsE » ZN
Erry 1 Catabymt [E— Basa 2y " @’ "
SPecaly
i s _
2 PeL}, = e . PioBtl Ly
3 L HNIR -
P PacyLE) s o -
P [ Tekana 4 & &
H [}
s - It y re -
P ol
- 0 &
i 14 N, E] H‘|II\H1
a & & =
pr I 4. Migar n catmiyal 4
L 1a it £
" Ly v 1
Wiatr b r
= - %5, s Tk
- L T ‘T’ \ﬁg
” adna [ D L
~ &
— Ly hida = =
0 4d FEPPS-T
”" ®ai, -
18 e, T
1 e 83 {42)
e KOy .+
e = HDAs 80 {5)

ol pabde, with molsied paids o passatheee. The ratio of 23 sas typically >4 0 b Ieaned 23011 lae T “With tetrapropyfa mrcnium bromide (TPARE 30 mof) T “Fd; , Charisr wits penacated sither

tramdaand #h by s hastiag

and products for the @ and § intramolecular couplings in 1a were
calculated (the results are shown in Fig. 5c and Supplementary
Figs. 5 and &). The optimized length of the C-C bond being formed
i similar, ~2 A in all cases {Supplementary Table 2], but the different
number afadditional interactions that can be formed between the Pd
cluster and the organic skeleton of 1a leads to differences in activa

tion energies a5 large as 24 keal mol ™. According to the DFT results,
the a-coupling in 1a is energetically affordable in the Pd, <1 moded,
with an intrinsic activatson energy of 19.7 kcalmal™ (Fig. 5d]), while
the: f-coupling requires surpassing barriers larger than 34 keal mol™
in all cases considered. Although we have not calculated the activa

tion energies for all the steps of the mechanism, activation barriers
for the alkene nserison step in the metal-custer-catalysed regu

lar couapling are -3 kcal mal ™, dearly higher than those obtained
for the coidative addition of the aryl indide §1-2kcal mol ™) and
the [k-elimination steps (7 kcalmal™)". For the regioirregular cou

pling here, the activation energies obtained for the alkene insertion
steps an the equivalent Pd, -1 catalyst model are 34-38keal mal™,

suggesting that the rate-determining step (RD%) might also be the
alkene inserthon, as in a typical Heck reaction

The fact that iodine, coce bound to Pd, helps during the cataly
sis is cleary supporied by the caloulations and warrants a separate
stady. A preliminary experiment was carried out with the commer.
cially available catalyst [Pd{p-INPi-Bu}],. where the Pd atom is
comnected to two bridging -l atoms and which has been reported
o be active for intermolecular Mizoroki=Heck cowpling™, and the
results show that this iodine-containing Pd catalyst is much more
active than Pd{{Ac), and has dose to the activity of Pd,-MOF dus
ters” in o-xylene [Supplementary Fig. 7).

To directly visualize the Pd clusters, high-resolution high-angle
anmular dark-feld scanning transmisson eleciron microscopy
(HE HAADF-STEM) measurements of the dimethylformamide
{DAF) solution were performed. MNote that there are difficulties
associated with directly imaging the clusters in solution, withouat
amny suppaort. Figure ic shows the main Pd species visible in solu
than, existing as aggregations between 003 and (.8 nm in size and
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Fig: 2 | Scope: for the a-selective inbramaolecular coupling. Scope of the: reaction with Pdy, clusters a5 3 catalyst, under cptimized reaction conditions.

corresponding to Pd clusters of 4 + | atoms. Computational simula-
tions confirm this sze for the Pd clusters in solation { Supplementary
Fig. &), in good agreement with the previously ohserved size for
these Pd clasters'™"" and confirming the experimental and compu-
tatinnal evidence obtained here during the regioirregular Mizoroki-
Heck reaction.

Kimetic and reactivity stdies and proposal of a plausible mecha-
nism for regioirregular intramolecnlar coupling. Kimetic mea-
surements in N N-dimethylacetamide (DMAC) instead of DMF
salvent (o increase the reaction temperature to 1T0°C) show
that the activation energy for the intramolecular coupling of la is
21kl maol™, but, in contrast, the activation energy for the interma-
lecular coupling of indobenzene 5a with benzyl cinnamyl ester In
s 98k mol™ (Supplementary Fig. 9. Thus, the measured activa-
tion energy for the a-selective intramolecular coupling is nearly
fiouar times lower, under the same experimental conditicoms, than the
f-selective intermalecular coupling. Additional kinetic measure-
ments with different p-substituted aryl o-iodide cinnamy] esters
give the slope p=+10(5) in the H it plot {Suppl Eary
Fig. 10), which clearly indicates that a negative charge is located in
the f-carbon atom of the alkene during the o-wlactive coupling, in
other words, that Pd insertion exerts an umpolang of the carbson-
carbenn bond. Complementary, electron-deficient aryl iodides react
mare easily than their electron-rich counterparts or aryl bromides,
which fits the expected order of reactivity for the oxidative addition
step. The experimental rate equation obiained with different con-
centrations of 1o, catalyst and base is v, =k [Pd, |[1a][base] (K,
refers to the experimental constant, Sapplementary Fig. 11), with all

ithe reagenis taking part in the EDS of the coupling, which supporns
a late transition state where [l-hydride elimination is implicated .
Together, the computational and experimental results stronghy sap-
port that the intramalecular Mizoroki=Heck coupling of 1a oper-
ates with catabytic Pd, | clusters under the canonical steps of the
coupling—that is, oxidative addition-alkene insertion-fb-hydride
elimination—to intramalecularly accommaodate the aryl iodide
and the alkene for o-coupling on the basis of steric reguirements,
regardless of the electronics, and with a substantial umpalung of
the alkene.

ax-Selective intermplecular Mizoroki-Heck coupling. Taking into
accouant that a bowl-shaped Pd, | cluster-suhstrate intermediate,
with a diameter af ~1 nm, enables the intramolecular o-cowpling
af the wery electron-deficient alkenes lafa)=m in solution, we
wandered if this catalytic cage could be mimicked by Pd clusters
enclosed within the cavities of a poroas macromolecale of similar

ize”’, to perform intermalecular Mizoroki-Heck coupling. This
malecular condfinement will artificially play the role of the cin-
mnamyl ester carbson chain skeleton in 1a, to embed the Pd, | cluster
and enable reactant activation and coupling. Of course, the cata-
Iytic design requires exquisite cantral of the cavity size and also the
accommadation of a proximal basic site, because the concomitant
diffusion of an external base within the catalytic site of a rigid mac-
romolecule may turn out to be difficult. Fere, we envisioned the
use of basic zealites as both a support for Pd and a base for the
a-selective inermalecular Mizoroki-Heck reaction, an approach
that radically circumvents the use of ligands, the oaly candidates
proposed so far with computational calculations to theoretically
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switch the outcome of dectron.deficient alkene couplings
(Supplementary Discussion).

H". or Na*-exchanged Y and X zeolites are able to accommodate
Pd clusters within supercages and catalyse the nominal Mizoroki
Heck reaction with an external base, to give exclusively the dassical
B intermolecular product However, the famjasite (FAU) super
cage shows the appropriate dimensions to simulate the Pd inter
mediate involved in the a-selective Mizoroki-Heck coupling of 1a
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and also hasts counterbalancing cations to tune not only the void
space but also the basicity of the zealite (three cations in zeolite Y
(Si/Al=25) and 10 cations in zeolite X (Si/Al=1.2)). Thas, it may
be that exchanging the extra-framework Na® cations (ionic radius
1.0 A) with bigger ones such as K* (ionic radius 1 SA) or Cs* (ionic
radius 1.7 A) will baild up a suitable Pd catalyst to switch the selec

tivity of the Mizoroki-Heck reaction from the § product to the @

product™. Indeed, Na* Jocates in the small rings of the zealite cavity
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Table 2 | Catalytic results of Pd-containing base zeolites

Pd-zooing (20 mal)

Participaciones en congresos y
publicaciones

+ —_— +
Masitybra (0.1 M)
175"C, 2h
! 6a £a Ta, o product 2a, i product
13 equiv)
Entry Catakyst Tasa (%) Eniry Catalyst TaBa (%)
1 Pd®-pia¥ . 1 P 1t 18
2 Pd-MaY - 12 P-B0 1) 112
3 P =K1Y - 13 Po-B0 3 418
4 P-K[1]¥ - 14 Pd-Cs{1)x 22178
5 P =K [3)¥ - 15 Po-Cs{21x anez
[ Po-K[3]Y - 15 Po-Cs|3)x B4 (5T)(35
7 Pd=Cs(1]¥ == w Po-Csl3)x 73 (70026
a Pd-Cs(3]¥ - i3 Pd-Cs{3)x 4537
] Po™=piax -i- 18" Pd-Ca{3)x a7isa
10 Pd-hax == 20" Pd=Csl3)x 45/17 [57/24]

SO yiakde: olsted jiakde see choar i parenihaaa e "5 st of Pd on e okl “Hos-machunged Cu sl seided onic- the sl ‘Phararchical malts T [ agas | on the sl the saulls e auier

uthingn. 83 FERE ek v i Lo benchatn Cartslytic remlt. s thasn for the inbrmacksculas couplng Betwsan

walls, whereas Cs* locates in the bigger supercages, which increases
the steric hindrance provaked by the latter in the reaction site.

