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1.

Abreviaturas y Simbolos.

AcOH
Anh
ATR

BODIPY
Cat
CCF

CoSsY
DDQ
DIPA
DRX
DMF

EMAR

ESI-TOF

Eq
FTIR
HMBC

HSQC

Hz
MHz

mL

Acido Acético
Anhidro
Reflexion total atenuada
Dipirrometano de boro
Catalitico
Cromatografia en capa fina
Espectroscopia de correlacion 'H-'H
2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
Diisopropilamina
Difraccion de rayos-X
Dimetilformamida
Espectrometria de masas de alta resolucion
lonizacion de electro espray, Tiempo de vuelo
Equivalente
Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier
Espectroscopia de correlacion 'H-®C a multiples enlaces
Espectroscopia de correlacion 'H-®C a un enlace
Constante de acoplamiento
Hertz
Mega Hertz

Mililitro

)



mmol
NaHCO;
NBS
NCS
NIS
NOESY
OAc
Ph
Pd(PPh;).Cl,
ppm
RMN
Sat
S0;3-Pyr
THF
T. a.
TFA
uv-vis

Amax

Milimol
Bicarbonato de sodio
N-Bromosuccinimida
N-Clorosuccinimida
N-Yodosuccinimida
Espectroscopia de efecto nuclear Overhauser 'H-'H
Acetato
Fenilo
Dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
Partes por milldn
Resonancia Magnética Nuclear
Saturado
Trioxido de azufre-piridina
Tetrahidrofurano
Temperatura ambiente
Acido Trifluoroacético
Ultravioleta visible

Longitud de onda maxima

SN



2. Introduccion.

Los 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno, también conocidos como
BODIPYs, son compuestos de alto interés quimico, bioldgico y fisico. Dado que
estos compuestos tienden a ser altamente solubles en disolventes organicos,
poco sensibles a cambios en la polaridad y pH de su entorno, tienen gran
estabilidad térmica, fisioldgica y fotoquimica, presentan bandas fuertes en el
espectro de absorcion, y altos rendimientos cuanticos de fluorescencia. Asimismo,
pueden ser utilizados como sensores quimicos de diferentes especies, colorantes
de una gran variedad de aplicaciones tecnoldgicas, peliculas activas en celdas
solares y acarreadores de farmacos por citar algunos ejemplos. El interés de
nuestro grupo de investigacion se enfoca en modular las propiedades de los
BODIPYs con cambios estructurales. En la actualidad uno de los nlcleos organicos
que presentan mayor interés son los indoles, estos heterociclos estan presentes
en una amplia variedad de activos biolagicos, regulan aspectos de las fisiologias
bacterianas, ademas de ser residuo del aminoacido esencial triptofano el cual le

otorga una gran selectividad bioldgica a este nucleo.

En este trabajo se ha dado a la tarea de explorar la viabilidad sintética de
diferentes metodologias para acoplar el nicleo de BODIPY con el nicleo de indol.
Al ser un nucleo de gran interés se han propuesto numerosos enfoques para su
sintesis, empleando metales de transicion, particularmente paladio y Zn.
Habiendo un interés considerable en las reacciones de cicloadicion mediadas
por la transicion de los alquinos en la sintesis organica. Con algunas
excepciones, los intentos de anillacion usando paladio, han resultado en
multiples pasos de reaccion que consisten en inserciones alquino o insercion y
posterior ciclacion en un anillo aromatico preexistente. Siendo la reaccion de
Larock, la sintesis elegida para explorar su viabilidad en nucleos de BODIPY, ya
que involucra la anillacion catalizada por paladio de alquinos internos utilizando

o-yodoanilina en un sdlo paso y con buenos rendimientos.
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3. Antecedentes.

3.1. Dipirrometano.

Los 2,2'-dipirrometanos, en adelante nombrados dipirrometanos, estan
compuestos por dos pirroles enlazados a un carbono sp? el cual se encuentra

localizado en la posicion meso (Figura 1).

meso
7 624 3

sl 0!

9 1
o

Figura 1. Estructura y numeracion del 2,2'-dipirrometano.

Consideradas una de las mejores estrategias sintéticas en la actualidad, los
dipirrometanos ocupan un lugar central como bloque de construccion en la sintesis

de porfirinas, clorinas, corroles, complejos dipirrinatos y BODIPYs (Figura 2)."

S N\
~ — \
N. __Nx
\_NH HN-/ B’
F F
Dipirrometano BODIPY Porfirina

Figura 2. Comparacion estructural de dipirrometano, BODIPY y porfirina.
3.1.1 Sintesis de Dipirrometanos.

Los dipirrometanos 5-sustituidos se obtienen a partir de la condensacion de
aldehidos con pirrol catalizada en medio acido. El inconveniente de esta
metodologia es la competitividad de formacion de diversos subproductos como lo

son el dipirrometano sustituido en C-3 y tripirranos (Figura 3).2
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Sustituido Tripirrano
en C-3

Figura 3. Subproductos obtenidos en la sintesis de dipirrometanos.

Para evitar o disminuir la formacion de subproductos, algunos grupos de
investigacion se dieron a la tarea de buscar las condiciones ideales para la sintesis
de dipirrometanos. El grupo de Mizutani utilizo pirrol (40 eq.) y MeOH como
disolvente, obteniendo rendimientos que van del 36 al 68 %.F! El grupo de Casiraghi
ocupo pirrol (5 eq.) en presencia de SnCl,, obteniendo rendimientos que van del 30
al 40 %." Fue el grupo de C. H. Lee y J. Lindsey los que obtuvieron mejores
resultados, ellos publicaron un estudio sobre sintesis de dipirrometanos,
razonando en que la Unica forma de evitar la formacion de subproductos era utilizar
un aldehido con exceso de pirrol (10-40 eq.), evitar el uso de disolventes y realizarlo

mediante catalisis acida, obteniendo rendimientos del 49 % al 76 % (Esquema 1).5-
f6]

R
o H
iy ) N TFA 6 HCI ~ _—
_—
H” R + @ \_NH HN_Z/

Esquema 1. Metodologia propuesta por C. H. Lee y J. Lindsey

Debido a los enlaces m del pirrol, los dipirrometanos tienen una gran densidad
electronica la cual permite su funcionalizacion mediante sustitucion electrofilica
aromatica.l” Las principales sustituciones que sufren son halogenacion, nitracion,
sulfonacion, acilacion de Friedel-Crafts, formilacion de Vilsmeier-Haack, entre
otras. Mostrandose a continuacion la halogenacion de un dipirrometano

(Esquema 2).[
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~o o
- _ NBS, THF ~ _
\_NH HN_/ .78 °C, 1h N\ _NH HN_/

Br 75% Br

Esquema 2. Halogenacion en las posiciones 1y 9 (o) del dipirrometano
1.1. BODIPY.

