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INTRODUCCION

En las ultimas décadas, el estudio y desarrollo de moléculas cuyas
propiedades sean prometedoras para diversas areas como son la
guimica, la bioquimica, la biologia y de materiales han sido de gran

interés para la ciencia.

Los derivados de borodipirrometano (BODIPY) se caracterizan por sus
interesantes propiedades como son una intensa absorcion y emision en
la zona del visible y una buena solubilidad en disolventes organicos por
mencionar algunas. Se pueden realizar cambios en su estructura,
modificando asi sus propiedades fotofisicas dependiendo de los

sustituyentes que se encuentren en su estructura.

En este trabajo se sintetizaron dos BODIPYs sustituidos con grupos nitro
y se explord la ruta de sintesis mas adecuada para llevar a cabo la
reduccion y obtener los derivados amino. Esta modificacién estructural
aumentod la emisidon de fluorescencia, lo que es de gran interés en el
campo de la bioquimica para su posible uso como etiquetadores de

proteinas o marcadores fluorescentes.



ANTECEDENTES

BODIPY

BODIPY es el acrénimo de borodipirrometeno utilizado de manera
convencional para nombrar al cromoéforo 4-4-difluouro-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indaceno.! Fue en el afio de 1968 cuando sin planearlo Treibs y
Kreuzer sintetizaron por primera vez un BODIPY mientras intentaban la

acilacién de un pirrol utilizando BF; como &cido de Lewis. 2

El nicleo de BODIPY (Figura 1) estda conformado por dos unidades de
pirrol unidas por medio de un puente de metino (posicion meso) y uno
de boro, este dtomo se encuentra coordinado a los dtomos de nitrogeno

formando el anillo central.

miSO ijO
Y3 45 77 Y7 o8 1!

\_NH N= PON N N=

110011 9, o5 B 3

Figura 1. Estructura y numeracién de acuerdo a la IUPAC de los nucleos
de dipirrometeno (izquierda) y de BODIPY (derecha). Aunque la
numeracion es distinta, las posiciones o, B, y Y meso se designan igual

para ambos.”®



Los cromoforos de BODIPY estan constituidos por 3 anillos fusionados
con enlaces n alternados. La conjugacién n esta interrumpida por los
enlaces B-N, por lo que el puente de BF, no tiene lugar en la
deslocalizacion m del cromoéforo. ElI atomo de boro presenta una

geometria tetraédrica distorsionada.

Sintesis

Las publicaciones sobre la sintesis de los BODIPYs informan
rendimientos moderados hasta el momento, ya que se forman productos
secundarios como porfirinas,! por lo que es necesario purificar el
compuesto por medio de cromatografia en columna.” Ademds en
algunos casos, este tipo de compuestos son sensibles a altas

temperaturas.®

El pirrol es el bloque mas importante para la sintesis de un BODIPY, ya
que es el compuesto de partida para la obtencién de los dipirrometanos.
El pirrol en medio acido es muy inestable, una vez protonado se
polimeriza y a temperaturas altas se descompone. Puede sufrir
reacciones de sustitucién electrofilica sobre los atomos de carbono del

pentaciclo, siendo la posicion 2 la més reactiva.33

Los precursores del nucleo de BODIPY son los dipirrometanos, estos
compuestos también son sensibles al medio acido y a temperaturas
mayores a 40° C, por lo que se suelen trabajar a temperatura
ambiente.® Existen varios métodos de sintesis de estos compuestos, lo

que influye en el tipo de BODIPY resultante: simétrico o no simétrico.



Sintesis de BODIPYS simétricos.

Los cloruros de acido son los compuestos mas reactivos que
pertenecen a los derivados de acidos carboxilicos, con los cloruros de
acido y el pirrol pueden llevarse a cabo reacciones de sustitucién
electrofilica, en esta reaccion se obtiene una sal del dipirrometano que
posteriormente es coordinada directamente al boro, sin embargo, la
sintesis mas comun es la obtencién de dipirrometanos a partir de
aldehidos aromaticos como se puede ver el Esquema 1.

OH OH

Esquema 1. Sintesis de dipirrometano a partir de pirrol y aldehidos

aromatico.?!

Posteriormente es necesario oxidar el producto para la obtenciéon de un
dipirrometeno, que es el ligante final que se coordina al dtomo de boro

(Esquema 2).

R R

DDQ XN\
\NH N=

\_NH HN—7/

Esquema 2. Oxidacion de dipirrometano.



Finalmente se coordina el dipirrometeno en presencia de BF; * OEt; y

EtsN para obtener un BODIPY simétrico (Esquema 3).

R R
BF,- OEt,
\_NH  N= CH,Cl, \_N. _N=
F o E

Esquema 3. Coordinacién del puente de BF, para obtener un BODIPY

simétrico.
Sintesis de BODIPYS no simétricos

Por otro lado, para obtener BODIPYs no simétricos se parte de dos
pirroles que tengan la posicidn 2 o 5 disponible, con sustituyentes
distintos para que al reaccionar entre ellos se obtenga un dipirrometano
no simétrico, en este caso se puede usar como catalizador el HBr o
POCIs. Posteriormente también se lleva a cabo la coordinacién del boro
utilizando el BF;'OEt, y de esta manera se obtiene el BODIPY no

simétrico (Esquema 4).1?

/ \
Do N
N~ ~CHO H

H

1) POCl,, CH,Cl,
2) Et,0, BF3Et,0

Esquema 4. Sintesis de BODIPY no simétrico
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Reactividad del Nucleo BODIPY

La ligera polarizacibn de los heteroatomos genera
electronicamente diversos sitios reactivos del BODIPY, favoreciendo
reacciones nucleofilicas y electrofilicas, dando Ilugar a diversas

modificaciones estructurales en el nucleo.°

Los BODIPYS son mas propensos a un ataque electrofilico en las
posiciones 2 y 6 debido a la deslocalizacion electrénica en su estructura
que provoca que el resto de los carbonos en el cromdforo soporte una
carga positiva (Figura 2). No obstante, se puede modificar Ia

regioselectividad para conseguir que las posiciones 3, 5 o 1,7

reaccionen.
A9 ®
T — o — G — o
NN ONs LN N VNN \N_ N7
>BZ B @ ~BZ >BZ
F* O F F" F F7OF F7F

Figura 2. Estructuras resonantes de un nucleo BODIPY.

Sobre el nucleo de BODIPY se pueden llevar a cabo reacciones de
sustituciéon  electrofilica, es decir formilaciones, nitraciones vy
sulfonaciones. Asi mismo, cuando existen haldgenos pueden llevarse a

cabo reacciones de sustitucidon nucleofilica sobre el ntcleo de BODIPY.”

Sustitucion Electrofilica.

Es posible llevar a cabo reacciones de sustitucién electrofilica
sobre un BODIPY principalmente para halogenarlo, pero también para
agregar grupos formilo, sulfonilo o grupos nitro.?

11



Halogenacion

La halogenaciéon del nucleo de BODIPY es un tipo de reaccion de
sustitucién electrofilica.? Por ejemplo, un nlcleo de BODIPY puede
bromarse. Esta reaccién se lleva a cabo por etapas, como resultado las
primeras posiciones que son funcionalizadas son las 2 vy 6,

posteriormente las posiciones 3,5 y finalmente en las posiciones 1,7

como se muestra en el Esquema 5.1 1% 17
Br. Br
S S
XX\, NaNOy, Bryrit. Br 0 0 N
\ N\ /N\ CH3CN \ N\ /N\
F/ \F F/ \F

Esquema 5. Bromacién de nlicleo BODIPY.38

Formilacion.

Para llevar a cabo una formilacién, puede hacerse reaccionar
directamente el BODIPY o el dipirrometano bajo condiciones de
Vilsmeyer-Haak. La regio selectividad en los BODIPYs para una
formilacion se da en la posiciéon B del nucleo, sin embargo si se hace
reaccionar bajo las condiciones de Vilsmeyer un dipirrometano, el
ataque se llevara a cabo sobre la posicibn a como se muestra en el

esquema 6.’
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1) DDQ, CH,Cl,

R POCI5/DMF R
G’)\@ K,COs N 2 EtN. BFOEY,
\_NH HN—Z \_NH N=

o)
H
R R
0
SN POCIy/DMF NN

\ K,CO380°C

No N= Mt A N_ _N= H

F/ \F F/ \F

Esquema 6. Regioselectividad de la reaccién de Vilsmeyer-Haak en un

dipirrometano y el nicleo de BODIPY.’