Figure 4a illustrates this hypothesis, where the size and namber
of extra-framework cations modulate the size and basicity of the
Pd-containing supercages. A rapid calculation confirms that every
exchange of Ma* by Cs* increases the occupied space by at least 7 A,
~ 5% of the void volume. To test the hypothesis, Pd* was introduced
n basic zenlites” {Methods) and the resalting Pd= - M+ [N} -zeolites
(M=Na, K ar Cs; N=1-3 exchanges; zenlites ¥ ar X) were then
calcined at 400°C under axr to trigger the formation of Pd dusters
{Pd=M*{N)=zealite), except for CsX zenlites, where rapid forma
tion of black Pd was observed at temperatures 5200 *C. This reswh
showcases the high electron density of the CsX zeofite, provoked by
the hosted Cs* cations, and a simple drying at 100°C in an aven is
indeed enough to trigger Pd cluster formation™.

The catalytic solids were analysed by powder X-ray diffraction,
thermogravimetry, Brunawer-Emmett-Teller surface area mea
surements and infrared spectroscopy (Supplementary Figs. 12-15),
confirming the integrity of the zeolite framewark after incorpoma
tion of Pd** and Cs*, as well as the expected decrease of internal
volume. Diffuse reflectance ultraviolet-visible spectrophotometry
{DR-UVvis, Supplementary Fig. 16) shows the typical absorption
bands for confined species of PAO0 at 240-300nm;, and Cs,; amsd
Pd,, X.ray photoelectron spectrascopy (XPS, Supplementary Fig,
17} shows well-separated spin-orbit components for Cs* and Pd™*
(A=14 amnd S5eV, respectively). compatible with the hydrocide
and oxide species, and without the apparent formation of Pdi0)
in the uncalcined samples®. These results support the soccess
ful incorporation of Pd™ within the zeolite framewark. Figure 4b
shows the extended X-ray absosption fine structure {EXAFS] and
X-ray absorption near edge structare (XANES) spectra of uncal
cined and used Pd-Cs(3)X. The k'-weighted [phase-uncorrected)

Sa ard wty 3 Pd-aioearted Saee okt

Fouarier transform spectrum shows that the Pd atoms in uncalcined
Pd-CsX have their first coordination shell in the same position
{around 1.5 &) of Pd(), characteristic of square planar compounds.
Furthermare, the contribation of higher coordimation shells is very
low, in accordance with the potential formation of tny Pd0 cus

ters within the zeolite. This contribution disappears after reaction i
give a Pd-Pd first-shell contribation, as also observed im the Pd fioil
samiple, but with many lesser contributions after 3 A. These resulis
are in gond agresment with the expected reduction of Pd during
thie catalytic cycle and the formation of very small Pd chusters con

fined withdn the zeplite nanostructure, which, according to the fit

ting,, corresponds to a central Pd atom surrounded by fowur Pd atoms
{Supplementary Table 33", The lower amplitode of the EXAFS
ascillation after reaction is alse indicative of the formation of
ultraszmall Pd chesters. The XANES Pd K edge confirms that the Pd
atpens in fresh Pd-Csi{ 31X are in the oxidized form (24,568 eV and
become reduced after reaction [24,38%32V) Aberration-corrected
high-resolution  transmission electron  microscopy  measure

meents were then attempted, despite the high atomic weight of Cs*
severely hampering correct vismalization of the Pd atoms within
the zeolite=-*. Figare 4c shows that the mapority of Pd ensembles
abserved by eleciron micrescopy have a size around 008 nm,
embedded within the zeolite channels (for details zee Methods and
Supplementary Fig. &), and this size nicely fits with the experimental
size phserved abwave fior the catalytically active chasters in solutiom.
Computational simulations agree satisfactorily with this size, 50 ane
can say that Pd diusters of between three and five aioms are the cata

Iytic active species for the regicirregular Mizoroki-Heck reaction
boith in solution and in the zealite. Although it i true that 2 mixture
af single Pd atoms and wltrasmall clusters reside together within the
zeolite (3upplementary Fig. 8)°, the results in sobation and the fact
that the generation of Pd clusters inside small zeolite frameworks
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s in principle fvoured under calcination conditions " make Pd
clusters the plausible catalytic species here. Table 2 shows the cata-
Iytic results for the Mizoroki-Heck coupling of iodobenzene 5a
and styrense 6a with the bifunctional Pd-base zeolites, without the
addition of any external base. Gratifyingly, the bifunctional solids
give a-coupling product 7a when the proper basicity and steric hin-
drance are achieved, starting with K*=X zealites {compare entries
1=12, Table ) and peaking with Pd-Cs{3}X, 1o give a 3™% isolated
yield of 7a after a reaction time of 2h {entries 13- 16). Remarkably,
a Pd-Cx[ %)X sample prepared more than 15 years ago, with P4CI:
instead of K PdCl, showed a similar catalytic activity and selectiv-
ity A new samiple of Pd-Csi3)X with 5wi% Pd gives a somewhat
higher isclated yield of Ta (70%, entry 17), with mesitylene wsed
as a sodvent, since DMF or DMAc gave exclusively [ product 8a™
after leaching of Pd. The a-selectivity rises with basicity and steric
hindrance increase within the zeolite. To decouple these two fac-
tors, the basicity of Pd-{s[3)X was further increased after generat-
ing mowe (5.0 particles inside the zealite by addition of a base Cs*
solutbon, in zealite positions that do not madify the steric hindrance
of the sapercage”. The result shows that this superbasic zealite is
neither more active nor maore a-selective for the coupling (entry 18).
Additsonally, a Pd-Na{GelX zeolite”, containing Ge instead of Si on.
the framewark, gave very low amounts {<5%) of Ta, even though
GeX zealite shows 2 much higher famework electron density than
the parent (S2)X zeolite due bo the softer nature of Ge compared
e 5i. These results sapport that it is not only the basicity, but also
the steric hindrance exerted by the Cs* atoms on the Pd claster in
the supercage that plays a decisive rale in the o-zelective reaction;
indeed, a hierarchical Pd-CsX zeolite”, with much lower basicity
than the microporous three-dimensional (30} standard cne bat
with a higher internal volume and better diffusivity { Supplementary
Fig. 14), still gave a significant amount of 7a {entry 190

Figure 5a shows that both the conversion and the @-selectivity
drop linearly with increasing kinetic radins of the different
jpara-sabstituted iodobenzenes, which is a direct measurement of