El 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno, comiUnmente conocido como
BODIPY (acronimo de borodipirrometano), es un compuesto estructuralmente
analogo al dipirrometano. La diferencia radica en la cantidad de heteroatomos que
estos contienen y la numeracion tipo IUPAC la cual se modifica, sin embargo, se
mantiene la nomenclatura de las posiciones a, B, y y meso (Figura 4).” Los BODIPYs
son considerados andamios con gran potencial, debido a que presentan una carga
total neutra, solubilidad en solventes organicos, elevados coeficientes de
absorcion y rendimientos cuanticos de fluorescencia, asi como una gran

estabilidad en condiciones fisioldgicas y estabilidad térmica y fotofisica.l-"

meso meso
: Y 5 Y
3 436 7 1. 8 7
2<fmi>s---s zms---ﬁ
\_NH HN_Z/ N\_N_4 N
1 9, 3 B, 5
N FFF o
o o
Dipirrometano BODIPY

Figura 4. Estructura y numeracion de los nucleos de dipirrometano y de BODIPY.



1.1.1.  Sintesis de BODIPYs.

En 1968 Alfred E. Treibs y Franz Heinrich Kreuzer publicaron la primera sintesis de
BODIPYs, reportando la acetilacion con anhidrido acético del 2,4-dimetilpirrol,
usando como catalizador al BF;0Et; obteniendo el 2-acetil-3-5-dimetilpirrol, el
cual reacciono con otra molécula de 2, 4-dimetilpirrol para formar el dipirrometeno
correspondiente, el cual al estar en contacto con BF;0Et,, se coordind y de esta
forma se sintetizo el primer BODIPY, obteniendo como subproducto al derivado

acetilado en las posiciones 2y 6 (B) (Esquema 3).1

Ac0 I\ .o H \\ //
BF, OEt, N NH HN

= - BF3OEt2
—_—
N\ _NH HN_//

~
Iz
—

Esquema 3. Primera sintesis de BODIPYs.

La sintesis de BODIPYs meso-sustituidos fue ampliamente utilizada en la década
de los 90's, preparandose en general a partir de la condensacion de cloruros de
acilo con pirrol, generando intermediarios inestables (clorhidrato de
dipirrometeno) los cuales no se aislan, posteriormente se coordina con BF;0Et; en

presencia de Et;N (Esquema 4).M!



1) R,COCI 1) Et;N

R, R; CHCL R; R4 Ry MePh
40°C, 1h S N 25°C, 0.25 h
/ \ —_— 2 \ 7 —
Ri™ N 2) Et,0 NH Nx BF; OEt,
¢
H  25°C, 12n Ri oy Ri 80°C,0.25h Ri F* F Ry
R4, Ry, R3 = Alquilos No aislado R, = Alquilos y arilos

Esquema 4. Sintesis de BODIPYs a partir de cloruros de acilo.

En la actualidad la sintesis de BODIPYs simétricos sustituidos en la posicion
meso, inicia con la condensacion de aldehidos aromaticos y pirroles en medio acido
(TFA o HCL/H.0) para obtener el dipirrometano correspondiente, el cual es oxidado
utilizando DDQ, prosiguiendo con una coordinacion con BF;0Et; en presencia de

EtsN (Esquema 5).04

R N

/& H S = DDQ S A
N\ Y —_— \ ~
H o TFA o HCI/H,0 NH HN NH N
—
N\_NH Nx Et;N
R= Arilo

Esquema 5. Sintesis de BODIPYs simétricos sustituidos en la posicion meso.

Para preparar BODIPYs no simétricos, es necesario prepararlos a partir de la
condensacion entre un pirrol funcionalizado con un grupo carbonilo en la posicion
a. al heteroatomo NH y un pirrol distinto, esta sintesis es catalizada por acidos de
Lewis (POCL;) para obtener el dipirrometeno correspondiente, el cual se coordina

con BF30Et; en presencia de Et;N (Esquema 6).0%!



0 H
158
AN

=
NH N = \ .
BF,'OE
= _H o S N\.NH Nx _BFsOBt,
N POCl;, CH,Cl, < Et;N, t. a.
s 0°C Qs

Esquema 6. Sintesis de BODIPYs no simétricos.
1.1.2. Reactividad de BODIPYs.

Estructuralmente al BODIPY se le considera un sistema conjugado, ya que su
nucleo esta compuesto por tres anillos aromaticos fusionados: 2 de cinco
miembros y 1 de seis miembros, este nucleo cuenta con 12 electrones 1 los cuales
se distribuyen en 11 atomos (9 carbonos y 2 nitrégenos) (Figura 5).1 Las cuatro
estructuras resonantes obtenidas revelan que las posiciones 2 y 6 (B) son las que
menos carga positiva tienen, por lo tanto la posicion es la mas susceptible a

adiciones electrofilicas.!"

N\—/l;l\ N.-_N
FF FF
+ +
S B —
. Sy
N\_N_-_NZ/ N\_N_-_NZ
F4 /F FQ /F

Figura 5. Estructuras resonantes del BODIPY.



1.1.2.1.  Sulfonacion.

La sulfonacion aromatica en BODIPYs es utilizada principalmente para aumentar
la estabilidad y solubilidad en agua.® Comunmente se utiliza acido clorosulfurico

en diclorometano, obteniendo rendimientos superiores al 80 % (Esquema 7).

1) CISO;H
CH,CI,
-40 °C, 25 min
—_—
2) NaHCO4,
25°C

R= | (88 %)
Br  (85%)
NO, (>99 %)

Esquema 7. Sulfonacion de BODIPYs a partir de acido clorosulfurico.