Sulfonacion

Los BODIPYs sulfonados se han obtenido a partir de BODIPYs tetra
o penta sustituidos, haciéndolos reaccionar con acido clorosulfénico y
posteriormente neutralizando con una base. Si se desea un sistema
monosulfonado, se utiliza solamente un equivalente de Aacido
clorosulfénico. Al agregar grupos sulfonatos no se modifican los valores
de absorcidon y fluorescencia en relacién con el colorante no sulfonado.?
La sulfonacion en este tipo de compuestos puede llevarse a cabo a partir
de un BODIPY sintetizado previamente como podemos ver en el
Esquema 7.13

1) CISO4H
CH,Cl,
-40°C -20°C
Zndd // 2) NaHCO; 7 F H—S0sNa
/B\ /B\
FF FF

Esquema 7. Sintesis de BODIPY monosulfonado a partir de BODIPY

sustituido.®3
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Nitracion

El colorante BODIPY nitrosustituido se puede obtener mediante
nitracion con &acido nitrico de la materia prima, asi partir de ella para
obtener el dipirrometano.? En el esquema siguiente, podemos ver un

ejemplo de la obtencion de un grupo BODIPY nitrado utilizando acido

nitrico como muestra el Esquema 8, también podemos partir de un
14, 19

nitrobenzaldehido.

HNO;
0°C,1.5h

Esquema 8. Adicidon de grupo nitro a un BODIPY.*®

En cuanto a las propiedades fotofisicas, la introduccidon de grupos nitro

puede reducir radicalmente el rendimiento cudntico de fluorescencia.®

Reduccion del grupo nitro.

La reduccidon de grupos nitro es una reaccion de suma importancia en
sintesis organica y para el presente trabajo, ya que se utiliza para
obtencidn de las aminas correspondientes.'® Existen diferentes métodos
para llevar a cabo la reaccion de reduccion. Se pueden basar en la
transferencia de atomos de hidrégeno, este método fue propuesto por
Brieger y Nestick en 1974 y por hidrogenacion catalitica, presentado
por Rylander en 1985; y posteriormente por Tafesh y Weigunty en
1996.1°
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Al llevar a cabo la reaccion bajo condiciones de Pd/H>N-NH,, Pd/C, H,, la
reduccion resulta sencilla, pero también dependiendo del sustrato,
pueden utilizarse otros reactivos como [Sn/ HCI], [H2, Ni, EtOH], [Fe,
HCI].1% *° En el Esquema 9 podemos observar la reduccién de un grupo
nitro en un BODIPY.

Esquema 9. Reduccién de un grupo nitro en un BODIPY.!®

Propiedades y aplicaciones de los BODIPYs

Los BODIPYS se caracterizan por tener altos coeficientes de
extincion molar, rendimientos cudnticos de fluorescencia modulables,
una buena absorcién y emisién de fluorescencia, estabilidad térmica y
fotoquimica, presentan una gran estabilidad en pH fisiolédgico, son muy
solubles en disolventes orgdnicos,!* ademds otra caracteristica
importante, es que tienen la capacidad de disolverse en fase oleosa, es
decir tienen afinidad por los lipidos, a esto se le llama lipofilia lo cual ha

sido fundamental para algunas aplicaciones en el area bioquimica.> !

La fluorescencia que caracteriza al nucleo de BODIPY se asocia a la
rigidez del puente difluoroboro entre los dos pirroles (Figura 3). Se
pueden agregar sustituyentes que modifican la emision o absorcion de

un compuesto.’
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De hecho, de manera general es predecible la absorcién en moléculas
organicas, en el afio 1941 Woodward desarrollé una serie de reglas
empiricas para predecir la absorcion de dienos en cadena abierta y en
anillos de 6 miembros que se extiende a un gran numero de dienos y
trienos. A mayor numero de dobles enlaces conjugados, se observa
cambio batocrédmico, es decir, se observard un cambio maximo de
absorcién hacia una longitud de onda mas larga o una energia mas

baja.3®

Por el contrario, algunos grupos enlazados a un cromoéforo tienen como
resultado un efecto hipsocrémico, es decir se observara un cambio de
absorcién a longitudes de onda menores, esto ocurre con las amidas,
acidos, ésteres o haluros de acido. Por lo en tanto en la comprension
cualitativa de las caracteristicas de espectros UV visible, suele tomarse
en cuenta la naturaleza de los sustituyentes como grupos donadores y

aceptores de electrones.?® 3"

La densidad electréonica de los croméforos se puede modificar al
agregar, quitar o modificar sustituyentes en el BODIPY,*° por lo tanto,
también puede desplazar su longitud de onda maxima de absorcidn.
Cuando un BODIPY tiene una gran deslocalizacion de electrones i,
podemos predecir un efecto batocromico, mientras que cuando sucede

lo contrario hay un efecto hipsocrémico.

El sustituyente en la posicién meso en los BODIPYS (Figura 3) es muy
importante para su fluorescencia, si se encuentran en el mismo plano el
cromoéforo y el sustituyente, entonces alcanzard su maximo en

fluorescencia, es decir habra mayor resonancia electrénica, sin

16



embargo, si estan perpendiculares no habrd resonancia y por tanto la

fluorescencia disminuird notablemente.’

R } Interruptor
S N\
\ N\B/N\ } Fluoréforo
F*°F

Figura 3. El puente BF, es responsable de la fluorescencia de los
BODIPYs, esta propiedad puede modificarse de acuerdo a los

sustituyentes sobre todo en la posicién meso.’

Debido a todas las propiedades previamente mencionadas, los BODIPYs

muestran una amplia aplicacion en la bioquimica, la fisica y la medicina.

Se ha encontrado una gran variedad de aplicaciones para los BODIPYs
entre las areas de quimica; en bioquimica®® tienen una gran importancia
como etiquetadores de proteinas y marcadores biomoleculares®®, por
sus propiedades fluorescentes; en fisica, sondas cromogénicas,
interruptores fluorescentes, tintes laser, también se ha encontrado que
pueden utilizarse como sensibilizadores en celdas solares organicas.® 2°
Los BODIPYS halogenados son importantes precursores sintéticos y
sensibilizadores o fotosensibilizadores potenciales para la terapia
fotodindmica.!! Tienen aplicacidn como sondas y sensores fluorescentes
gue son sumamente sensibles y son utiles para dar un seguimiento en

sistemas bioldgicos.*>

Para determinar o predecir las aplicaciones que puede haber en los

cromoforos BODIPY es indispensable conocer sus propiedades

17



fotofisicas, por lo que es importante la medicion de sus perfiles de

absorcién y emision.

Propiedades Fotofisicas

ABSORBANCIA

Es una medida de la luz absorbida por un material en el momento
en que un haz de luz incide sobre este, la absorbancia se utiliza de
forma muy comun en los laboratorios de espectroscopia, es un analisis
muy recurrente principalmente en las &reas de analitica, quimica
organica y bioquimica. Se basa en la Ley de Lambert-Beer con la cual
podemos saber la forma en la que la materia absorbe la luz. A mayor
cantidad de luz absorbida, mayor sera la absorbancia del cuerpo, y
menor cantidad de luz serd transmitida por éste. Otro factor que se
relaciona con la absorbancia es la transmitancia optica, que se define
como la cantidad de luz que atraviesa un cuerpo en una determinada

longitud de onda.>*

18



Luz incidente Io Luz transmitida I>

Figura 4. Ecuaciones de absorbancia y transmitancia.