the ability of the substrate to be accommodated into the Pd-loaded
zeolite supercage. By contrast, indobenzene electronics are ran-
domly distributed in any Hammett plot correlation, so substrate
electronics da not directly contral the reactivity within the zeclite
cavity (3upplementary Fig. 18). These results strongly suppart that
Pd cluster catalysts in combination with base zenlites generate the
suitable steric spatial arrangement for an o-selective coupling, The
hierarchical zenlite notably improsves the coupling of the more hin-
dered p-tert-butyl-indobenzene compared to the regular zeolite,
confirming the steric requirements imposed by the base zeolite
{Supplementary Fig. 19]. Kinetic s for the coupling af
Sa with Sa catalysed by Pd-Csi{3)X, at different concentrations af
reactants and solid catalyst (Sapplementary Fig. 200, give the rate
equation w,=k_ [zeclite][5a]|ga]. Changing indohenzene 5a o
bromao- and chlorobenzene shows the typical decrease in reactiv-
ity for the Mizoroki-Heck coupling (the reactivity of each halide is
reduced by appraximately one order of magnitade;, Supplementary
Fig. 21}, bat still preserves a similar «-selectevity for 7a. The kinetic
isotopic effect (KIE) obtained in paralle] experiments with alkenes
6a arsd a-d" [ Supplementary Fig. 22) shows a KIE of 1.34). These
results point toa late transition state during the o-selective coapling,
where not anly indobenzene 3a and Pd-Cs{ 31X, but also the alkenss
#a, are implicated in the RDS of the coupling, as above for intramo-
lecular coupling, The kinetic profile of the reaction shows a rapid
poisoning af the catalyst, with nearly %% of the activity ocourring
in the first 3min of reaction (Supplementary Fig. 220 A small bat
detectable induction time of 1-2min can also be observed. Because
the reaction is carried out by adding 5a on a mesitylene mixture
containing 6a and the solid catalyst at 173 %0, experiments were per-
formed at different stirring rates to unwedl any potential diffusicn
comirnd”. However, the resulis show that the reaction i ot con-
trolled by diffusion (Sapplementary Fig. 23], neither for Sa mor for
the sterically hindered p-tert-butyl-iodobenzene. Tests with prod-
uct Fa (L5 equiv.) as an additional starting material {Supplementary
Fig. 24) ruled out any self-poisoning of the coupling by the product.
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Huowever, in contrast, a sample of Pd-Cs(3)X impregnated with an
aqueouas solution of Csl (1 equiv. with respect to 5a), the expected
by« product of the reaction, showed a substantial decrease in overall
activity, but not of selectivity {entry 200 in Table ). These results
indicate that the product diffuses out smoothly, but Csl is formed
during the reaction and blocks the catalyst pares, stopping the reac-
tion. Motice that the amount of basic sites is enough 1o complete
the reaction, becanse the simplified formuls of the Cs-X zeolite,
Caf A0, ), indicates that the salid could contain up to 5 mmol of
basic sites per gram {as a maximum], and bere we wse 2lmg of
zeolite {1 mmal of basic site) per .1 mmsaol of iedobenzene {up to
10-fald excess). A sl blockage i reasonahble considering the low
polarity of the solvent and the lack of metal leaching from cata-
Ivtic Pd-containing solids immersed in bot toloene derivative solu-
tions"*. If this s so, washings of the used solid catalyst with an
agquenuas salation of Cs* ons to remaove the barely adsorbed Csl
species should regenerate the basicity of the zeolite while retain-
ing the catalytic Pd clusters. Indeed, the used Pd-Cs{3)X catalyst

recovered its full original activity and selectivity after being washed
at room temperatare {entry 20} Regarding the induction time, it
was observed that the sequential addition of 5a or 6a after a 2-min
reaction time does not produce any change in the kinetic reaction
profile. However, the induction time is nearly undetectable under
open reflux conditions rather than in sealed vials; with the former,
a rapid exothermic burst can be visually appreciated when the cou-
pling startz. We tentatively asociate the induction time, other than
o the reduction of PdO to the Pd dusters, to the remaoval of stromgly
adsorbed water within the zealite, which dears the Pd catalyst and
basic sites for the reaciion. Figure 5b shows that the catalytic sys-
tem bazed an Pd-Csl 3)X can be engineered to waork in flow, in 2
rare example of a contimons Mizoroki-Hecdk reaction”. Because
boith the Pd catalyst and the inorganic base are contained within the
solid, leaching does not oooar, and the catalytic solid can be easily
activated after use by water washings. In this way, pelletized Pd-
Ce(3)X was introduced into a fixed-bed tubular reactor at 17370
and a solution of 5a and 6a in mesitylene was passed through,
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giving a consistent yield and selectivity of Ta of =50% for 1k, after
a stabilization period af 20 min. After reaction, an agueous solution
of Cs,00, was passed through the reactor at 140°C to regenerate
the zolid catalyst and, after drying the solid catalyst with a nitrogen
siream at romm iemperature, the reaction mixture was passed again
o give Tain >40% yield, without any stabilizing period. A third use
of the catalyst was also fruitful, although a loss in efficiency of the
catalyst could be observed, possibly due to incomplete regeneration
of the catalyst and some leaching of Pd. Further studies are required
to achieve a complete continwous catalytic system for @-coupling,
but these results are a promising step towards the development of
such a salid-catalyzed, in-flow system.

Figure & shows the results for the coupling of different sodoben-
zenes Sa-g and styrenes Ga-o catalysed by Pd-Cs{3)X under opti-
mized conditions, to give o-coupling products Ta-x in good yecdds
of wpto B¥%. A survey of the results reported in thie terahare for the
same couplings, with amy other catalyst, and tested here by us with
catalyst 4b°', systematically gawve < 1% of i products 8a-1 (the only
exception was for product &, which, in oar hands, was obtained in
134 yield at full comversion).

Intermolecular metal-free arganophot 1 ki-Heck
coupling. The popularity nfkheMn.m-nh Hnd:ml.plmgum
part dse to the selective monoarylation of the alkene, bacause the
corresponding disubstituted alkene product doss not evolve fur-
ther to a highly coupled product™, despite 2 second coupling being
electrondcally favoured. As commented above, steric effects duaring
the Pd-alkene inzertion step take controd at this stage, hampering
the activation of disabstruted alkenes, in particular for aryl bro-
mides. The ligand- free Pd-catalysed system reported here somewhat
alleviates this limitation, as shovwn in products 7m and Tt=v, but sbll
Hﬂh:wq narrvw window of activity, and only for sndobenzenas.
ing that the i ded insertion of sterically encumbered aro-
maktic ilh:n:snn the Pd catalytic sites severely restricts intermolec-
ular Mizoroki-Hedk couplings, the design of a metal-free catalytic
systern was envissamed here on the grounds that the scceptance of
free radicals s favoured in polyaromatic alkenes”. This catalytic
design would be particularly effective in the activation of quater-
nary alkenyl carbon atoms, such as those in the 1, 1-diandetbylens
Ta-x products synthesized in Fig. 4b, because the diaryl-substituted
lic position naturally stabilizes a free radscal .

Visible-light -driven constroction of sobstituted  triarylethyl-
enes (TAEs] has been stodied previoush'* and, with already
well-established optimal conditions &n mied™*, aryl bro-
mides %a=f and 1, l-diphenylethylenes Faqgyz were exposed
to catalytic amounts of (4,4 -diicdo-bis{difluoroboren) 1,2-his
({LH-pyrrod-2-yljmethylene)hydrazine  BOPHY (1mol%) and
& 10-diphenylanthracens DPA (10% maol) in an amaerchic aceto-
nitrile/dimethylacetamide (571 volivol) solution, and the mixture
was submitted to vishle- Eght irradiation with a laser pointer diode
{d =445+ 10nm, 2%, Supplementary Fig. 15). Extended Data
Fig_ | shows that TAEs 10a-n are soccessfully obiained, in wp to
2% yield after a reaction time of 5h, confirming that the adapta-
ticn af this photoredox catalytic system to the desired Mizonoki-
Heck coupling is immediate and symbiotic. Similar conditions
could akso be applied to aryl chloride 9 as a starting material,
forming desired prodwct 10d. The artho-substitoted aromatic rings
are also tolerated, although generally in lower yields (products 10e,
Il and 10m=0) than the corresponding paore-substituted prod-
wois {that s, 18a and 104), and arthe sobstifution seems o ham-
per the coupling, irrespective af whether a metal catalyst & wsed
or nat, becawse it also cccurs for Pd-catalysed Lo
plings (compare substrates Tj and 7k, and 7F and ¥o). Extended
Data Fig. 2 {also Supplementary Figs. 36-31 and Suppl Eary
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plausible mechanism (Fig. 2b). The resubs, aliogether, indicate a
triplet fusion upcoaversion (TFU, alse named triplet-triplet anni-
hilatson) mechanism® .

Conelusbons
Regioirregular Mizoroki-Heck reactbons of electron-deficient
alkenes, incuding the Pd-cluster-catalysed meselective intramo-
lecular coupling of wodoary cinnamates, the Pd=CsX-catalysed
a-selective intermalecular coupling of aryl iodides and sty-
remes, and the organophoiocatalysed coupling of aryl bromides
with palysubstitoed ethylenes under wisible bght, have been
achieved in reasonable vields and good selactivity to give access to
exo-benrylidens & and r-lactones {14 examples, up to 99% yield),
1, 1-bisarylethylenes (24 examples, up to &3% yield) and polyaro-
matic alkenes (12 examples, up to 0% yicld), respectively. These
practical, cheap and induwstrially viable catalytic systems widely
expand the chemical space of the Mizoroki-Heck reaction and pave
the way for the design of ligand-free Pd catalysts, not anly for the
synthesis of alkenes, but also of esters and polyaromatic malecules™,
while preserving the activation of comman aryl halides™".