Otra metodologia de sulfonacion es la que hace reaccionar al trioxido de azufre-
piridina (S0;-Pyr) en DMF, obteniendo rendimientos superiores al 90 % (Esquema
8).120!

OBn OBn

1) SO3-Pyr
DMF, 60°C
_— >
2) Nch03
25°C

(93 %)

Esquema 8. Sulfonacion de BODIPYs a partir de trioxido de azufre-piridina.



3.2.2.2 Nitracion.

Los 2,6-dinitro BODIPYs son utilizados principalmente para obtener un efecto
hipsocromico en la longitud de onda de absorcion , asi como el fenomeno de
transferencia de carga que estos producen.??d |3 nitracion mas comdn se lleva
a cabo con acido nitrico y anhidrido acéticoa 0 °C, llegando a obtener rendimientos

superiores al 70 % (Esquema 9).%!

HNO;, Ac,0
_—
0°C,1.5h

(72 %)

Esquema 9. Nitracién de BODIPYs a partir de acido nitrico.
3.2.2.3 Halogenacion.

La halogenacion en el nucleo de BODIPY es una reaccion muy estudiada en la
actualidad, ya que al tener sustituyentes halogenados los BODIPYs pueden ser
utilizados como potenciales sensibilizadores para fototerapia dinamica al igual que
da pauta a reacciones de acoplamientos catalizadas por paladio.?” La halogenacion
mas rapida y eficiente se lleva acabo con N-bromosuccinimida (NBS) si es
bromacion 6 N-yodosuccinimida (NIS) si es yodacion en hexafluoro-2-propanol,

obteniendo rendimientos superiores al 90 % (Esquema 10).!

2.4 eq NXS, HFIP
r

25°C, 1 -5 min

(90 %)

Esquema 10. Halogenacion de BODIPYs a partir de NBS y NIS.
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Una de las variaciones en la metodologia de la yodacion es ocupando yodo
molecular con acido yédico con una mezcla de etanol-aguaa temperatura de reflujo
(60 °C), obteniendo rendimientos superiores al 80 % (Esquema 11).2¢

I, HIO,

EtOH/H,0 |
—_—
60 °C, 20 min

FF
(83 %)

Esquema 11. Halogenacién de BODIPYs a partir de Yodo molecular y acido yadico.
Para la bromacion se ocupan 3 equivalentes de bromo molecular en

diclorometano a temperatura ambiente, obteniendo rendimientos superiores al

90 % (Esquema 12).%27!

3 eq. Brz, CH2C|2
r

25°C,3-6h

(93 %)

Esquema 12. Halogenacion de BODIPYs a partir de bromo molecular.
3.2.2.4 Formilacion de Vilsmeier-Haack.

La reaccion de Vilsmeier-Haack se ha aplicado con éxito obteniendo BODIPYS j
sustituidos, los cuales han sido utilizados como intermediarios sintéticos para
tintes mas complejos y sistemas interesantes multicromoforicos.”® La sintesis de
Vilsmeier-Haack sucede mediante la reaccion con oxicloruro de fosforo y 150
equivalentes de dimetilformamida a 80 °C, obteniendo rendimientos superiores al

90 % (Esquema 13).1%!



o o
< POCI;/DMF (150 eq) < o
\_N. _Nx > NN, _Nx y
B CH,CI,, 80 °C, 30 min B
FF FF
(91 %)

Esquema 13. Monoformilacion de BODIPYs mediante la reaccion de Vilsmeier-Haack.

También se han obtenido BODIPYs diformilados en el cual se utilizaron 100
equivalentes de oxicloruro de fosforo y 150 equivalentes de dimetilformamida en
1,2-dicloroetano a 60 °C, obteniendo un derivado inesperado el cual si presenta la
diformilacion en las posiciones B, pero también presenta la edicion del DMF al
carbono sp*® en posicion meso, obteniendo rendimientos del 40 % al 60 %

(Esquema 14).B0

POCI; (100 eq)
DMF (150 eq)
60 °C, 150 min

'
1,2-Dicloroetano

FF
(40-60 %)

Esquema 14. Diformilacion de BODIPYs mediante la sintesis de Vilsmeier-Haack.



3.2.2.5 Friedel-Crafts.

La funcionalizacion de BODIPYs mediante la reaccion de Friedel-Crafts actualmente
es considerada una variante sintética interesante, ya que reduce en un paso las
funcionalizaciones tradicionales.?" Esta acilacion consiste en hacer reaccionar al
BODIPY con el cloruro de acilo correspondiente en diclorometano, siendo catalizada
por el acido de Lewis BF;OEt, obteniendo rendimientos superiores al 50 %

(Esquema 15).°%

Cl C,Hq
—_—

BF;OEt,
Diclorometano

(62 %)

Esquema 15. Acilacion de BODIPYs mediante la sintesis de Friedel-Crafts

3.2.2.6 Sustitucion Electrofilica en posicion a.

Para funcionalizar a los BODIPYs en la posicion o mediante sustitucion electrofilica
aromatica es necesario realizar la sustitucion electrofilica en el dipirrometano,
posteriormente éste es oxidado con DDQ y coordinado con BF;0Et,en presencia de
Et;N. A continuacion se muestra un ejemplo de halogenacion de BODIPYs en

posicion o (Esquema 16).53

~ _ NCS, THF ~ _— 1) DDQ, 30 min> X A
\_NH HN_/ -78 °C, 1h \_NH HN-Z 2) Et;N, BF5OEt, \ N g-N=
(o] Cl cl "F ClI
(66 %)

Esquema 16. Halogenacion de BODIPYs en posicion a.



3.2.2.7 Sustitucion Nucleofilica.

La manera mas simple para introducir sustituyentes en las posiciones 3 y 5 () al BODIPY
es mediante la sustitucion nucleofilica aromatica de BODIPYs 3,5-dihalogenados,
pudiéndose modular la mono- o di-sustitucion de alcoxidos, aminas, tioalcoxidos, etc. B4, A
continuacion, se muestra un ejemplo de sustitucion nucleofilica en la cual se hace
reaccionar al BODIPY 3,5-diclorado con piperidina-4-carboxilato de metilo en acetonitrilo

durante 48 horas, obteniendo un rendimiento superior al 90 % (Esquema 17). &
Br

o
—0 N\ _N. _Nx

MeCN, 80 °C, 48 h N FF N

N ©@%) o °
/ \

Esquema 17. Sustitucion nucleofilica de BODIPYs a partir de BODIPYs 3,5 diclorados.