LUMINISCENCIA

La luminiscencia se describe como la emision de luz que ocurre
cuando un estado electronicamente excitado de una molécula pasa al
estado fundamental.?* Existen varios tipos de luminiscencia, éstos se
clasifican de acuerdo al origen de su emision de luz. La
quimioluminiscencia se refiere a una reaccion guimica,
electroluminiscencia a energia eléctrica, bioluminiscencia se refiere a un
ser vivo que emite luz, en el caso de la fotoluminiscencia, el origen de la
emision de luz se da mediante la absorcién previa de radiacién por
medio de rayos UV, rayos X, entre otras, esto actia como energia
activadora para la radiacion de luz, y comprende tanto la fosforescencia
como la fluorescencia.” La fotoluminiscencia tiene una gran importancia

en areas de la quimica, fisica, biologia, materiales entre otras.?®

19



La fosforescencia y la fluorescencia fueron descritas por George Gabriel
Stokes en 1982, su diferencia se basa en la duracién de la emision de

luz después de haber proporcionado la energia de activacién.?®

FOSFORESCENCIA

La fosforescencia corresponde a la desintegracion radiativa de un
triplete molecular, este fendmeno de luminiscencia es retardado.?® La
luz emitida continda presente, aunque ya se haya terminado de someter

> ya que la energia absorbida en la

el compuesto a la excitacidn,?
transicion es liberada rapidamente y el electréon excitado vuelve

rapidamente al estado original.

Como vimos anteriormente, los BODIPYs se caracterizan por tener altos
rendimientos cuanticos de fluorescencia, generando insuficientes
estados triplete,’* por lo que es muy dificil que un BODIPY presente
fosforescencia, mayoritariamente so6lo presentan fluorescencia o
simplemente absorben la luz, pero no necesariamente presentan

fluorescencia.

FLUORESCENCIA

Es una emisién de luz que desaparece en tanto termina la
excitacion.?> Es un fenémeno fisico que presenta un compuesto quimico
llamado fluoréforo, éste se detecta por la emisidén de luz correspondiente
a un color especifico, esto ocurre al ser sometido a la energia de
activacién, sin embargo, al serle retirada, no se emite esta luz, es decir,
es de corta duracién.?” Corresponde a la emisidn de un fotdn de un

singulete excitado al estado basal.?®

20



RENDIMIENTO CUANTICO

El rendimiento cudntico se suele representar con el simbolo O,
es una medida de qué tan eficiente es la emision de fotones. Es la
relacion del numero de fotones emitidos entre el nimero de fotones

absorbidos.>3°

COEFICIENTE DE EXTINCION MOLAR

Es un parametro que nos dice qué tanto se absorbe luz de una
longitud de onda por unidad molar de nuestro compuesto. Lambert
desarrollé la ecuacién para el calculo de ésta, la Ley de Lambert-Beer
nos indica la probabilidad de que un foton sea absorbido al medio, y es
directamente proporcional a la concentracion de la molécula absorbente

y al espesor de la muestra.3!

Objetivo General

Sintetizar y caracterizar dos BODIPYS con grupo amino y dos
BODIPYS con grupo nitro conteniendo diferente espaciador para

comparar sus propiedades fotofisicas (Figura 5).

NO, H,
O,N H,N
S SNGZ
SRS N\ ST N\ AT N\ SRS N
\ N N= \ N N= \ N N= \ N N=
\B/ Ve \B/ \B/
F7°F F F"°F F7OF

N
>BY - >
F
| ] m 1\

Figura 5. BODIPYS que se sintetizaron en este proyecto.
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Objetivos Particulares

- Realizar la sintesis de los BODIPYS I, II, III y IV con grupos nitro y
amino siguiendo una secuencia de sintesis en 3 pasos basicos:
obtencion de dipirrometanos, dipirrometenos y finalmente BOBIPYs.
Adicional a esto se realiza la reduccion del grupo nitro obteniendo asi los
BODIPYs ITI y IV.

- Caracterizar los productos mediante técnicas espectroscépicas, como
son técnicas de resonancia magnética nuclear de 'H, 3C, '°F, !B, en
una y dos dimensiones, asi como espectrometria de masas y difraccién

de rayos X para las muestras cristalinas.

-Hacer un estudio comparativo de las propiedades foto-fisicas entre los

BODIPYS con grupos nitro y los BODIPYS con grupos amino.

Hipotesis

Sabemos que las propiedades foto-fisicas pueden modificarse
con la introduccién adecuada de los sustituyentes, en este proyecto
deseamos conocer cdmo se modifican las propiedades foto-fisicas de los
compuestos objetivo al hacer pequenas modificaciones como el cambio
de un grupo altamente atractor a uno fuertemente donador, por ejemplo
grupos BODIPY con un grupo nitro que es sumamente atractor de
electrones, el cual puede reducirse a un grupo amino, siendo este un
fuerte donador.

El grupo nitro es un excelente aceptor de electrones, como se menciond
anteriormente puede mitigar la fluorescencia. Los grupos nitro se

reduciran para obtener BODIPYs con amina, este grupo, por el contrario
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es un donador de electrones lo cual favorece la fluorescencia, ya que
aumenta la probabilidad de la emisién de un fotdon de un singulete
excitado al estado basal. Por lo tanto, esperamos que la fluorescencia en
BODIPYs con grupos nitro sea menor a la fluorescencia de BODIPYs con

grupos amino.

Resultados y Analisis

Para la sintesis de los BODIPYs I y II se siguid la ruta de sintesis
mostrada en el Esquema 10, que consistio en partir del pirrol y 4-
nitrobenzaldehido para obtener nuestro dipirrometano 3, donde el anillo
de fenilo se utiliza como espaciador. Posteriormente se emplea este
dipirrometano para la sintesis de nuestro BODIPY I. Asi mismo se lleva
a cabo una reaccidon de reduccién sobre el grupo nitro del dipirrometano

3 para la obtencion BODIPY 11, es decir, se obtuvo un grupo amino.

NO, NO,
H 1) DDQ
N 2) BF5-Et,0
. E/) HCI 3) EtzN
2
(@) H SR N\
\ N\ /N\
1 .BL
3 F | F
NH,CI
Zn
EtOH
NH,
1) DDQ
2) BF,
3) Et;N
ESS X \
B
5 F

Esquema 10. Sintesis de BODIPYs a partir de p-nitrobenzaldehido.

23



En un primer paso se sintetizd6 el compuesto 3 por medio de la
condensacion de p-nitrobenzaldehido (1) con pirrol (2), en agitacion
constante a temperatura ambiente. Como catalizador se utiliz6 una
disolucion acuosa de acido clorhidrico y CH,Cl, para disolver todo el

aldehido (Esquema 11).

Esquema 11. Sintesis del meso-(4-nitrofenil)dipirrometano (3).
El tiempo de reaccién de esta sintesis fue de 2.5 h con un rendimiento
de 89%

El compuesto 3 se obtuvo como un sélido amarillo mostaza, fue
caracterizado mediante RMN de 'H y !3C, ademds también fue
caracterizado mediante RMN bidimensional como se muestra a

continuacion.
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Se pueden identificar rapidamente las sefiales NH en & = 8.00 ppm vy el
hidrégeno en la posicion meso en & = 5.58 ppm. Ademas, podemos
observar los hidrogenos H-4" y H-3’ en & = 8.17 y 7.38 ppm
respectivamente, es decir desplazados a mayores frecuencias debido a
gue son los hidrogenos mas cercanos al grupo nitro. Asi mismo H-9, H-8

y H-7 se observan en 6 = 6.76, 6.19 y 5.88 ppm, respectivamente.
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Figura 6. Espectro de RMN-'H [CDCl;, 400 MHz] para el meso-(4-

nitrofenil)dipirrometano (3).
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En el espectro RMN-!3C para el compuesto 3 (Figura 7) se pueden

apreciar las sefales particulares de los carbonos cuaternarios C-5’, C-2°

y C-6 en & = 149.64, 146.87 y 130.78 ppm respectivamente.