Methods

General preparstion of bwic cruliles and Fd* incorporation. Comseroally
available ¥ axd X eolitcs, in Na® form, were treated with an sgqueoes solutios of
K or (" scetale to gree e cornespondisg K° - and Ca"-aeoliies (KY, CoY, KX and
CaX). Thee extent of this first eachange = Sypecally 65% andl 15% for K" and O,
sexprcirvdy, and fwo =one comsecutres cxchan ges were caried ot o incremc
e fotal “nn&nrh;:iuﬁﬁ\hk'dﬁ' respectively (K3)Y,

. wiaere (| 1) 0 th . The dimy whid were
wﬂmmﬂbﬂiﬂm m-:ﬂmduﬂl.rﬁlun-pulr
o pive 1wt Pd-loadind seclite”. s this wag no fursher cation exchange occun
azad e P s distribrated along the sabie channds s=d crvities as B withoul
Earther coesterbalascing of the neclite hasc wie, becawie the Pd veback (FSCL5 )
& present asan smion.

Preparation af PaCalx)X. = 2 mrszd-butiom fk squipped with 2 magnetic stx
bar, Ly of HaX ceolite azad $0mil of'a | M sobutios of Ca0Ac wer stmduced The
miztare was placed in 2 pre-heated od bath and magsctacally stamed al 40°C for
dh Adter this. the solid was Stered under vacmm wctios and washed we water,
& give the CaX seolite after drying i an oeen at 110°C for Leh. This procodese
was repeated once nr bwics i ohiin Cul 21 and Cu 31X seolites, respectivel
The solidl vz v imprognated with 2 0.1 4 shation of petassaim
setrachlompalladate(is] i water (L 38 ml por | g of soolite), s the misturs was
dried in = vem t S0°C for 168 I uibtan Pl L wi)-Cajnj. For Pd 2 Swit, the
szt of Bd procareer was incremd S lamo in the impregrated solutios.

In s 2ol glass
vuquq-pd-i.h-mpﬁu:hrhlr,ﬂIrr"mnddlhmhnndnlql
1. 3ml of damethyl ide, 0.2 mumel of KOk or K00, (o teo
bascy i pave the sarne cewali], L] smol of wlam monios
Bromide and 2% 107 mmaol of paladins scciaie | 2mol%) were added. The mistune
was placed m 2 pre- heated il hath and mageriscally storred of 1907, Aliquots
{50 pl) were perodicallly taken out, dduied in 2 selution of the mirrnal shandad m
dichloromethane, and anahosed by G After 20h, the roaciarn mistune was cooled,
4ol of wealer was adided, and the mizSere was extracted with 3=l of ethy] scetie
ithres timea], u&dwﬂhmmd&ﬂmmpﬂmuhﬁu&h
were purdand by ask ch bl acetale (1) mixhocas
-hﬂukmudundvdmlﬂdd'm'h_:‘rllhm
o decomposs st lomperstures of - 16070 i give free dismctisdamines and (0,
which can deactivale the chulem. Diopite usssg o nedativy hghly concestraind
sodatios (0.1-0.5 MY the intremclecular coupling proooods well, bocssse e
-rnmhcnhmrphgdh[-}-udmmlptuwaudl-umduuudhk
steric hind ikt d alkezcs. Mote that non-dried N-alkyl
amides are the sbeents of choice here, as ey geseraie and stabikoe ulinamall
catabytically actve Bl wpocss for o couphmg, General buses fur Mizenki-Heek
ol ings wrerked well, prrars coert armmes, which tepically show 3 better
performance. and the presence of habdes (iodide and brurmsdes s ligands sems
compathle with S regioirregalar anspling (ol lent an initial W fold exoos
of Bromide].

a-Sdrutive mtermoleostar afary indides snd InaSoml
ﬂqw.u.mwgmhumd.ﬁmmmﬂm

dizcussion) shows the results of experimental transient absorp-
tion spectroscopy and quenching experiments, which support a

0 5 mmul of the sorrespondisg shyrens, s of
H-ﬁl!ﬂdiﬂinﬂ.}hll”}mlﬂrﬂ.mwimlhﬂﬂ.
mmcluding C00k, or n-butyl scrylaie as an alkene partner, yadded f-E-allenco
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a the usly products of the reactios. A higher amount of catalptic Pd compared
1o the intramalecalar coupling == slusen must be ezploved, not sty becase
ul e inherent diffaculty of the smtermelecular coupling, but svn becawe of the
need & e Pd-embadded b catabyits [ is difficull of this poing
mlmhnr:ﬁlrbullrmlﬂﬂn-hﬂ}rhmtﬂn:‘hﬂrhlhi
e clectun-ridk seolile, Sal s C-X, 5 S moee sciee calalysl seggebs o
dlectron donation from the seolile to the P dusterns during the seaction]. Thermal
debydratios of the Pd-CaX & mol secommended, Breause Pl is prane o redoce
and sgglosseraie mmin Pd Black. The cesctios was then heated a8 175 5C usder seflux
inopen ax Aliquots of e spereatast (58 pl) weer periodically takes oul afier
wioppeng thr dwrring for s few seoonds, thes difuind = ol soldution wil

e infernal standard, bo be analpsed by GO Afier Dk, e nesction st wa
cuolind, 5l of water was added and the mixtere was extracied with Sel of cthyl
scctaic (fhrer limes | wahed with brase and drsed o sagnesins wsliate. B was
s pursfied by fash choenatograple in s beaseelly] sceste (4:1) misture 13
an churnt. The knctic radius of the difk d s
deulated un the busis of molecul k ﬂl’lbuhl irnined pr a=d
Ly | X-ray di b 2 s nod peactive wath any Pd-
mhﬂlull:-ﬂﬂ&_mh&rmhkpm.

ol ik

Ll o acotive i tocul " F——
ﬁ..ﬁ.qmrm:hupl-lh-mﬂ:ﬂmuh-ﬁ#mﬂdu:h'h—ur!-

Participaciones en congresos y
publicaciones

siees up ko Hat serfsces under heating, hakdies, offer subst raes and sddigees) amd
dyzmamic, which rmresi br takoes in sccoust.

Synck X-ray i at fhe Pl (24,550 eV} K
#mwﬁ-ﬂlhu[ﬂuﬁﬂhﬂxﬂ.ﬁmmnnﬂ:
while beam was monochromaiznd weng a 5 (311 double crystal cooliod by Bgeid
dmﬂlﬂdh-_mmpuﬁ:mﬂmnsnh-:ﬂﬂ.lmmm
The specira were colk [T —
-hli-ﬂmr:-:nmnl:rnl bdmlllndulndl._:!hwh:l
aligement. To idetdfy the location of P destens in Pd-Cul 3K, we conployed 2
mﬁ_nimmﬂIHuder‘hduqnbuﬁlm
mhhlh"huﬂlh:.._u with sioemic resnl

ey, under krw-doss comad, "', Az shavam in Fig, 4c, some bright dols
cam e diarly iddemtified in e HRL HAADF-STEM irmages secorded st an off-ass
cramtstion, tgether weth su=c brger nanepartales Although tae vast oty of
e sl crypeals snalyacd i this study were ofF-axia STER irmages, vismalization of
e tiny Pl et b b | dhue 1o the reds channdling cifects’!,
azal, consalerny the image simulion noults, the braght dobs appearsy in the HR
HAADE-STEM mmages can be meribed in P chastiers (Supplementary Fog. 81 The
pusitios of the Pd dustens can be delerminad tobe withan S aoolite chessel by
correlsy the bright dits iz the cosrespondag iDPC image.