Existe un gran interés en la funcionalizacion directa en lugar de la
interconversion de grupos funcionales, la sustitucion oxidativa nucleofilica en
BODIPYs sucede cuando la posicion alfa al BODIPY es atacada por el nucledfilo
formando asi un aducto, el cual es oxidado con 0, para reestablecer la

aromaticidad del sistema (Esquema 18).5%¢!



/\/\NH2

—
O,, Base, DMF

FF HN
(65 %) \\\\
Esquema 18. Sustitucion oxidativa nucleofilica de BODIPYs.

3.2.2.8 Reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio.

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd son herramientas
esenciales para la construccion de enlaces carbono-carbono y carbono-
heteroatomo. Durante las Ultimas tres décadas, se han realizado grandes
esfuerzos en la quimica de acoplamiento cruzado, descubriendo nuevas
metodologias sintéticas, entre las cuales se destacan las reacciones de Heck,
Suzuki, Sonogashira, Stille, Larock y Negishi.®” En general las reacciones de
acoplamiento cruzado, son reacciones en la que un halogenuro de arilo R-X y un
fragmento organico R’ se unen con la ayuda de un catalizador de paladio y asi

formar el compuesto R-R'.

3.2.2.8.1 Acoplamiento cruzado de Heck.

El acoplamiento de Heck se da entre un halogenuro de arilo con un alqueno en
presencia de base y un catalizador de paladio para formar el alqueno sustituido!®®.
A partir de la reaccion de Heck se han descrito funcionalizaciones de BODIPYs, en
general esta reaccion se lleva a cabo mediante el acoplamiento del alqueno
correspondiente con el BODIPY halogenado, utilizando [Pd(dba)s] como catalizador

obteniendo rendimientos superiores al 90 % (Esquema 19).57



(93 %)

Esquema 19. Acoplamiento cruzado de Heck directa al nicleo de BODIPY.

Mediante la reaccion de Heck se han podido adicionar moléculas interesantes a
BODIPYs obtenido compuestos complejos. Como ejemplo, se muestra a
continuacion el acoplamiento de un carborano con un BODIPY bromado, utilizando
N,N-diciclohexilmetilamina como base y Pd(0OAc), como catalizador (Esquema

20).1401

(51 %)

Esquema 20. Acoplamiento cruzado de Heck en BODIPYs.



3.2.2.8.2 Acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura.

La reaccion de Suzuki-Miyaura se publicé en 1979 consistiendo en el acoplamiento
cruzado entre un halogenuro de arilo con un acido bordnico en medio basico,
utilizando una fuente de paladio (0) como catalizador.*! En la actualidad la
funcionalizacion de BODIPYs mediante la reaccion de Suzuki ha tomado gran
relevancia gracias a la simplicidad sintética y los altos rendimientos obtenidos,
reportandose por ejemplo el acoplamiento de un BODIPY halogenado con acido
boronico utilizando tetrahidrofurano como disolvente, carbonato de sodio como

base y Pd(PPh;), paladio como catalizador (Esquema 21).42

(o)

HJ\©/B(0H)2

Pd(Phs),, Na,CO,

THF, N,, 80 °C

(70 %)

Esquema 21. Acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura en BODIPYs.



3.2.2.8.3 Acoplamiento cruzado de Sonogashira.

El acoplamiento cruzado de Sonogashira se utiliza para formar un enlace carbono-
carbono entre un alquino terminal y un halogenuro de arilo, siendo catalizado por
una fuente de paladio y cobre en medio basico.*¥ En general para esta reaccion se
utiliza como catalizador de paladio al Pd(PPhs).Cl,, de cobre al Cul y como base se

utiliza EtsN (Esquema 22).144

CHO

CHO

Pd(PPh;),Cl, | Cul, THF, Et;N

OHC CHO

OHC CHO

(40 %)

Esquema 22. Acoplamiento cruzado de Sonogashira en BODIPYs.

En nuestro grupo de trabajo esta reaccion es ampliamente utilizada, ya que es
una de las maneras mas eficientes de funcionalizar BODIPYs, ocupando las mismas

fuentes de paladio y cobre que la metodologia general pero se modifica la base por

23



diisopropilamina (DIPA), obteniendo rendimientos superiores al 60 %

(Esquema 23).14%!

>
H Pd(PPh3),Cl,
|| Cul, THF, DIPA
o =
5S4 N\ O = B-H
N.__Nx<
B
~ »
F F
>

Pd(PPh3),Cl,
Cul, THF, DIPA

(40 %)

Esquema 23. Sintesis de conjugados BODIPY-carboranos utilizando el

acoplamiento cruzado de Sonogashira.

3.2.2.11. Sustitucion de atomos de flior en el BF, del BODIPY

Es posible sustituir los fluor en los BODIPYs, con lo que se obtienen modificaciones
en sus propiedades quimicas destacando el aumento del volumen estérico en el
atomo de boro, aumento de la longitud de onda de absorcion y emision, asi como la

modificacion del rendimiento cuantico de fluorescencial®l.

La forma general para desplazar los atomos de flior se da mediante la reaccion

de Grignard, para obtener la mono-sustitucion se ocupa un equivalente del reactivo



de Grignard utilizando como disolvente éter etilico a temperatura de 0 °C,
obteniendo rendimientos del 30 al 40 %. Para obtener la di-sustitucion se ocupan
dos equivalentes del reactivo de Grignard utilizando como disolvente éter etilico a
temperatura ambiente (25 °C), obteniendo rendimientos del 25 % al 40 % (Esquema
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1 eq. PhMgBr, Et,0
0 °C, 1-2 horas

2 eq. PhMgBr, Et,0
>
25 °C, 1-2 horas

(25 %)

Esquema 24. Sustitucion de atomos de flior mediante reaccion de Grignard.