Ademas, el carbono de la posicion meso (C-5) aparece en & = 43.77

ppm, también se identifican los carbonos en posicién C-8 y C-2 en 6=

108.76 ppm.
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Figura 7. Espectro de RMN-13C [CDCls, 100 MHz] para el meso-(4-

nitrofenil)dipirrometano (3).
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En el espectro de correlacion homonuclear COSY (*H-'H, Figura 8)
podemos observar la correlacion que existe entre los hidrogenos H-3' y
H-4’ los cuales estdan mas cercanos al grupo NO,, siendo éste un fuerte
atractor de electrones, desplaza a los hidrégenos mas cercanos a
mayores frecuencias. Asi mismo podemos observar la correlacion que
existe entre H-2 con H-1 y H-3, corroborando la integridad del nucleo

dipirrometano.
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Figura 8. Espectro de correlacién homonuclear COSY (*H-'H) para el
meso-(4-nitrofenil)dipirrometano (3) [CDCIs, 400 MHz].
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Se empled el método HSQC (H-13C, Figura 9) para la asignacién de las
seflales de carbonos unidos a los hidrogenos, los cuales coinciden
perfectamente para las sefales esperadas de acuerdo con H-5 y C-5, H-
9y C-9, H-8 y C-8, etc.

u T .
w0 ]
L0
wn—| NO, °
15
Iz/ \:J“' 50
\\,2/.:3'
3 4/[6 ! o0
TR TN,
2\ | - 8
\HNH HN - 70
1 3 9
180
E
B
Log =
L100
™~
o0 = & L110
AH—o & L120
[ &
" —oo < 2

LA S S B B B B BN B B S B B S H L LI S S S B B B BN BN SR B B B B B
83 82818079787776757473727.17069 6,1?2?,7 6j6 6.5 6.4 6.3 62 6.1 60 59 58 57 56 5.5 54 53 52 5.1
Ppm

Figura 9. Espectro de correlacién heteronuclear HSQC (*H-13C) para el
meso-(4-nitrofenil)dipirrometano (3) [CDCls, 400 MHz].
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Finalmente, en la Figura 10 se muestran las correlaciones
heteronucleares (*H-!3C) observadas para el compuesto 3 a mas de un
enlace de distancia, con lo que se logrdo observar el acoplamiento entre
el carbono cuaternario C-5' y el hidrégeno H-4', ademas de la
correlacion entre el carbono cuaternario C-2’ con el hidrogeno H-3'

permitiendo la asignacion inequivoca de estas sefales.
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Figura 10. Espectro de correlacién heteronuclear HMBC (*H-13C) para el
meso-(4-nitrofenil)dipirrometano (3) [CDCls, 400 MHz].

Se logrd obtener un cristal adecuado para la difraccién de Rayos-X del
compuesto 3. Los resultados muestran que la molécula cristaliza en un
sistema monoclinico con un grupo espacial Pc y 4 moléculas en la celda

unitaria. En la Figura 11 se puede observar la geometria tetraédrica del
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carbono sp>® que une a las dos unidades de pirrol y al nitrofenilo, con

una distancia de enlace entre N-C de 1.497 A para el grupo nitro.

A
A

g " )

Figura 11. Estructura cristalina del meso-(4-nitrofenil)dipirrometano

(3).

Una vez obtenido el dipirrometano 3, se realizé la sintesis del BODIPY I
mediante la oxidacién in situ del compuesto 3 con DDQ, para formar el
dipirrometeno correspondiente, el cual se aislé y posteriormente se hizo
reaccionar con BF30Et, en presencia de trietilamina bajo atmédsfera de
nitrédgeno, utilizando como disolvente CH,Cl,, para formar el BODIPY

objetivo (Esquema 12).

NO, NO,
1) DDQ
2) BF5 Et,0
ES —=\_ 3) Et3N A\
N\_NH HN—/ N\_N. _N=
3 F'F
BODIPY |

Esquema 12. Sintesis del meso-(4-nitrofenil)-BODIPY (BODIPY I).
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El tiempo de reaccién fue de 4 horas y se obtuvo un rendimiento de
17% del BODIPY I como un solido color verde oscuro, el cual fue

caracterizado mediante RMN mono y bidimensional como se muestra en

las siguientes figuras.

En el espectro RMN-'H (Figura 12) para el BODIPY I, se observa la
desaparicién de las sefiales del N-H de la materia prima, confirmando la
coordinacion del atomo de boro. Se siguen conservando las sefales de
hidrogeno de la estructura muy similares al compuesto 3. Se observan
los protones H-4’ y H-5" en 6= 8.43 y 7.78 ppm respectivamente, asi
como H-8, H-7, y H-9 en 6= 8.00, 6.85 y 6.60 ppm.
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Figura 12. Espectro de RMN-*H [CDCls, 400 MHz] para el BODIPY I.
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En el espectro de RMN !3C para el BODIPY I (Figura 13) se pueden
apreciar sefales particulares de los carbonos cuaternarios C-5’, C-5, C-

2 yC-6end=149.13, 143.75, 139.80 y 134.52 ppm respectivamente.

Ademas, el carbono C-5 de la posicidon meso pasé de ser un carbono sp>

a un carbono sp? observandose ahora en & = 143.45 ppm, también se

identifican los carbonos C-8 y C-2 en & = 145.58 ppm.
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Figura 13. Espectro de RMN 3C [CDCls;, 100 MHz] para el BODIPY I.
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En el espectro de correlacién COSY (*H-'H, Figura 14) podemos

observar la correlacion que existe entre hidrégenos de 3 a 5 enlaces de

distancia, como se menciond anteriormente el

grupo NOy,

es un

excelente atractor de electrones, por lo que vemos la correlacion entre

H-3" y H-4' siendo los hidrégenos mas cercanos este grupo. Ademas

podemos observar la correlacion que existe entre el H-2 con H-1 y H-3,

confirmando la integridad del nucleo BODIPY.

)

w— )
P— ®
m— “
) ——= @ 0 I’(_,.

=

1 Bl
F
BODIPY |

NWoN.__N=/
{ /

F H=

9

Lg.0

8.2

8.4

8.6

6.0 5.5

Figura 14. Espectro de correlacién homonuclear COSY (*H-'H) para el

BODIPY I [CDCls;, 400 MHz].
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Para asignar las sefales de los carbonos enlazados a hidrégeno se
empled el método HSQC (*H-'3C, Figura 15), con lo cual pudimos
asignar las sefales de los carbonos C-7, C-8 y C-9 correspondientes al

nucleo de BODIPY y los carbonos C-3’ y C-4' del anillo de fenilo.
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Figura 15. Espectro de correlacién heteronuclear HSQC (H-3C) para
BODIPY I [CDCl5, 400 MHz].
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Para la asignaciéon de los carbonos cuaternarios del BODIPY I, se
estudiaron las correlaciones heteronucleares (*H-'3C) a méas de un
enlace de distancia, mediante la técnica HMBC, en donde logramos
identificar las correlaciones C-5'<>H-4’, C-3'<—>H-2" y C-5<—>H-7,
(Figura 16).
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Figura 16. Espectro de correlacién heteronuclear HMBC (*H-13C) para el
BODIPY I [CDCl5, 400 MHz].
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Una caracteristica importante de los BODIPYs, es la presencia en RMN
de un triplete en RMN-!!B y una sefial cuddruple en RMN-'°F, esto se

observé para el BODIPY I como se muestra en la Figura 17.
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Figura 17. Espectros de RMN de °F (376 MHz CDCl3) (a) y !B (128
MHz, CDCl3) (b) para el BODIPY I.

Para la obtencién del BODIPY II, se realizd6 una reduccion del
compuesto 3 con NH4Cl y Zn utilizando como disolvente etanol
(Esquema 13), dejando la mezcla de reaccidn en agitacion constante
durante 40 minutos a 40°C, se adaptd un refrigerante al sistema. De

esta manera se obtuvo el meso-(4-aminofenil)-dipirrometano con un

rendimiento de 69%.
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N02 NH2

Zn
\_NH HN—7/ EtOH \_NH HN—7/
3 5

Esquema 13. Reduccién del grupo nitro del dipirrometano 3.

Al igual que en el dipirrometano 3 se identificd la sefial de NH en & =
7.91 ppm y el hidrégeno en la posicion meso en & = 5.36 ppm. Se
observan las sefales correspondientes a los hidrogenos H-4"y H-3" en &
= 6.70 y 0 = 7.05 ppm respectivamente, a diferencia del compuesto 3,
se puede ver un desplazamiento hacia menores frecuencias como efecto
del grupo amino al que estdn cercanos. Las sefiales correspondientes a
los hidrégenos H-9, H-8 y H-7 se observan en & = 6.70, 6.20 y 5.92
ppm, respectivamente. Ademads, se observa una sefal ancha en & =

3.41 ppm correspondiente al grupo amino confirmando que la reduccién

de dipirrometano se llevd a cabo con éxito.
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Figura 19. Espectro de RMN-*H [CDCls, 400 MHz] para el meso-(4-

aminofenil)-dipirrometano.