100143 ) mmed stywerc i (1L42 ml), then e miztr was pemped at is
prere ot 3 Mo of 1252l b o= top of » steisdne-stod i [interesd 3

Py ey Samphe for devtres meennenpy shudios wine

uf Wmm], into whic pellctiznd {and seved bo 3 parisce s of

04-05mm) Fd-Cu 100 (2 dgh was placed. The eeacior won filled we glass weonl

bﬁm:ﬂrdmhrﬁub—d’hh“lh:ﬂ:‘]ﬂummm
hseays. The peastios lemg was mai 1 s 175°C and the

ak g the of the solisd sarmples in DMF directly ozt
Inh]--n-bu mﬁdmwwpﬁ.ﬁcﬂm_'hru:ﬂr.mdnuqh
m—bcﬁd-mrpurrmnudnh:n!u:lhd-d’l—.ﬂunlmum
with an ul They were e & don the holey-carbon copper
pdhhmﬁﬂuhrri_mmm and STEM-iDPC studics sere

rarmples were coliected by gravity cvery 5 min. Kaows ameosnts of dod
a-ayhene were adkded a8 an exvicreal samdand and the samples were azalysed by G
Afteer the reaction was i remctreatios of the catakyst was

in aitu By heating ab 1907 while the neaclor wan fed with 2 sohafon of CayC0), for
2hal 15 mimin ™, and then dried a1 25°C with 3 nEmgen siream.

of 2oyl Bromides with 1,1 -diphesylcthylones
.qmmmln.w“(amnm.-#-mr‘m

itrike (2.6:ml) azd dancthyl ide (04 ) sudetines of aryd halule
I:Iﬂpmd.ﬂﬂll'l Lileguic], 1,1 00 e, 8.0 8L, D0 e |,
ECHFHY (b0 pg, 8. pmol, Sl | ML 8B equive. ), TP (1 =g, $pmol, G001 M,
L1 equiv} and |-dodecancnitrde (6.5 pl, 001 M, 1 equix, 2 2= intersal samdand)
s prepared. The cavette was sealed with u spium axd placed m 2 waler conkeg
halder ¢ in 3 comsbani off = 20" The sixtese was firsl purged
ﬂh:um,-plhhlﬂmm,-lhﬂrmm

Jatamn uf e reaction wan pesin ol

hrEhwﬂm:ﬂn—lM:l-npnnkrU =l & Winm} throogh one fuce
ul e cuvetic. The reaction progros was monitoned by GO analps, For ook

d o douiblic-ab ' 3, FEI Titan' Thema
60300 micrrcrpe wocking a1 H0 RV
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TFU system
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Mmuusmm-h ling of aryl bromides with polysubstituted ethylenes by means of TFU photoredox catalysis. Examples

of M ki-He anyl b and lysubstituted alenes using TFU technology. Reaction conditions: aryf bromide (10-*M),
potrsummodalhnu(mm) BOPHY (30-* M) and DPA (10-"M), 3mi of ACN/OMA 5/1 ¢V using 3 blue laser poicter (445 nm 2 ¥0) under nitrogen
atmosphere during Sh. ' This reaction was carred oot using 2-acetyl-S-chlorothéiophene.
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BOPHY (0.001mM) and DPA (ImM) in N; ACN/DMA (5/1¢/¥) sokation (3, = 485nm). b, Proposed photocatalytic mechanism of the Mizocoki-Heck
coupding reaction batwoen aryl bromides and polysubstituted alkenes. Cascade processes involving: 15C (imtersystem crossing), TTEnT (triplet-triplet
energy transter), TFU (triglet fusion upconversion), SET (single electron transfer), C-C bond formation and SET (back electron transher). € Delayed
emissicn spectra of 3 mixture of BOPHY (Q1mM) and DPA {1mM) in bubbled (N,) ACN/DMA (5/1xA) after excitation (485 nm) with 3 pulsed laser
inthe absence (black) and in the peesence of 4-bromoacetophencne (10mM). d, Transient absorption spectrum recarded at 2 ps after the laser pulse of
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A new green-to-blue upconversion system with
efficient photoredox catalytic propertiesy

Jorge Castellanos-Soriano, (97 Till J. B. Zahringer, (9° Jorge C. Herrera-Luna, (9°
M. Consuelo Jiménez, (07 Christoph Kerzig (9*F and Raul Pérez-Ruiz (0**

The design and development of new triplet-triplet annihilation upconversion (TTA-UC) systems
combining triplet sensitizers with acceptor compounds have attracted considerable interest. In this vein,
sensitizers made from purely organic dyes rather than transition-metal complexes appear to be more
convenient from an emvironmental paint of view. BODIPYs are a very well-known clags of dyes with
applications in a widespread range of scientific areas. Owing to the versatility of BODIPYs, we present
herein a new asymmetric BODIPY with excellent photophysical properties to be used as an appropriate
sensitizer in a bimolecular TTA-UC system. Detailed spectroscopic measurements demonstrated the
ability of this new design to sensitize TTA-UC by combination with a suitable acceptor such as 258,11
tetra-tert- butylperylene (TBPe), allowing a successful conversion of green to blue light. The singlet-
excited TBPe =o obtained ks capable of activating aryl chlorides reductively which initiated the
functionalization of N-methylpyrrole (Meerwein-type arylation) and formation of both substituted
triarylethylenes (Mizoroki-Heck reaction] and hetercarene phosphonates (photo-Arbuzov reaction).

rsclifpccp

Introduction

Photon upconversion based on triplet-triplet annihilation
(TTA-UC) has attracted considerable interest in the last decade
due to its applicability to a broad range of scientific areas such
as anticounterfeiting,' solar fuels,”® photovoltaics,*” bio-
photonics,”"* and more recently in photoredox catalysis.”*"*
The motivation for employing this phenomenon is mainly due
to two reasons: (i) the development of numerous TTA-UC
systems (from hybrid organic/inorganic to purely organic mate-
rials) that provide lots of chances for their applications,'® and
(ii) the high efficiency at low excitation intensities with non-
coherent light'™"* in comparison with other UC systems based
on two-photon absorption.'

Typical TTA-UC implies the association of multistep photo-
chemical events (Fig. 1A). After absorption of low energy
photons (hey), the triplet excited state (T,) of the sensitizer (or
a donor) is produced by intersystem crossing (ISC) from the
singlet excited state (5,). Subsequently, triplets of the annihi-
lator (or an acceptor) are populated through triplet-triplet

“ Departamento de Quimice, Universitat Politbenica de Valencla,

Camio de Vera 5/N, 46022, Valencia, Spain. E-muril: rauprevo@ip. es
" Department of Chemisery, fohannes Gutenbery University Mainz,

Dueshergwey 10-14, 55128, Mainz, Germany. Famail: chersipiuni-mainz de
+ Electronie supjl v inf (ESI) ilable. CCDC 2236113 and
2236116. For ESI and crystallographic data in CIF or other electronic formar
see DO hittps:dol.org/ 10,1039 d3cpoisE11h

Product yields reveal that our TTA-UC systern behaved as a highly efficient photocatalytic entity.

energy transfer (TTEnT) from the triplets of the sensitizer (the
Dexter mechanism). When two annihilator molecules at their
triplet states are able to collide during their lifetimes, a higher
singlet energy level is formed by means of triplet-triplet anni-
hilation [TTA) and delayed upconverted fluorescence (fus) is
consequently generated. The emission energy of the new
photon is greater than the energy of the initially absorbed
photon, making this procedure one of the most attractive
wavelength conversion technologies.

Based on the literature data, Pd and Pt porphyrins as
sensitizers®™ coupled with organic emitters like rubrene
perylene®® and diphenylanthracene®* are found to be the most
common TTA-UC systems. The triplet formation of the sensiti-
zers occurs efficiently via spin-orbital interactions promoted by
the heavy atoms (noble metals such as Pd and Pt), permitting
the UC luminescence of the system. Investigations regarding
other sensitizers such as semiconduetor nanoerystals,™ quan-
tum dots,” perovskites,”® lanthanide complexes,” complexes
with more earth-abundant metals,”™*” molecules showing
TADF (thermally activated delayed fluorescence),” and electron
donor-acceptor dyads’" have also been reported. Most of these
systems require expensive and complex sensitizers, presenting
somehow several drawbacks including low photostability,
structural instability, and a limited usable range of solvent
conditions. Therefore, the employment of more readily avail-
able and organic sensitizers with high extinction coefficients
in the appropriate absorption region, high photostability, and

A36



ANEXO | Participaciones en congresos y

publicaciones

C:% i T
A @ﬁ -
i ihid e 4
n . Thee iy [ '-.,,_
: - — ™ \
[ \
I - i '
9. ;
g T i ; s
= e — - — 2 1 i
& - . 14 F] i
ia “, H 4 X
5 4/" . A :
%o Smader A= dmsbdaEr i B0

A0 mm

Fig.1 (Al Schemabc representation of the comesponding photophysical events associsted with the TTA-UC phenomenon enabled by the BO@-Br
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insensitivity to solent environments appears to be more
desirable.

In this context, boron dipyrromethens [ BODIPY ) derivatives
fulfill the abovementioned criteria and the addition of halogen
substituents [the so-called internal hesmg-atom :ﬂ'rl:l.]u directly
onta the chromophore, not to the perdpheral modeties, provides
a direct effect on the 150 quantum yield and the population of
triplets substantially enhances ™™ Thus, the number of
reparts on the photosensitization of TTAUC using BODIFY-
based donors has increased over the last few vears.™™ Enoour-
aged by this continwous evolution and on the basis of the viable
and straightforsard functionalization of the BODIPY frame-
work, it would be of great interest to construct new BODIPY
dyes with special properties to be used as suitable sensitizers in
a bimolecular TTAUC system.