Los fldor también pueden ser sustituidos con compuestos acetilénicos, ya que
los aniones acetiluro también son buenos nucleofilos y pueden sustituir con
facilidad al fluor, esta sustitucion nucleofilica sucede mediante la reaccion del
BODIPY con un acetiluro de litio en una mezcla THF/agua como disolvente,

obteniendo rendimientos superiores al 60 % (Esquema 25).14¢!

(64 %)

Esquema 25. Sustitucion de atomos de fluor en BODIPYs mediante sustitucion

nucleofilica.
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3.3. Sintesis de indoles de Larock.

En el afio 1991, el Dr. Richard C. Larock reporto una nueva anillacion en la cual se
forma un enlace carbono-carbono en un acoplamiento catalizado con paladio entre
o-yodoanilina y alquinos no terminales (Esquema 26).“"! Esta reaccion nombrada
generalmente como sintesis de indoles de Larock o también conocida como
heteroanillacion de Larock presento6 grandes beneficios en la sintesis de indoles,
benzofuranos y benzotiofenos; debido a que es una metodologia simple,

proporciona una regioselectividad excepcional y rendimientos generales buenos.

R
' . Pd(AcO), N
+ R——R; ——> /)R
N’R1 Base
H R3

R4, Ry y R;= Arilos, alquilos y heteroatomos

Esquema 26. Sintesis de indoles de Larock.

En la actualidad, la reaccion de Larock ha sufrido varias modificaciones en sus
condiciones de reaccion, como la adicion de sales como LiCl o n-Bu:NCl las cuales
son bases muy eficientes, o utilizar al PPh3 el cual se utiliza como reductor.® El
mecanismo que se propone para esta reaccion involucra los siguientes pasos. (1)
Reduccion del Pd (I1) a Pd (0). (2) Coordinacion del cloruro para formar una especie
de paladio con valencia 0 ligado al cloruro. (3) Adicion-oxidacion de la o-
yodoanilina a Pd (Il). (4) Coordinacion del alquino con el atomo de paladio (Il)
mediante un intercambio con un ligando. (5) Mediante una insercion migratoria el
alquino experimenta una insercion sin regioselectividad en el enlace arilpaladio, en
este paso se determina la regioselectividad. (6) El nitrogeno desplaza al haluro en
el intermedio vinil-paladio formandose un paladaciclo de seis miembros con un
heteroatomo (N). (7) Eliminacion-reduccion para formar el indol y regenerar el

paladio de Pd (ll) a Pd (0). (Esquema 27).5"



1
H Pd"(AcO), (M L,Pd°

Sve | \CL,

L,CIPd°T
(7) [LoCIPd] (3)
R; R, L
=\L pqCl
Pd~I P!
N,/ ‘Cl L
H L NH,
4
(6) l( )
R,———R
R; R S
Pd\le
c— ‘ v
: B¢
L/ = v
NH, Cl NH,

(5)
Esquema 27. Mecanismo de reaccion para la sintesis de indoles de Larock.

Es por esta razon que la anillacion de Larock es de gran interés en este trabajo
pues no se ha reportado su aplicacion en el acoplamiento C-C sobre BODIPYs. Si
es posible implementar este acoplamiento podremos tener una gran versatilidad

sintética la cual permitira funcionalizar BODIPYs y obtener compuestos complejos.

3.4. Indoles.
El indol es un compuesto organico heterociclico aromatico, el cual tiene una

estructura biciclica, que comprende un anillo de benceno de seis miembros

fusionado a un anillo de pirrol de cinco miembros (Figura 6).55?



Figura 6. Estructura y numeracion del Indol.

El sistema de anillos de indol es probablemente el heterociclo mas presente en
la naturaleza; debido a la gran diversidad estructural de indoles bioldgicamente
activos, estos compuestos se consideran estructuras privilegiadas, ya que son
capaces de unirse a muchos receptores con mucha afinidad bioldgica,
convirtiéndose en un importante componente en muchos agentes farmacéuticos®),
siendo utilizados para el tratamiento contra el cancer, como anticonvulsionantes,
antimicrobianos, antitubercolosos, antipaltdicos, antivirales, antidiabéticos, entre
muchas mas aplicaciones.’ A continuacion se muestran indoles utilizados como

antivirales y como anticancerigeno (Figura 7). 594l

cl H
~OH (o)
N H
~ Ao LA
/AN \ |
N="
Antiviral (Dengue) Anticancerigeno

Figura 7. Ejemplos de aplicaciones para indoles sustituidos.



3. Objetivo.

> Explorar la aplicabilidad de la sintesis de indoles de Larock sobre dos

BODIPYs funcionalizados con alquinos protegidos (3a-b).

eI \ /
|| Si<
4
S
\ N g N= \ NogN=
N VF F\ VF
3a 3b

1.1.  Objetivos particulares.

» Sintetizar los BODIPYs objetivos (3a-b) a partir de precursores comerciales.
> Caracterizar los compuestos obtenidos mediante técnicas de RMN en
disolucion de una y dos dimensiones, UV-VIS, FTIR, EMAR y DRX para las

muestras cristalinas.
4. Hipotesis.

Serd posible aplicar la sintesis de indoles de Larock sobre BODIPYs
funcionalizados con alquinos no terminales para obtener una nueva familia de
BODIPYs funcionalizados con grupos indol, la variacion del espaciador fenilo y
tienilo en la posicion meso del BODIPY nos darda mayor informacion sobre la

viabilidad sintética de esta reaccion (Figura 8).



LiCl, Pd(OAc),
SN\ PPh;, DMF
\_N.__N
B
7\
FF
3a-b

5. Resultados y Discusion.

Para obtener los BODIPYs de partida (3a-b), se inici6 con el acoplamiento de
Sonogashira entre los aldehidos 4-bromobenzaldehido y 5-bromo-2-
tiofenocarboxaldehido con etiniltrimetilsilano para obtener los derivados sililados

(Ta-b) con rendimientos elevados (Esquema 28).

Si—
0 V4
H
|
o
Br Il H
H 1a
Pd(PPh;),Cl; (98 %)
- \ /
Cul, THF, DIPA Si—
0 Y/
H 7
S NS
Br (o) H
1b
(95 %)

Esquema 28. Sintesis empleada para la obtencion de los aldehidos sililados (1a-b)



A manera de ejemplo, en la Figura 8 se muestra el espectro de RMN-'H para el
aldehido 1a, donde se pueden ver las sefiales esperadas para este compuesto;
apareciendo las sefiales de los 4 hidrdgenos aromaticos del fenilo como un sistema
AN’ BB en & = 758 ppm y & = 7.79 ppm, asi como las sefales simples
correspondientes al hidrégeno del aldehido en & = 9.97ppm y los 9 hidrégenos del

grupo trimetilsilano en 0 = 0.25 ppm.