Una vez obtenido el compuesto 5, se llevd a cabo su oxidacion con DDQ
para formar el dipirrometeno correspondiente y posteriormente se hizo
reaccionar con BF3;eOEt,, en presencia de trietilamina bajo atmdsfera de
nitrogeno, utilizando como disolvente CH,Cl, para formar el BOPIPY

deseado (Esquema 14).

NH, NH,
1) DDQ
- —\ DBROEL A A
\_NH HN—/ VBN N Ns
5 F’B\F
BODIPY II

Esquema 14. Sintesis del meso-(4-aminofenil)-BODIPY (BODIPY II).
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La reaccion tuvo una duracion de 4 horas y se obtuvo un rendimiento de

15%.

En el espectro RMN-'H para el BODIPY II se observé la desaparicion de

las sefales del N-H de la materia prima (dipirrometano 5), con lo que se

confirmo la coordinacion con el atomo de boro. Ademas se observan las

seflales correspondientes a los hidrogenos H-4'y H-3’en 8 = 7.43 y &

7.01 ppm respectivamente, H-9, H-7, y H-8 & =

7.88, 5 =677y 5

6.54ppm, respectivamente. Se puede observar la senal de NH, en 6=

3.94 ppm.
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Figura 20. Espectro de RMN-'H [CDCls, 400 MHz] para el compuesto 6
(BODIPY II).
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Los espectros presentados en la Figura 21 nos mostraron el
caracteristico triplete RMN-!B vy la sefial cuadruple en RMN-'°F
esperados para el BOPIDY II.
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Figura 21. Espectros RMN de '°F (a) (376 MHz CDCls) y de !B (b) (128
MHz, CDCls del (compuesto 4) BODIPY I1I.

Para la sintesis de BODIPY III y IV se empled una ruta sintética

alternativa mostrada en el Esquema 15.
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Esquema 15. Sintesis de BODIPYs a partir de 5-nitro-2-
tiofencarboxaldehido.

La ruta de sintesis comenzd con la preparacion del compuesto 8 por
medio de la condensacion entre el 5-nitro-2-tiofencarboxaldehido (7)
con el pirrol (2) en agitacién constante a temperatura ambiente. Como
catalizador se utilizd acido clorhidrico y CH,Cl, como disolvente

(Esquema 16). La reaccion tuvo una duracion de 6 horas, obteniendo un

rendimiento de 92%.

O,N
O,N y w
N
/S . E) HCI
_— H Y/ = —
\_NH HN—7
7 2 8

Esquema 16. Sintesis del meso-(5-nitrotien-2-il)-dipirrometano (8).
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Este compuesto se obtuvo como precursor del BODIPY III, debido a su
alta inestabilidad a condiciones ambientales se utilizé inmediatamente
para la siguiente reaccidn, lograndose corroborar la identidad de este
compuesto Unicamente por RMN-'H (Figura 18), en el cual se puede
identificar facilmente una sefal en & = 8.05 ppm que corresponde al NH,
ademas el hidrogeno en la posicion meso se observa a = 5.69 ppm.
También, se puede observar las sefiales correspondientes a los
hidrogenos H-4' y H-3" en & = 7.79 y & = 6.87 ppm, respectivamente,
presentando un desplazamiento quimico muy similar observado para el
compuesto 3 es decir desplazados completamente a mayores
frecuencias debido a que son los hidrogenos mas cercanos al grupo
nitro. Finalmente se observan las sefales correspondientes a los

hidrogenos H-9, H-8 y H-7 en 8 = 6.70, 8 = 6.25 y & = 6.04 ppm.
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Figura 22. Espectro de RMN-*H [CDCls, 400 MHz] para el meso-(5-

nitrotien-2-il)-dipirrometano (8).
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Una vez obtenido el dipirrometano, se llevd a cabo la sintesis del
BODIPY III mediante la oxidacion del compuesto 8 con DDQ, para
formar el dipirrometeno correspondiente, posteriormente se hizo
reaccionar in situ con BF3eOEt, en presencia de trietilamina bajo
atmédsfera de nitrégeno, utilizando como disolvente CH,Cl, para formar

el BODIPY correspondiente (Esquema 17).

O,N
1) DDQ S\
2) BF 5+ Et,0
3) Et;N =7 NN
\ N\ /N\
/B\
8
BODIPY Il

Esquema 17. Sintesis del meso-(5-nitrotien-2-il)-BODIPY (BODIPY
III).

El BODIPY III se obtuvo como un sdlido color purpura, fue
caracterizado mediante RMN H identificando las diferentes sefiales en el
espectro. La reaccién tuvo una duracion de 4 horas y se obtuvo un

rendimiento del 74%.
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En la Figura 23 se muestra el espectro RMN-'H del BODIPY III, se
pueden observar la coordinacidn de los nitrédgenos al boro ya que las
sefales de NH correspondientes a la materia prima ya no se observan,
lo cual es indicativo de la coordinacidon de los nitrégenos al boro. Las
sefiales correspondientes a los hidrogenos H-4’' y H-3 "se observan en &
= 8.02 y & = 7.44 ppm, respectivamente, ademas se distingue el
hidrogeno H-8 en & = 7.99 ppm. Por ultimo, se localizan los hidrégenos

H-7y H-9end=7.20y & = 6.63 ppm, respectivamente.
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Figura 23. Espectro de RMN-'H [CDCls, 400 MHz] para el meso-(5-
nitrotien-2-il)-BODIPY (BODIPY III).
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En la Figura 24 se muestra el espectro de RMN-13C para el BODIPY III,
en donde se pueden apreciar las sefales correspondientes a los
carbonos cuaternarios C-5’, C-5, C-2" y C-6 en & = 154.55, 6 = 140.10,
0 =135.62y d = 134.21 ppm, respectivamente.

Ademas, es caracteristica la ausencia de la seflal del carbono con
hibridacion sp® presente en el dipirrometano 8 de partida en posicion
meso, también se identifican los carbonos en C-8 y C-2 en & = 119.71

ppm.
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Figura 24. Espectro de RMN-3C [CDCl;, 100 MHz] para el meso-(5-
nitrotien-2-il)-BODIPY (BODIPY III).

45



En la Figura 25 se observa la presencia de un triplete en RMN-!!B y una

sefial cuadruple en RMN-1°F, lo cual es caracteristico para el puente BF..
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Figura 25. Espectros RMN de !°F (a) (376 MHz CDCls) y de !B (b) (128
MHz, CDCl3 para el meso-(5-nitrotiofen-2-il)-BODIPY (BODIPY III).

Fue posible obtener cristales adecuados para difraccion de rayos-X del
BODIPY III (Figura 26), el cual cristalizd en un sistema monoclinico
con un grupo espacial P2;/c con 4 moléculas por celda unitaria. El
angulo diedro entre el anillo de tiofeno y el nicleo de BODIPY es de
35.6°. Algunas distancias importantes son B - N 1.548 A y B - F de
1.388 A, los angulos N-B-N y F-B-F son de 106.19° y 109.62°

respectivamente.
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Figura 26. Estructura de cristalina para el meso-(5-nitrotiofen-2-il)-
BODIPY (BODIPY III).

Una vez obtenido el BODIPY III se hizo una reduccion del grupo nitro,
haciéndolo reaccionar con NH4Cl y Zn, utilizando como disolvente etanol,
dejando en agitacion constante durante 60 minutos, a 40°C,
obteniéndose el BODIPY 1V, (Esquema 18), con un rendimiento de

37%.

BODIPY IV

Esquema 18. Sintesis del meso-(5-aminotien-2-il)BODIPY (BODIPY
IV).
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En el espectro RMN-'H para el BODIPY IV, mostrado en la Figura 27,
se observan las sefiales del NH, en & = 4.73 ppm. Se observan ademas
las sefales correspondientes a los hidrogenos H-4"y H-3"en 8 = 6.30 y
d = 7.42 ppm respectivamente, asi como las sefales de los hidréogenos

H-9, H-7, yH-83=6.53,86=7.27y &= 7.78 ppm.
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Figura 27. Espectro de RMN-'H [CDCls, 400 MHz] para el meso-(5-
aminotien-2-il)BODIPY (BODIPY IV).