As a matter of fact, we have herein prepared an asymmetrie
BODMPY  [6-bromo-2-[4-fluarophenydjthio-1,3 5 T-tetramethyd-
4, 4-difluora-4-bora-3a Ae-diae-s-indacens, BODP-Br, Fig. 14] in
which the presence of heteroatoms such as sulfur atoms plus
one bromine is expected to not only alter the energy level of the
triplet state but also shift the UV-Vis absorption band to the
green region. This molecular design permits a lower enerjetic
light inpast (4. = 530 nm) and milder reaction conditions,
while avoiding iodine stoms that frequently result in rather
photolabile dyes. The ability to suecessfully sensitize TTA-UC
in solution has been demonstrated through spectroscopic
methods, emplwing an adequate acceptor such as 2,5.8.11-
tetra-tert-hutylperylens (TBPe).

Monstver, the generation of highly energetic species by this
phenomenon [Fig 18] seems useful for the application of photo-
reclax catalysis wa upeomersion. Hence, the activation of an and
chboride with a high-snenge demanding bond using this novel TTA-
UC couple has led o different chemical transformations such
as N-methndmrrole functionalimstion, the production of a triand-
ethylene compouned and the formation of a new C-P bond. These
three overall redi-neutral reactions have been investigated based
on product analysis and spectrosoopic measurements, suppoarting

the relationchip between the photophysical (ISC, TTERT, and TTA)
and photochemical (SET, mdical trapping, and C-C or C-P
couplings) events.

Results and discussion
Synthesis of BOP-Br
As stated above, one of the main goals in this study was to
synthesioe a new BODIPY-like sensitizer to be invebed in a
bimolecular system for TTAUC purposes. Interestingly, this
new entity possesses an asymmetric structure with a 4-fluoro-
phenyl sulfide group attached to one side of the chromophore
whereas a bromine atom was attached to the opposite side of
the chromophore. This disposition conferred a particular elee-
tronic density with the occurrence of strong absorption of
wigible light, an efficient 15C, and a long-lived triplet state.
Based on the reported data on sulfenylation of pyrroles
catalveed by copper,’™ the addition of 4-flucrothiophenol to
the starting material 3, 5-dimethylpyrrole-2-carboxaldelyde was
first carried out, obtaining a 50% yield of the corresponding
product A [Fig. 2L The next step was crucial in the constrsction
af an asymmetrical structure and the condensation of com-
pound A with 2d-dimethylpyrrole led to the formation of
intermediate dipyrromethane B owith 68% yield. Now, the
treatment of B with a base such as triethylamine followed by
boron trifluoride diethyl etherate™ vielded 66% of the BODIPY
derivative BDP [2-(4-Aucrophenyljhio-1,3,5, 7-tetramethyl-4,4-
difluora-4-bora-3a,da-diaza-s-indacene, Fig. X) whose strocture
was confirmed by ¥-ray analysis. The lase step consisted of the
addiion of a bromine atom to BDP by NBS (W-bromo-
succinimide) trestment and the tanget compound BDE-Br was
quantitatively obtained. The location of bromine at position &
wag successfully supported by M-ray anabysis (Fig. 2]. It should
be noted that structural determination by single-comstal X-ray
diffraction revealed not only that both BODIPY species crystal-
lise in the triclinic space group T but also the planarity of the
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BODNPY core was confirmed which was extended throuegh
the bromine group in the case of BDP-Br. Thus, the design of
BDP-Br could have a high impact on the 15C quantum yield.
O the one hand, the presence of the 4-fAuoropheny] sulfide
group would give rise to a weakly emissive owisted intra-
molecular chargetransfer excited state (TICT)" between the
sulfur's lone electron pair and an excited electron-deficient
BODNPY maoiety. On the other hand, chromophore stroctures
bearing hexvy stoms such as Br would affect directly the triplet
state lifetime of the molecule and would stabilize the 15C
process.* Therefore, BDP-Br appears to be the ideal choice to
be applied to both TTA-UC and photoredos catalysis.

General photophysical and photochemical properties of BDP-Br
Regarding optical charscterization, we investigated the photo-
physical properties of BDP-Br, which inchede absorption
EMiss b I:und.i,. modar absorption coefficients, Stokes shifis,
fluorescence quantum yields, emision rate constants, singlet
energies and lifetimes in different solvents (Table 1). The
absorption spectra of BDE-Br in all solvents presented an
absorption bamd [Amecss.) inn the green region (517-527 am),
being only weakly dependent on the solvent polarity (see Fig. 55
in the ESIY). It displayed molar estinction coefficients (),
Stokes shifts [Ad) and Auorescence lifetimes in the same order
of magnitude as found for similar BODAPYs, ™ Interestingly,
liwwer absolute Auorescence quantum yields (@) were obtained

Table 1 Photophyzcal propertes of BOP-Br

Solvent A e Ay AF EF @y rf bE
MeDH 517 w12 4 B0 3003 .30 0005 2.1 24 = !(li
AL 50 614 9500 2944 L1 0U05 20 2.0 % 10
juitLin] 5X3 B0 E5070 3284 X025 004 15 b x !l]'_
DA 525 EI5 &6 ET0 3048 .21 0004 1.7 1A x 10
DCM 515 &0 36 704 2628 127 0L10 23 4.3 x 107
Hexane 537 SET 25070 193% 228 0.30 3.5 85 = 107
ACHNIDMA (4:1) 524 EI5 36 6040 3084 126 004 2.5 L6 x 107

“ Maxi b {in nm). * Malar estinction coef-
ﬁEIErIII:In B em '] < stokes shifts (in em 1) 4 mngie:m.erm' [imev).
¢ ahschwte floorescence quanmm yield. /s fetime [in ns).

¥ Fluomescence raie constant (in s~ L. MeOH: mcﬁund Dhlsl:k.dln:ﬂ'gd-
sulfinide; DOM: dichloromethane: v N -dimethylacemmide; ACN:
acetanitrile.

in maore polar solvents, suggesting that the intersystemn crossing
efficiendy from the lowest singlet excited state to the triplet
would be enhanced by the internal heav-atom effect or the
formation of a TICT state. Besides, the phosphorescence spec-
trumm of BIP-Br in the ethanol matrix at 77 K was recorded at
Aireae OF THO um (Fig. 56 in the ESIT), and was in accordance with
those of halogen-substituted BODIPYs previously reported. ™
Furthermore, the lowest triplet energy [Ey) of BDP-Br was
estimated to be 1.68 eV, which was found o be |irger than
that of THPe [1.53 & 5 and makes energy transfer possible
from the T, of BDP-Br to the T, of ThPe.
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Ta investigate the inherent photostability of the novel sen-
sitizer, comparative stability measurements under monocho-
matic green light excitation with the widely vsed reference
compound [Ru(bpy)(FF.]: were carried oot *® These semi-
guantitative stucies (Fig 810, ESIT] revealed the outstanding
photostability of BDP-Br - its photodegradation quantum yield
i lower than that of the [already guite stable) [Ru(bpy)s]* by
abost two orders of magnitude.

150 quantum yield of BDE-Br

Ome of the key parameters to determine the TTA-UC efficiency
i& the I5C quantum yield [#.) of the sensitizer. This valee is
regularly estimated by singlet oxgpen measurements in an
indirect fashion, whersas a direct method can yield more
reliable results. In this context, the @ of BDP-Br was deter-
mined using laser flash photolvsis actinometry™** with the
well-defined @ of [Os{phen) )(PF,), as the reference system.
Briefly, this method is based on identical excitation conditions
at a laser wavelength of 532 nm (Fig. 34}, adding a known
concentration of THPe [10 mM) to the sensitizers. Then, the
triplet energy transfer eficiendy grmeer i5 compared after exci-
tation (Fig. 3B and C) and the generation of the i plet-excited
p:r_vlrn:“' is detected wsing transient absorption spectroscopy
[vicle fnfra for more detailed TTEAT measurements with the

lifetime of BINP compared to those of BDE-Br alliw us to attribute
the incressed 150 quantum yield mainby to the heay atom effect
af the bromine atom rather than the Auorophenyd sulfide moiety
[see Table 1 and Table 51, ESI ). The favorable absorption proper-
ties of BDP-Br with only one dominant absorption band in the
green region and weak absorpeivity in the blse region (wide supra)
ugether with its high photostability make it a suitable candicate
for a green-to-bhse upeomersion sestem.