N~ QWO M n
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Figura 8. Espectro de RMN-'H (CDCls;, 500 MHz) para el aldehido 1a.

De igual forma, en la Figura 9 se muestra el espectro de RMN-C para el aldehido
1a, donde pueden apreciarse las sefiales esperadas para los carbonos aromatico
en 8 =129.79 ppm y & = 132.83 ppm, asi como la sefial del carbono correspondientes
al grupo trimetilsilano en & = 0.15 ppm, la correspondiente al aldehido en 191.78 ppm
y las correspondientes a los carbonos acetilénicos en & = 104.18 ppm y & = 99.37
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Figura 9. Espectro de RMN-"C (CDCls, 125 MHz) para el aldehido 1a.

Una vez obtenidos estos compuestos, se prosiguid con la reaccion de
condensacion de los aldehidos (1a-b) con pirrol catalizada con TFA, obteniéndose
los dipirrometanos correspondientes (2a-b) con rendimientos moderados

(Esquema 29).



Si—
Y
o
H H
1a N
i\ /7
—>
TFA
\ /
Si—
Vi
LS
~ -
0 H \_NHHN-
1b 2b

(58 %)

Esquema 29. Sintesis utilizada para la obtencion de los dipirrometanos (2a-b).

A manera de ejemplo, en la Figura 10 se muestra el espectro de RMN-'H para el
dipirrometano 2b, donde se pueden apreciar las senales esperadas para este
compuesto; apareciendo las sefiales de los 2 hidrogenos aromaticos del tiofeno
como un sistema AB en 8 = 6.68 ppm y & = 7.07 ppm, asi como la sefial ancha en
d = 7.89 ppm correspondiente a los hidrogenos de los dos NH, la sefal
caracteristica del metino en la posicion meso en & = 5.64 ppm y los 9 hidrogenos

del grupo trimetilsilano en & = 0.25 ppm.
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Figura 10. Espectro deRMN-'H (CDCl;, 500 MHz) para el dipirrometano 2b.

En la Figura 11 se muestra el espectro de RMN-BC para el dipirrometano 2b,
donde pueden apreciarse las sefiales esperadas para los carbonos aromatico entre
0 =107.66 y 0 =148.21 ppm, las senales de los grupos metilos del grupo trimetilsilano
en & = 0.21 ppm, la sefial del carbono en la posicion meso en & = 39.61 ppm y las de

los carbonos acetilénicos en 8 = 97.95 y & = 99.24 ppm.
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Figura 11. Espectro de RMN-"C (CDCl;, 125 MHz) para el dipirrometano 2b.

Fue posible obtener cristales adecuados para difraccion de Rayos-X de
monocristal del compuesto 2a, corroborandose inequivocamente su identidad

(Figura 12).

Figura 12. (a) Unidad asimétrica y (b) Celda unitaria para el dipirrometano 2a.



El siguiente paso de sintesis fue la formacion del BODIPY, empezando por la
oxidacion de los dipirrometanos (2a-b) con DDQ seguida por la coordinacion con
BF:-OEt; en presencia de trietilamina (EtsN), Obteniéndose los BODIPYs (3a-b) con

rendimientos moderados (Esquema 30).

DDQ, CH,Cl,
?
BF;0Et,, Et;N

\_NHHN-/
2b

(58%)

Esquema 30. Ruta sintética para obtener los BODIPYs (3a-b)

A manera de ejemplo, en la Figura 13 se muestra el espectro de RMN-'H para el
BODIPY 3a, donde se pueden ver las senales esperadas para este compuesto;
apareciendo las sefiales de los 4 hidrdgenos aromaticos del fenilo como un sistema
AA'BB’ alrededor de & = 7.5 ppm, asi como las tres sefiales correspondientes al
nucleo de BODIPY en & = 6.55, & = 6.89, & = 7.94 ppm y la sefal simple de los 9

hidrégenos del grupo trimetilsilano en & = 0.28 ppm.
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Figura 13. Espectro de RMN-'H (CDCls;, 400 MHz) para el BODIPY 3a.

En la Figura 14 se muestra el espectro de RMN-5C para el BODIPY 3a, donde
pueden apreciarse las sefales esperadas para los carbonos aromaticos entre
6 =119.17 y 6 = 146.83 ppm, asi como la sefal del carbono correspondientes al grupo
trimetilsilano en & = 0.35 ppm, y las correspondientes a los carbonos acetilénicos

en 0 =98.13y 08 =104.21 ppm.
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Figura 14. Espectro de RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) para el BODIPY 3a.

Para el BODIPY 3a se obtuvieron también los espectros de RMN de "B y "F, los
cuales se muestran en las Figuras 15 y 16, respectivamente. En el espectro de
RMN-"B se observo una sefal triple en & = 0.26 ppm y en el de RMN-"F se observo
una sefal cuadruple en & = -145.08 ppm. La multiplicidad de estas sefales
corresponde al acoplamiento B-F, observandose una constante de acoplamiento
Js-r = 28.7 Hz. La forma y multiplicidad de las senales es la misma en todos los
BODIPYs sintetizados, solo observandose ligeras variaciones en el desplazamiento

quimico.



—0.48
—0.26
—0.04

JB-F=28- 7 Hz

Figura 15. Espectro de RMN-"B (CDCls, 128 MHz) para el BODIPY 3a.
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Figura 16. Espectro de RMN-"F (CDCls, 376 MHz) para el BODIPY 3a.
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En el espectro de IR Figura 17 del BODIPY 3a se observan algunas bandas
caracteristicas, como son las bandas debidas al C-H aromaticos en = 2959 y
= 2849 cm, asi como la banda correspondiente al acetileno central en

v= 2157 cm™.
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Figura 17. Espectro de infrarrojo FT-IR (ATR) para el BODIPY 3a.