En el espectro de RMN-13C para el BODIPY IV (Figura 28) se pueden
apreciar sefales correspondientes a los carbonos cuaternarios C-5’, C-5,
C-2" y C-6 en 0= 162.17, 140.43, 132.89 y 120.59 ppm
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respectivamente. También se identifican los carbonos en posicién 9, 7 y
8 en 6= 140.08, 129.18 y 117.13 ppm, respectivamente. Los carbonos
C-3'y C-4"se observaron en 6= 138 y 110.03 ppm.
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Figura 28. Espectro de RMN-!3C [CDCls, 100 MHz] para el meso-(5-
aminotien-2-il)BODIPY (BODIPY IV).
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En el espectro de correlacion COSY (*H-'H, Figura 29) podemos
observar la correlacion que existe entre hidrogenos de 3 a 5 enlaces de
distancia, por lo que se aprecia la correlacion entre H-3" y H-4’', asi

mismo se observa la correlacidon entre H-8, H-7 y H-9.
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Figura 29. Espectro de correlacién homonuclear COSY (*H-H) para el
meso-(5-aminotien-2-il)BODIPY (BODIPY 1IV).
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Con el espectro mostrado en la Figura 30 se estudiaron las
correlaciones heteronucleares (*H-'3C) a méas de un enlace de distancia
en donde resultaron relevantes (C-5")<—(H-4'), (C-3')<—(H-2") y (C-5)

<—(H-7) principalmente.
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Figura 30. Espectro de correlacién heteronuclear HMBC (*H-13C) para el
meso-(5-aminotien-2-il)BODIPY (BODIPY 1IV).
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Mediante el método HSQC (*H-!3C) se pudieron observar las
correlaciones a un enlace de distancia, con lo que se pudieron asignar
las sefiales de los carbonos unidos a hidrégeno. Asi mismo se distingue
gue los carbonos C-5 y C-6 no muestran correlacién con ningun

hidrégeno debido a que son cuaternarios.
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Figura 31. Espectro de correlacién heteronuclear HSQC (*H-*3C) meso-
(5-aminotien-2-il)BODIPY (BODIPY IV), [CDCls, 400 MHz].
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En los espectros de RMN-1°F y RMN-!'B mostrados en la Figura 32, se
observa el triplete en boro y la sefial cuadruple en fllor esperados para

el BODIPY 1V, corroborandose la introduccién del puente BF,.
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Figura 32. Espectros RMN de !°F (376 MHz CDCls) (a) y de !B (128
MHz, CDCl3) (b) del meso-(5-aminotien-2-il)BODIPY (BODIPY IV).

Propiedades Foto-fisicas

Las propiedades foto-fisicas son de gran importancia en este

trabajo, ya que uno de los intereses principales es demostrar que se
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pueden controlar estas propiedades al agregar ciertos sustituyentes en

posicion meso de los compuestos BODIPYs.

Los sustituyentes donadores de electrones en la posicion meso
desestabilizan el orbital LUMO y se desplazan hacia la izquierda, es

decir, con maximos de absorcidén desplazados al azul.3®

Los sustituyentes atractores de electrones en la posicion meso
estabilizan el orbital LUMO y se desplazan hacia derecha, es decir con

méaximos de absorcidn desplazados al rojo.>®

En general se pudo observar que al reducir, el grupo nitro para
convertirlo en grupo amino, las propiedades fotofisicas de los BODIPYs
se modificaron, los compuestos que presentan un grupo atractor de
electrones como lo es el grupo nitro en los BODIPYs I y III muestran
muy poca fluorescencia, por el contrario, los BODIPYs II y IV que
tienen un grupo donador de electrones como lo es una amina favorecio
la fluorescencia como se predijo, lo cual se logré observar

cualitativamente en la cdmara UV, (Figura 33)

Figura 33. Fluorescencia de BODIPYs I-IV bajo camara UV.
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Ademas, se obtuvieron los espectros de UV-Vis y de emisidn
normalizados de cada compuesto, los cuales se muestran en las Figuras
34 y 35. Se puede observar en la Figura 34 que los BODIPYs I y II,
gue tienen un fenilo en la posicidn meso, absorben a menores
longitudes de onda que los BODIPYs III y IV que tienen al tienilo,
indicando que éste deslocaliza mejor la densidad electrénica con el
nicleo de BODIPY y por eso se observa un ligero desplazamiento

batocromico en la absorcion.
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Figura 34. Espectros normalizados de UV-Visible para los BODIPYs I-

IV en diclorometano a temperatura ambiente.
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En la Figura 35 se puede observar que los BODIPYs I, II y IV emiten
alrededor de L = 525 nm, mientras que el BODIPY III presenta una
longitud de onda de emisién arriba de A = 550 nm. Las curvas se
encuentran normalizadas para compararlas entre si, pero la emision del
BODIPY III no es muy intensa, lo que se puede corroborar en la Figura
33. De acuerdo a estudios previos en sistemas relacionados, eso se
asocia a que el grupo nitro unido al tiofeno en el compuesto III
estabiliza el orbital LUMO de la molécula, lo que provoca que su banda

de emision se desplace a mayores longitudes de onda.
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Figura 35. Espectros normalizados de emisién para los compuestos
BODIPY I-IV en CH,Cl; a temperatura ambiente.

56



Conclusiones.

Siguiendo rutas sintéticas en varios pasos fue posible obtener los
BODIPYs I, II, III, y IV, siendo necesario explorar mas de un

procedimiento de sintesis en mas de una ocasion.

Los compuestos sintetizados fueron caracterizados por medio de
espectroscopia de RMN en 1D y 2D, y espectroscopia de masas,
corroborando asi la obtenciéon de los compuestos. Ademas se lograron
obtener cristales del dipirrometano 3 y para el BODIPY III, adecuados

para su difraccion de Rayos-X de monocristal.

Se corroboré6 mediante espectroscopia de absorcién y emisidon que la
reduccion del grupo nitro nos condujo a derivados mas fluorescentes
gue pueden tener una potencial aplicacibn como marcadores

fluorescentes.

Procedimiento Experimental

Sintesis del compuesto meso-(4-nitrofenil)dipirrometano (3)

NO, En un matraz bola de 250 mL se colocaron 100 mL de
5

acido clorhidrico 0.1 M, p-nitrobenzaldehido (13.14
mmol, 2 g), pirrol (46.01 mmol, 3.19 mL) y 10 mL de
B CH,Cl, con agitacion constante durante 2.5 h. La

A NH HN—Z ° . L : . :
1 9 reaccion se siguio mediante cromatografia en capa fina

hasta observar el consumo total de la materia prima. Se filtré el
precipitado observado del cual se obtuvo 2.94 g (11.86 mmol, 88.94%)
de un sdlido color amarillo mostaza. RMN-'H [400 MHz, CDClz] & =
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8.17 (d, J=8.8, H-4'), 8.00 (s, NH), 7.38 (d, J=8.4, H-3"), 6.76 (d,
J=1.5, H-9), 6.18 (d, J=3.2, H-8), 5.87 (d, J=0.7, H-7), 5.58 (s, H-5).
RMN-13C [400 MHz, CDCls] & = 149.79 (C-5), 147.03 (C-2’), 130.93 (C-
3'), 129.37 (C-4, C-6), 123.94 (C-4'), 118.11 (C-1, C-9), 108.92 (C-2,
C-8), 107.95 (C-3, C-7), 43.93 (C-5). EMAR ESI-TOF: Calculado para
CisH13N3O, [MT+H]": 266.0924. Experimental: 266.0925 Error: 0.37

ppm.

Sintesis del compuesto meso-(4-nitrofenil)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indaceno (BODIPY I)

En un matraz bola de 100 mL se colocaron el
dipirrometano 3 (3.7439 mmol, 1 g), DDQ (3.7439
mmol, 0.84 g) y 100 mL de CH,Cl, bajo atmdsfera de
nitrdgeno, se dejé reaccionar la mezcla en agitacién

constante durante 40 minutos a temperatura ambiente.