BOPF-Br and TEPe pair for TTA-UC

Considering the triplet state energy of BDE-Br as 1.68 ¢V, TEPe
was selected as the suitable annihilator owing o its mather bow
triplet state energy of 1.53 «¥'" and high singlet-excited state
energy of 181 ¥, while the tert-butyl groups suppress
unwanted excimer formation.™ Given that ulirafst phato-
processes cannot be expected for our bimolecular UC system
in the diluted m|uliun,ﬂ'm we believed that laser flash phato-
hysis [LFP) experiments in the ns-ps timescale range was the
appropriate choice to further investigate the TTALUC system
(Fig. 4). Thus, a pronsunced ground state bleach and a broad
absorption band centered at around 640 nim and 450 nm were
abserved right after the laser pulse [fn: = 532 nm and ~ 10 ns
pulse duration) (Fig. 4A). All signals decay to baseline with a

BDP-Br-THPe pair). Since we are using the same acceptor, the

1 lifi of -~ 100 ps (Fig. 48] and we assigned them

relative concentration of the genensted Tope* is given by

the ratio of at a selected wavelength (Fig. 3D). Con-

Rt
sidering the widely accepted P per value for [0 phen)s)| PRz
ag 1, a @ysc of 0,16 for BDP-Br was estimated [see eqn (1) and
the ESIT for more experimental details). Based on the litersture
data that unsuhstituted BODIPY shows negligible 15C," herein
it clearly appears that ISC s substantially accelerated for BDP-
Br, allowing us to employ this BODPY derivative as the
sensitizer for triplet energy transfer-driven chemistry. The oer-
all higher Auorescence quantum yield and a longer singlhet

02 T 53 nm i
< P [Os(phen) = A
LA ] wiscaer = 1)
0.0 L DL B | LI
500 S50 BOD 850 To T50
A lnm)
[ sof{ps) 100
15
RIE B
2 5+
8 i3
= '] [Ta—— |
E 53
] 2 t{ps) 4 1]

isc =

o the triplet-excited BDP-Br. Stern-Volmer experiments were
performed using TRPe as the quencher, vielding a TTEnT rate
constant of 4.1 = 10° M ™" 7" in line with the reported triplet
energies (Fig. 48). With the addition of THPe, new absorption
bands are detected in the TA spectrum [red) after BDP-Br has
been fully quenched and the kinetic traees in Fig. 40 [inset)
clearly demonstrate  that and  photoprodusct
formation ocour with identical rates. The new transient species
shows absorption peaks at 484 nm and 453 nm which can
be safely ascribed to the triphet state of THPe [Fig. 44, ned
spectrum).*®

quenching

A0
o801

Ton

RrrEstrel 00

4]
won— " Piscrer (1)

TEST ADD gy

Fig. 3 Data sets used for the |5C quantum yield determination of BOP-Br. ) Absorpbon spectra of deasrated 7 pM BDP-Br and deaerated 16 pM
|Emiphen;|BEgz in ACM [B]: Kinetic traces of *BOP-Br in the absence (upper panel] and presence flower panel) of 10 m# TBPe (C): Hinetic
measurements of the [OsiphenldiPFsl: phosphorescence in the absence and presence of TBPe Dk Transient absorption spectra of BOP-Br and
|Swigheniz| PFglz with 10 mM TBPe recorded 1 ps after exctation with 252 nm laser pulses. Laser pulses of constant energy (12 mJ| were used in this

seres of experiments. Insst: netic measurements at 484 nm
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bmescale.

Having established the TTERT step, we then turned to the
annihilation process. Individually, the sensitizer only shows
fluorescence peaking at ~610 nm while noe emission is
detected from the annihilstor after pulsed 532 nm excitation
[Fig. 4C). When combined however, emiscion signals with o
spectral upshift respective bo the excitation wavelength with
maxima at 480 nm and 461 am are detected. The detection time
window [2-200 ps after eccitation) allowed us to exclude the
prommt emission of TBPe and BDP-Br such that delayed
fluorescence expected for TTA-UC can be selectively observed.
A spectrum contining the prompt emission of TEPe in a highly
diluted solution is shown in Fig. 4C for comparison. It should
be noted that inner filter effects in the absorption—emission
overlap region become apparent at concentrations =10 pM
[Fig. 511, ESIT). Kinetic traces of both the “TBPe absorption at
484 nm and the "TBPe* emission concurrently resch a maxi-
mum at ~ 11 ps (Fig. 4D The faster increase and decreace of
the UC emission compared to the triplet concentration is in
line with the bimolecular nature of the annihilation process
and provides further evidenee for TTA-UC.™

In addition to the time-resolved studies that provided deep
insights into the novel TTA-UC system, we investigated the DC
efficiency using a 514 nm ow laser for excitation [Fig. 5). The UC
emission peaking at 484 nm gradually enhanced with increas-
ing laser intensity [10-100 mW). A spectral upshift of 0.40 eV
wik observed when the singlet-sweited state energy of THPe and
the excitation wavelength [almost perfectly corresponding to
the BDP-Br absorption maximum ) were considered. To deter-
mine the UC gquanturm yield, @._-;;,[[Eu[hpy];][l’!‘;,]g wiks used ag
the reference system (see the ESIY for details of the methud.b.‘u
As depicted in the inset of Pig. 5, the $uc for our metal-free
systern (with a theoretical limie of 50%) was found o reach a
maximum of 2.7%. Despite the fact that this value was lower

154 14
Eﬁ'
-B-i.
TEE S— . A, =508 nm
;‘ M A5 B0 A0 180
3 ] i, )
=
b~

400 420 440 460 430 500 5SRO 540
A{nm)
Fig. 5 Phicton upconversion studies of 28 M BDP-Br and 100 sM TBRe
in deasrated ACH wsing a 514 nm ow laser for excitation. Main plot UC
Emission spectra with increasing laser intensity. inset: the extemal UC
gQuantum yield plothed against the laser imensity. See te test and ESIT for
details

than athers from guantum-yield-optimized systems, the perfor-
mance of the current TTA-UC gystem to act as the photocatalyst
w drive challenging photoredox reactions  appeared to be
sufficient since well-known bimolecular systems that show
e well below 1% were able to trigger photochemical trans-
formations such as reductive pollutant degradation.*” Further-
mure, the moderate guantum yield is likely compensated by the
wery high sensitizer and annihilator photostability (wide swpra).

Application of the BDP-Br/ THPe sy

Several biphotonic excitation strategies in photoredox catalysis
have been developed over the lase few years in order to address
critical bond activations or electron transfers under mild

1w pl
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conditions and using lewer-enengy visible light. Reactions such
as two-photon absorption (TPA]™ and consecutive photo-
induced electron transfer [1‘.‘|:|r.||"‘l|?'|."‘]‘== can be earried ot using
a single photocatalyst. In the case of TTA-UC, a bimalecular
system gowerns the catalytic opele by the energy input of two
photans where the primary photosensitizer transfers the
absorbed energy o the co-catabyst (annihilagor) Although the
application of this technology to chemical transformations has
been recently reviewed,™ there is still plenty of room concern-
ing the employment of improved systems. Therefore, in view of
the sutstanding TTA-UC properties of the BDE-Br/TBPe system,
this couple was embedded as the photocatalyst into diferent
challenging intermolecular coupling reactions.

To this end, we first explored the feasibility of activating
Zacetyl-S-chlorothiophene as the model reagent with visible
light employing the BDP-BrTEPe system. Quenching experi-
ments were carried out by means of transient absorption
spectroscopy [TAS] under conditions that are similar to those
of the photocatabtic studies (Fig. 6A). Clearly, the delayed
fluorescence intensity of TBPe gradually decreased in the
presence of increasing amounts of the quencher. Indeed, the
Stern—Volmer analysis of delayed emission quenching (Pig. 64
in&zl] revealed a Koy of 117 M~ J: mkinﬂ; into aceount this value
and the TBPe singlet lifetime (tr = 5 NS in ACN/DMA 4/1 viv, e
the ES1T for details), the fluorescence gquenching rate constant,
kgl%4), was found o be 23« 10" M 57, indicating that
the target compound gquenches the delayed ‘TBPe with a
diffusion-controlled mte. A very similar Stem-Volmer eonstant
(K = 135 M| was obtained for "TEPe* quenching by 2-acetyl-
S-chlorosthiophene upon the direct excitation of THPe (i =

Participaciones en congresos y
publicaciones

405 nm) in neat ACN, supporting the UC-driven activation
mechanism.

Ta further demonstrate the interaction between TTA-
generated ‘TBPe* and 2-acetyl-5-chlorothiophene through an
initial electron transfer step and to identify possible ransient
intermediates, additional time-resobed studies were perfformed
(Fig. 6B). Henoe, irracdiation of the BDP-Br/TBPe system (doe =
532 nm) in the presence of 2-acetyl-S-chlorothiophens was
carried out. Interestingly, a new absorption band ot ca
560 nm was clearly obseped which was safely aseribed to the
TEPe radical cation (THPe*') based on the litersture data ™
Froan the temporal profile at 560 nm [Fig. 6C], a lifetime on the
arder of 400 ps was estimated for this intermediate.