Una vez obtenidos los BODIPYs de partida (3a-b) se explord la reaccion de
indoles de Larock sobre estos compuestos, haciéndolos reaccionar con 4-
yodoanilina y LiCl con catalisis por Pd(OAc), y PPh; usando DMF como disolvente,
obteniendo el compuesto BODIPY 4a con rendimiento moderado. Respecto al
BODIPY 3b se realizaron numerosos ensayos variando las condiciones de reaccion,
entre las principales modificaciones fueron la variacion del tiempo de reaccion
dandole seguimiento cada 24 horas durante una semana sin observar la formacion
del compuesto; se modificaron también las bases utilizadas, iniciando con DIPA,
K.COs;, EtsN y sin base, por ultimo, se modificaron las concentraciones de los
catalizadores aumentando del 5 al 10 % sin lograrse obtener el derivado 4b

(Esquema 31).



3a '
LiCl, Pd(OAc),

'
\ / PPh;, DMF N

No obtenido

Esquema 31. Sintesis de indoles de Larock

En la Figura 18 se muestra el espectro de RMN-'H para el derivado 4a, donde se
pueden apreciar las senales esperadas para este compuesto; apareciendo las
sefiales de los 4 hidrogenos aromaticos del fenilo como un sistema AA’ BB’
alrededor de & = 7.75 ppm, asi como las tres sefiales correspondientes al nicleo de
BODIPY en d = 6.57, d = 7.07, 0 = 7.96 ppm respectivamente y la senal simple del

hidrogeno correspondiente al NH del indol en & = 8.46 ppm.
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Figura 18. Espectro de RMN-H (CDCl;, 400 MHz) para el BODIPY 4a.

En la Figura 19 se muestra el espectro de RMN-"C para el BODIPY 4a, donde
pueden apreciarse las sefiales esperadas para los carbonos aromaticos para el
fenilo entre 8 = 127.14 y & = 131.51 ppm, la correspondiente al C-1del BODIPY en & =
143.79 ppm y la del carbono cuaternario C-6 en & = 147.77 ppm.
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Figura 19. Espectro de RMN-"C (CDCl;, 126 MHz) para el BODIPY 4a.

Para el BODIPY 4a se obtuvieron también los espectros de RMN de "B y "F, los
cuales se muestran en las Figuras 20 y 21 respectivamente. En el espectro de
RMN-"B se observa una senal triple en d = 0.35 ppm, y en el de RMN-"F se observa
una sefal cuadruple en & = -145.29 ppm. La multiplicidad de estas sefales
corresponde al acoplamiento B-F, observandose una constante de acoplamiento

-/B-F = 289 Hz.
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Figura 20. Espectro de RMN-"B (CDCls, 128 MHz) para el BODIPY-indol 4a.
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Figura 21. Espectro de RMN-"F (CDCls, 376 MHz) para el BODIPY-indol 4a.

44



En el espectro de IR del BODIPY 4a (Figura 22) se observan algunas bandas
caracteristicas, como es la banda del estiramiento N-H aromatico en v= 3404 cm™!
y las bandas correspondientes al estiramiento C-H aromaticos en v= 2921 y
¥=2852 cm™.
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Figura 22. Espectro de infrarrojo FT-IR (ATR) para el BODIPY 4a.

Se corroboro la identidad del BODIPY 4a empleando la técnica de Espectroscopia
de masas de alta resolucion por tiempo de vuelo (EMAR ESI-TOF) en donde se
observa la formacion de la especie [M*-F]* (Figura 23), con un valor de m/z
calculado para CxHBFN; de m/z 364.141582 y un valor encontrado de m/z
364.141368, con una diferencia de 0.59 ppm.
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Figura 23. Espectro de EMAR (ESI-TOF*) para el BODIPY-indol 4a.

Para obtener cristales adecuados para difraccion de Rayos X de los compuestos

3a-b y 4a, se ocuparon varias mezclas
mezcla hexano/etanol/diclorometano

inequivocamente su estructura (Figura

de disolvente para recristalizar, siendo la

la ideal, con lo que se corroboro

24). En la Tabla 1 se muestran algunos

angulos y distancias de enlace relevantes obtenidas de las estructuras cristalinas

de estos compuestos.



4a

Figura 24. Unidades asimétricas para los BODIPYs 3 a-b y 4a.

Tabla 1. Distancias y angulos de enlaces en las estructuras cristalinas de los

BODIPYs 3a-b.
Longitud de | Longitud de | Longitud de | Longitud de | Angulo de
enlace B-N; | enlace B-N; | enlace B-F; | enlace B-F; N-B-F
(A) (A) (A) (A) )
3a 1.536 1.524 1.381 1.396 111.82
3b 1.557 1.532 1.381 1.383 110.35




6. Conclusiones.

> Se probo la reaccion de indoles de Larock sobre los derivados de boro

dipirrometano (BODIPY) 3a-b.

\ /
|| Si<
V4
S
\ N‘B’N\ N\ N\B’N\
N VF F\ VF
3a 3b

> Se obtuvieron resultados satisfactorios para uno de ellos, obteniéndose el
BODIPY 4a, siendo corroborada su estructura por DRX y espectrometria de

masas.

4a

> Laidentidad de todos los compuestos fue corroborada mediante técnicas de
RMN en disolucion monodimensionales ('H, *C, "B, F) y bidimensionales
(COSY, HSQC, HMBC, NOESY), asi como por espectroscopia FTIR-ATR,
espectrometria de masas de alta resolucion y de difraccion de Rayos-X de

monocristal para las muestras cristalinas.



7. Metodologia experimental.

71.4. Consideraciones generales.

Todos los reactivos fueron comprados de proveedores comerciales y usados como
fueron recibidos. Los disolventes que se emplearon durante la parte experimental
fueron grado quimicamente puro, y se destilaron antes de su uso. Las reacciones
se siguieron mediante cromatografia en capa fina (CCF) en placas ALUGRAM SIL
G/UV254 de MACHEREY-NAGEL; una vez eluidas, las placas fueron reveladas por
exposicion a una lampara UV. Los puntos de fusion fueron medidos en un equipo
Barnstead Electrothermal 9300 y no estan corregidos.