Transcurrido ese tiempo se agregd BFs;eOEt, (18.7069
mmol, 2.37 mL), se dejo en agitacion 20 minutos y mas se adiciond
gota a gota EtsN (7.4 mmol, 1mL). Se dejé reaccionar por 2 horas. A la
mezcla de reaccidn se agregd hielo y se filtrd. El filtrado se extrajo con
CH,Cl,. La fase organica se secd con Na,SO4 anhidro, se evapord y se
soporté en celita. Se purificd por cromatografia en columna de silice gel
utilizando un sistema hexato/acetato de etilo (97:3), se obtuvieron
204.5 mg (3.7439 mmol, 17.44%) de un sdlido cristalino verde oscuro.
RMN-'H [400 MHz, CDCls] & = 8.43 (d, J = 13.3 Hz, H-4"), 8.00 (s, H-
9), 7.78 (d, J = 13.3 Hz, H-3"), 6.85 (d, J = 4.2 Hz, H-7), 6.60 (s, H-8).
RMN *3C [151 MHz, CDCls] & = 149.13 (C-5’), 145.57 (C-8), 143.75 (C-
5), 139.80 (C-2’), 134.52 (C-6), 131.21 (C-7, C-3’) (d, J = 5.9 Hz),
123.68 (C-4"), 119.41 (C-9). RMN !B [160 MHz, CDCI3] & = 0.07 (m,
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28.7 Hz). RMN '9F (471 MHz, CDCls) = -144.88 (ddd, J = 86.0, 57.5,
28.7 Hz).

Sintesis del compuesto meso-(4-aminofenil)-dipirrometano. (5).

En un matraz bola de 25 mL, adaptado con un
refrigerante, se colocaron el dipirrometano 3 (0.7482
mmol, 200 mg), NH4Cl (1.4965 mmol, 80 mg), zinc
5= (5.2374 mmol, 342 mg) y 10 mL de etanol. La mezcla

2 8
\ / ., . . o
) NH HN 9 se dejé reaccionar durante 40 minutos en agitacion

constante a 40°C. Se filtr6 para retirar el zinc, se purificé por
cromatografia en columna de silice gel utilizando un sistema
hexano/acetato de etilo (8:2), obteniéndose 123mg (0.51915 mmol,
69%). RMN-'H [90 MHz, CDCl5] 8 = 7.91 (s, NH), 7.05 (s, H-3'), 6.70
(d, J = 11.4 Hz, H-9, H-4"), 6.20 (d, J = 8.5 Hz, H-8), 5.92 (s, H-7),
5.36 (s, H-5), 3.41 (s, NH,).

Sintesis del compuesto meso-(4-aminofenil)-4,4-difluoro-4-boro-3a,4a-
diaza-s-indaceno (BODIPY II) (6).

En un matraz bola de 25 mL se colocaron el
dipirrometano 5 (0.4601 mmol, 123 mg), DDQ (0.4601
mmol, 104.44 mg), y 10 mL de CH,Cl, bajo atmodsfera
de nitrogeno, la mezcla se dejé reaccionar en agitacion

constante durante 40 minutos a temperatura ambiente.

Transcurrido ese tiempo se agregd BFse OEt; (2.3 mmol,
0.29 mL) se dejé en agitaciéon 40 minutos y se agregd gota a gota EtsN
(0.92 mmol, 0.12 mL). La mezcla se dejdé reaccionar por 2 horas. A la

mezcla de reaccidon se agregd hielo y se filtro. El filtrado se extrajo con
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CH,Cl,. La fase organica se secdé con Na,SO4 anhidro, se evapord y se
soportd en celita. Se purificd por cromatografia en columna de silice gel
utilizando un sistema hexano/acetato de etilo (95:5) obteniéndose 16.1
mg (0.0678 mmol, 14.74%) de un sélido verde. RMN-'H [400 MHz,
CDCIs] 6 = 7.88 (s, H-9), 7.43 (d, J = 8.5, H-4"), 7.00 (d, J = 4.1, H-3"),
6.77 (d, J = 8.5, H-7), 6.53 (dd, J = 4.1, 1.7, H-8), 3.94 (s, NH>). RMN
1B [160 MHz, CDCls] & = -0.65 (t, J = 29.3 Hz). RMN °F [471 MHz,
CDCI3] & = -144.98 (dd, J = 58.3, 29.0 Hz).

Sintesis del compuesto 5-(5'-nitrotien-2-il)dipirrometano (8)

En un matraz bola de 250 mL se colocaron 100 mL de
acido clorhidrico 0.1M, 5-nitrotiofeno-2-carbaldehido
(13.14 mmol, 2g), pirrol (45.99 mmol, 3.19 mL) y 10

mL de CH,Cl;, la mezcla de reaccion se dejé 6h,

pasado este tiempo se filtr6. Se obtuvieron 12.08 g
(11.86 mmol, 91.94%) de un sodlido color amarillo mostaza fuerte.
RMN-'H [90 MHz, CDCl5] & = 8.05 (s, NH), 7.79 (d, J = 4.2 Hz, H-4"),
6.87 (dd, J = 4.2, 0.9 Hz, H-3"), 6.78 (d, J = 6.9 Hz, H-9), 6.25 (d, J =
8.9 Hz, H-8), 5.69 (s, H-5). Debido a su alta inestabilidad, este

compuesto fue usado directamente en el siguiente paso de sintesis.
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Sintesis del compuesto 5-(5'-nitrotien-2-il)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indaceno (BODIPY III)

En un matraz bola de 25 mL se colocaron el compuesto
8 (2.054mmol, 500 mg), DDQ (2.054 mmol, 466 mg) y
CH.Cl; (10 mL) como disolvente bajo atmdsfera de

nitrégeno, la mezcla se dejo reaccionar en agitacion

constante durante 40 minutos a temperatura ambiente.
Transcurrido ese tiempo se agregé BFse OEt, (12.32
mmol, 1.56 mL) se dejé en agitacion 30 minutos y se agregd gota a
gota EtsN (6.1644 mmol, 0.858 mL). La mezcla se dejoé reaccionar por 2
horas. A la mezcla de reaccién se agregd hielo y se filtrd. El filtrado se
extrajo con CH,Cl,. La fase organica se secd con Na,SO, anhidro, se
evapord el disolvente y se purificd por cromatografia en columna de
silice gel utilizando un sistema hexano/acetato de etilo (8:2) 485.15 mg
(1.5219 mmol, 74%) de un sdlido color rosa fuerte. RMN-'H [400 MHz,
CDCIs] 6 = 8.05 - 7.96 (m, H-4"), 7.99 (d, J = 4.2 Hz, H-9), 7.44 (d, J
= 4,0 Hz, H-3'), 6.63 (d, J = 3.9 Hz, H-8). RMN*3C [100 MHz, CDCl5] &
= 154.55 (C-5), 146.11 (C-8), 140.10 (C-5), 135.62 (C-2"), 134.21 (C-
6), 131.29 (C-3'), 130.63 (C-7), 128.19 (C-4’), 119.71 (C-9). RMN !B
[160 MHz, CDCl3] & = -0.82 (t, J = 28.2 Hz). RMN *°F [471 MHz, CDClIs]
5 = -144.83 (dd, J = 56.4, 28.1 Hz). EMAR (ESI-TOF): Calculado para
Ci13HgBFN30,S: 300.0414 [M*-F]*. Experimental 300.0410. Error: 1.3

ppm.
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Sintesis del compuesto meso-5-(5'-aminotien-2-il))-4,4-difluoro-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indaceno (BODIPY 1V)

En un matraz bola de 250 mL se colocaron el BODIPY
III (1.06216 mg, 380 mg), cloruro de amonio (2.1243
mmol, 113.6 mg), zinc (43.51 mmol, 485.51 mqg) vy

etanol (15 mL), la mezcla se calentd a reflujo durante

1h. Se dejo enfriar a temperatura ambiente,
posteriormente se colocd en hielo para enfriar. Se filtré para retirar el
zinc. Se purificd por cromatografia en columna de silice gel utilizando un
sistema hexano/acetato de etilo (8:2) obteniéndose de rendimiento 37%
de un sélido color purpura. RMN-'H [400 MHz, CDCls] & = 7.78 (s, H-
9), 7.42 (d, J = 4.2 Hz, H-3"), 7.26 (d, J = 4.0 Hz, H-7), 6.52 (d, J =
6.2 Hz, H-8), 6.29 (d, J = 4.2 Hz, H-4"), 4.73 (s, NH,). RMN*3C [101
MHz, CDCl3] & = 162.17 (C-5), 140.43 (C-5), 140.08 (C-9), 138.00 (C-
3"), 132.89 (C-2'), 129.18 (C-7), 120.59 (C-6), 117.13 (C-8), 110.03
(C-4"). RMN !B [160 MHz, CDCls] & = -0.69 (t, J = 29.0 Hz). RMN '°F
[471 MHz, CDCls] 8 = -145.43 (t, J = 58.0, 28.9 Hz). EMAR (ESI-
TOF): Calculado para CisHioBFN3S de 289.065655 [M - F]".
Experimental para Ci13H1oBFN3S [M+-F]* de 270.0671, Error: 0.37 ppm.