In addition, thermodynamic analysis for ET processes
stronghy supported these data. The free enemgy change [AG
in keal mol '] associated with the ET provess was estimated by
the application of the Weller equation.™ The oxidation
potential [E°[THPe*"TRPe|| of TBPe (Fig. 6D and its singlet
and triplet energy (E*(S, or T,), for details see the ESIT) were
experimentally obtined. Their corresponding values are 0088 V
¥ SCE, 4.6 and 34.6 keal mol ™", respectively. The resulting
excited-state oxidation potential for the TBPe's 8, state is as
high as —183 V w2 SCE, which should permit challenging
photocatalytic reductions s TTA-UC.

Considering the reduction potential of the model reagent 2-
acetyl-5-chlorothiophene (—1.66 ¥ vi. SCE),™ the AGer (S:] and
Al [Tﬂ values were estimated as —6.0 keal moal™' and
4239 keal mol™", respectively. Therefore, the activation of
ZacetylS-chlorothiophene by delayed “TBPe* would be an
exergonic process, whereas the mechanism from “TEPe* is

=
=
PPN PR

o

Delayed Fl. x 10 jua.)

. — T — T T T 000
428 450 478 500 628 550 B7S GO0

0.02 4 B

0.01

T T T T
S0 S50 2e) a0

Py 50 TO0
. A {mam)
(1020 5T - (0 I+ VE = DBV wu Fo
15 + (40,369 = 068 ¥ vs GCE
D 083V 1V
[l PRl
Bt
Y T T T
o 1000 onn on o5 10 15
tiene {us) Patantial (V)

Fig. & Activation of the model reagent by delayed Aucrescence *TBPe*. (4} Delayed flucrescence spectra of a misture of BOP-Br (3.1 mM| and TEPe
11 mid) ini anasrabic ACKADMA [4/1 wiv) sclution recorded 2 jis after the laser pulse L. = 552 nm| in the presence of increxoing amaunts of 2-acebyt-5-
chicrotniophens jup to 11 mid) inset the Sterm-Volmesr phot 1o obtan kg (55); sxpEnmental erars were iowssr than 5% of the obtaned walues (8 TAS
MEFELrEMEnts i = 552 nm) of BOP-Br (01 mi) and TBPe (1 mM| in the anaerobc ACH solution in the presence of 10 miM of 2-acety-5-
chiorothiophens recoeded 140 us after the ler puke. () Temporal profile of the TRPe radical cation montored at S50 nm. The blues line is the fi
funcoon used bo esbmate the lifetime. (D) Cyclic voltammogram for an ACH solabon of TBPe (0.1 miM).
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thermedy fieasible. Same ealeul werne indeed
performed for BDP-Br with the question whether this species
could act as an activator. Congidering the experimental data of
BDP-Br [Eo = + 1.23 V vs. SCE, HS;) = 52.1 keal mol ™' and £Ty) =
38.7 kcal mol~', see the ESIt for deails], both AGer (5] and
AGyr [Ty) were estimated] as positive vahses [+13.8 keal mol ™" and
#2722 keal mal™ 'rmtpﬁ:ﬁvebr]. ruling out any ET from the excited
BDP-Br.

These results allowed us to conclude that the activation of
L-acetyl-Schlorothiophens was successfully powered using the
TTAUC systern through a SET process (Figo 7). Thus, the
comversion of low energy light (2.3 &V into the higher enengy
delayed "TBPe* (2.8 V] allowed the one-electron injection,
giving rise to the formation of the unstable radical anion of
the madel compound which rapidly released chloride to afford
the corresponding hetercarene radical. This reactive species
could be now trapped by adequate nucleophiles to produce
complex compounds (Fig. 7). Thensfore, we investigated the
application of this caseade of processes [TTA-UC + SET +
intermolecular coupling) to different important reactions such
as the Meerwein anation or the Mizoroki-Heck reaction in
order to functionalize the thiophene rng by C-C coupling and
the Arbuzevlike reaction to construet the corresponding thio-
phene phosphonate.

The photocatalyzed Meepwein arylation s a classic resction
in which aryl diszonium salts were employed as argd rdical
precursors.”™ However, most of these species are not neither
commercially svailable nor stable in the presence of air, being
their employment sometimes detrimentall In this context,
aryl halides were used as alternative electrophilic reagents in
such neactions. Recently, a TTA-UC system based on the diiodo-
BOPHY-like derivative as the sensitizer and 9,10-diphenylanth-
racene as the annihilator photocatalyzed the coupling reaction
between our model compound  [2-acetyl-5-chlorothiophens)

ically

and  N-methylpyreode, vielding 62% of the final  biagd
product * The instability of the sensitizer under the irmdiation
conditions (4o = 450 nm) could be an important fctor for the
incomplete conversion of the starting material or the lack of
more produect formation. Thus, we focused our attention on
the same reaction utilizing BIDP-BrTEPe as the TTA-UC phato-
catalytic systerm. Optimal conditions [see Table 52 for the
optimization of the model reaction in the ESIY) imvoled
catalytic amounts of BDP-Br (2% mol) and TBPe [10% mol),
with pulsed laser irradiation in the green region at 532 nm in
ACKDMA (471 viv) solution for 4 hours under anaerobic con-
ditions. The result was markedly improved to that previoushy
obtained with an 83% yield of the final produect. It is worth
mentioning that the ACN/DMA mixture as a solvent was found
i be ideal not only for enhancing the selectivity of the process
but alss for favoring the complete dissolution of TRPe.

At the same shape, TTA-UC technology was very recently
applied to the photecatalyzed Mizoroki-Heck reaction to obtain
substituted triarylethylenes vsing and  halides  [especially
bromides) as and radical precursors.® With the optimizing
conditions stated above, our model compound was subjected to
green-light photwolysis (4, = 532 nm) in the presence of
diphenylethylene as the trapping agent and catalytic amounts
af the BDP-BrTBPe system [(for detailed information on the
reaction conditions, see the ESIFL Full conversion of the
starting material was observed after 4 hours of irmdiation
and an excellent 89% yield of the final product was obtained.
This finding notably improved the previous example [fe,
49%)"" despite the lower-energy light input and the shortened
irradiation time, confirming the efficiency of the photocatalytic
activity of the TTA-UC couple.

Biphotonic-based methods for the C-P bond formation of
(hetera)aryl halides with trialkyl phosphite via the visible-lighe-
incuced photo-Arbusoy neaction have been I:ar\elyﬂiplorud.”'u
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In particular, these stodies followed a consecutive photoin-
duced electron transfer (ConPET) mechanism using organic
dyes as photwcatalysts together with a sacrificial agent as the
base. As far as we are aware, the photo-Arbuzov reaction
catalyzed using a TTA-UC system has not been attempbed yet
and we were interested whether this protoco] could be a power-
ful strategy to Forge new Clsp™}-P bonds under mild conditions.
The phosphorylation of the model compound, Z-acetyd-5-
chlarothiophens, was thus carried out in the presence of
BDP-BrTBPe as the TTA-UC photocatalytic system under the
optimal conditions [for detailed information on the resction
conditions, see the ESIT). Interestingly, the targeted product
wak obtained with an excellent 90% yield, which was compar-
able to the previously reported value [91%)™ in spite of the
absence of sacrificial agents.

Conclusions

In summary, we have developed a purely organic upoomversion
system that efficiently catalyzes challenging reductions under
green-light excitation conditions. Our tailor-made BODIPY $en-
sitizer shows efficient triplet formation and energy transfer to
the selected annihilator, while postessing mutstanding photo-
stability properties compared to the most famous photoactive
metal complex as the reference. The excited annihilator singlet
obtained wie upconversion is a strong photoreductant pro-
viding about 2 V of reductive power. Given the low price and
durability of green light sources such as frequency-doubled
Na:YAG lasers [which are also the key components of most
commercial laser pointers] and green diode-based lamps
compared to blue lasers and diodes, our approach should be
within resch for most photochemical laboratories to activate
substrates in a selective fFashion under metalk-free conditions.
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ANEXO Il

IH RMN (CDsCN, 400 MHz)

(3b)
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ANEXO Il

(3d)

13C RMN (CDCls, 101 MHz)
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13C RMN (CDCls, 101 MHz)
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ANEXO I Espectros de RMN
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ANEXO I Espectros de RMN
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