Referencias

[1] Schmitt, A.; Hinkeldey, B.; Wild, M.; Jung, G.; J. Fluoresc. 2009,
19, 755-758.

[2] Loudet, A.; Burgess, K. Chem. Rev. 2007, 107, 4891-4932.

62



[3] Li, L.; Nguyen, B.; Burgess. K. Bioorg. Med. Chem. 2008 18, 3112-
3116.

[4] Malatesti, N.; Hudson, R.; Smith, K.; Savoie, H.; Rix, K.; Welham,
K.; Boyle, R. Photochem. and Photobiol. 2006, 82, 746-749.

[5] M. M. Pintado, Sintesis, propiedades fotofisicas y evaluacion laser de
colorantes con emision en la regién roja del espectro, Tesis de

Doctorado, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espana, 2010.

[6] V. H. GOmez-Recuero. Andlogos fluorescentes de farmacos lipidicos
con actividad antiparasitaria y antineoplastica: disefo, sintesis y
aplicaciones, Tesis de Doctorado, Universidad Complutense de Madrid,
Madrid, Espana, 2009.

[7] Changjiang, Yu, C.; Lijuan, Jiao, L.; Yin, H.; Zhou, J.; Pang, W.;
Wu, Y.; Wang, Z.; Yang, Z.; and Hao, E. Eur. J. Org. Chem. 2011,
5460-5468.

[8] Kubo, Y.; Eguchi, D.; Matsumoto, A.; Nishiyabu, R.; Yakushiji, H.;
Shigakib K.; Kanekob, M. J. of Chem. Mater. 1996, 7, 1373-1380.

[9] Betancourt, L.; Valois I.; Arbeloa, T.; Bafuelos, J.; Lopez, I.; Flores,
J.; Hu, R.; Lager, E.; Gomez, C.; Belmonte, J.; Martinez, M.; Arroyo, I.;
Osorio, C.; Alvarado, E.; Urias, A.; Gutiérrez, B.; Zhong, B.; Pefia, E.
The J. Org. Chem. 2015, 80, 5771-5782.

63



[10] J. Suzanne Hayes, Synthesis, Characterization, and Evaluation of
Novel BODIPY Dyes With Theranostic Applications. Tesis de Doctorado,
Universidad de Luisiana 2014, 2-6.

[11] Jiao, L.; Pang, W.; Zhou, J.; Wei, Y.; Mu, X.; Bai, G.; Hao, E. The J.
Org. Chem. 2011, 76, 9988—-9996.

[12] Zhou, X.; Yu, C.; Feng, Z.; Yu, Y.; Wang, J.; Hao, E.; Wei, Y.; Mu,
X.; Jiao, L. Org. Lett. 2015, 17, 4632—-4635.

[13] L. Li. Water-Soluble BODIPYS: Syntheses, derivatization and
photophysical studies, Master of Science, Texas A&M University. Texas.
E.E.U.U. 2007.

[14] Cui, A.; Peng, X.; Fan, J.; Chen, J.; Wu, Y.; Guo, B. Journal of
Photochem. Photobiol. 2007, 186, 85-92.

[15] Yang, L.; Shekar, R.; Hutton, S.; Lough, A.; Yan, H. Reactions of
BODIPY Fluorophore with Cupric Nitrate. 25, A-D. 2014.

[16] Sanchez, M.; Vazquez, A.; Garcia, C.; Avila, J. Quimica Verde;
Educacién Quimica UNAM, 24(3), 347-350, 2014.

[17] Darpan, D.; Sujatha, S.; Hareendrakrishna, H.; Rathinasamy K.;
Arunkumar, C. RSC Adu. 2016, 6, 80808-80824.

[18] Benniston, A.; Clift, S.; Harriman, A. J. Mol. Struct. 2011, 985,
346-354.

64



[19] Shin, J.; Patrick, B.; Dolphin, D.; Tetrahedron Lett. 2008, 49,
5515-5518.

[20] Ziessel, R.; Ulricha, G.; and Harriman, A. New J. Chem. 2007, 31,
496-501.

[21] Baruah, M.; Qin, W.; Basaric, N.; Borggraeve, W.; Boens, N.J. Org.
Chem. 2005, 70, 4152-4157.

[22] Yogo, T.; Urano, Y.; Ishitsuka, Y.; Maniwa, F.; Nagano, T. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 12162-12163.

[23] Kalai T.; Hideg, K. Tetrahedron. 2006, 62 10352-10360.

[24] Omary, M.; and Patterson, H. University of Maine, 1999, 1186-
1207.

[25] Valeur, B.; Berberan, M. J. Chem. Ed. 2011, 88, 731-738.

[26] Siraj, N.; El-Zahab, B.; Hamdan, S.; Karam, T.; Haber, L.;
Fakayode, M.; Das S.; Valle B.; Strongin, R.; Patonay, G.; Sintim, H.;
Baker, G.; Powe, A.; Lowry, M.; Karolin, J.; Geddes, C.; Warner, 1. Anal.

Chem. Rev. 2016, 8, 170—202.

[27] Wouterlood, F.G.; Boekel, A.].; Encyclopedia of Neuroscience.
2009, 253-260.

65



[28] Baryshnikov, G.; Minaev, B.; /&gren, H.; Chem. Rev. 2017, 9,
6500-6537.

[29] L. J. Sanchez. Sintesis y caracterizacion de BODIPYs derivados de
indol con posible aplicacion como sondas fluorescentes, Tesis de
Quimico Farmaco Bidlogo. Universidad Nacional Auténoma de México.
2018.

[30] Sommer, M.; Elgeti, M.; Hildebrand, P.; Szczepek, M.; Peter
Hofmann, K.; Scheerer, P. Methods in Enzymology. 2015, 556, 563-
608.

[31] Sandhu, K.; Lark, B.; J. Phys. 2002, Vol. 58, 3, 521-528.

[32] Subodh Kumar. Organic Chemistry. 2006, 7-13.

[33] Paula Yurkanis Bruice. Quimica Organica. 5% edicion 640-676.

[34] Mantele, W.; Deniz, E. Spectrochim. Acta. Part A. 2017 173, 965-
968.

[35] Petrushenko, I.; Petrushenko, K.; Spectrochim. Acta. Part A. 2015.
138, 623-627.

[36] P. Pérez. Analisis de elementos por espectrofotometria de absorcion
molecular de UV-vis. Universidad de Sevilla. 1983, 47-53.

[37] http://www.yolanda-rios.net/materiales/UVTeoria.pdf (22/11/19).

66


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0076687914001281#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0076687914001281#!
http://www.yolanda-rios.net/materiales/UVTeoria.pdf

[38] Valdez A.; Farfan M.; Araujo X.; Rodriguez M.; Ramos G.; Farfan
N.; Ramon E.; Polyhedron. 2019, 1-8.

[39] Chaari M.; Gaztelumendi N.; Cabrera J.; Peixoto P.; Vifas C.;
Xochitiotzi Flores E.; Farfan N.;§ Ben Salah A.; Nogués C.; Nufez R.;
Bioconjugate Chem. 2018, 29, 1763-1773.

[40] Jiménez C.; Enriquez A.; Gonzdlez O.; Ordofnez J.; Lacroix P.;
Labra P.; Farfan N.; Santillan R.; Inorganics 2018, 6, 131 2 of 38.

67



	Portada

	Índice

	Introducción

	Antecedentes

	Objetivos Particulares   Hipótesis

	Resultados y Análisis

	Conclusiones   Procedimiento Experimental

	Referencias