Los experimentos de RMN fueron realizados en espectrometros Bruker ARX 300,
Bruker BioSpin GmbH 400, Varian MR-400 y ECZ-500R; los experimentos fueron
realizados en cloroformo deuterado (CDCl;). Los desplazamientos quimicos son
relativos a las senales del disolvente, fijadas en § = 7.26 ppm para RMN-H,y § =

77.00 ppm para RMN-C respectivamente.

7.5. Procedimiento experimental.

4-(etiniltrimetilsilil)-benzaldehido (1a)

g Enun matraz bola de 100 mL provisto de agitacion magnética se

\/
; Si— agregd 4-bromobenzaldehido (2.01 g, 10.86 mmol), Cul (0.21 g,

6// 1.092 mmol), Pd(PPh3),Cl, (0.38 g, 0.541 mmol) en atmodsfera de

5 ’, . . . g n .
4 N, se agrego THF seco (60 mL), etiniltrimitilsilano (3.1 mL, 21.40
o=2 3 mmol) y (iPr).NH (2.5 mL, 17.84 mmol) gota a gota. La mezcla se
"H mantuvo a temperatura de reflujo durante 3 horas,

posteriormente se evaporo el disolvente y la mezcla se redisolvié en CH.Cl, (80

mL), se lavé con NH,Cl(sat) (2x30 mL), H.0 (2x30 mL) y NaCl(sat) (2x30 mL), se



seco6 con Na,S0,(anh) y evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion se purificé
mediante cromatografia en columna empleando una mezcla hexano/acetato de
etilo 98/2 a gradiente para obtener 2.14 g de un sélido blanco (10.58 mmol, 98 %).
Punto de fusion (°C): 66.2 - 67.3. RMN-H (500 MHz, CDCLls): § 9.97 (s, H, H-1), 7.79
(d, /= 8.4 Hz, 2H, H-3), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-4), 0.2 (s, 9H, H-8). RMN-"C (126
MHz, CDCls) 6 191.78 (C-1), 135.91 (C-2), 132.83 (C-3), 129.79 (C-4), 129.68 (C-5), 104.18
(C-7), 99.37 (C-6), 0.15 (C-8).

meso-[4-(etiniltrimetilsilil)-fenil]-dipirrometano (2a)

En un matraz bola de 50 mL provisto de agitacion magnética se
agrego (2.00 g, 9.902 mmol) de 4-(etiniltrimetilsilil)-benzaldehido
(1a), pirrol (2.71 mL, 39.60 mmol) en CH,Cl,seco (5 mL). La mezcla
de reaccion se purgd con N; y se adiciono 0.2 mL de TFA. La
mezcla se agito durante 1 hora a temperatura ambiente bajo
atmodsfera de N, posteriormente se vertio sobre hielo/agua,

extrajo la fase organica con CH,Cl; (3 x 10 mL), se seco con

Na,S0.(anh) y se evapord a presion reducida, la eliminacion del
pirrol residual se realiz6 a presion reducida azeotropando con MeOH (5 x 5 mL). El
crudo de reaccion se purifico mediante cromatografia en columna empleando una
mezcla hexano/acetato de etilo 97/3 a gradiente para obtener 1.89 g de un sélido
café claro (5.934 mmol, 60%). RMN-H (270 MHz, CDCL3) § 7.92 (s, 2H, N-H), 7.41 (d,
J=8.4 Hz, 2H, H-8), 7.15 (d, /= 8.1 Hz, 2H, H-7), 6.70 (q, /= 2.7 Hz, 2H, H-1), 6.16 (q, J
= 2.7 Hz, 2H, H-2), 5.89 (m, 2H, H-3), 5.46 (s, TH, H-5), 0.24 (s, 9H, H-12).



8-[4-(etiniltrimetilsilil)-fenil]- 4, 4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (3a)

En un matraz bola de 50 mL provisto de agitacion magnética se
agrego  meso-[4-(etiniltrimetilsilil)-fenil]-dipirrometano  (2a)
(1.00 g, 3.150 mmol), DDQ (0.90 g, 3.597 mmol) en CH,Cl;seco (15
mL). La mezcla de reaccion se dej6 reaccionar durante 2 horas a
temperatura ambiente bajo atmodsfera de N, Una vez
transcurrido ese tiempo se agrego BF;-0Et; (5.0 mL, 36.32 mol),

transcurridos 10 minutos se le adiciono EtsN (1.8 mL, 13.00 mmol)

gota a gota y se dejo reaccionar durante 2 horas mas,
posteriormente se realizaron lavados con una solucion saturada de NaCl en H,0 (3
x 10 mL), se hicieron extracciones con CH;Cl; (3 x 10 mL), se seco con Na;S0.(anh)
y se evapord a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico mediante
cromatografia en columna empleando una mezcla hexano/acetato de etilo 92/8 a
gradiente para obtener 0.63 g de un sélido rojo (1.729 mmol, 55%). FTIR-ATR (v, cm~
"): 3121, 3106, 2958, 2925, 2899, 2853, 2157, 1822, 1720, 1600, 1556, 1530, 1474, 1413, 1387,
1255, 1223, 1117, 1081, 1050, 975, 841, 779, 743, 712, 657, 623, 583, 412. UV-VIS (CHCL)
Amax (nm) 505. RMN-H (400 MHz, CDCl:) § 7.94 (s, 2H, H-1), 7.61 (d, /= 8.5 Hz, 2H,
H-7), 7.51 (d, /= 8.5 Hz, 2H, H-8), 6.89 (d, /= 4.2 Hz, 2H, H-3), 6.55 (d, /=5.1 Hz, 2H,
H-2), 0.29 (s, 9H, H-12). RMN-"C (101 MHz, CDCl;) & 146.83 (C-6), 144.81 (C-1), 135.17
(C-5), 134.09 (C-4),132.38 (C-8), 131.81 (C-3), 130.84 (C-7), 126.39 (C-9), 119.17 (C-2),
104.21 (C-10), 98.13 (C-11), 0.35 (C-12). RMN-"F (376 MHz, CDCl;) & -145.08 (q, /
= 28.7 Hz). RMN-"B (160 MHz, CDCL;) & 0.26 (t, /= 28.5 Hz).



5-(etiniltrimetilsilil)-2-tiofencarboxialdehido (1b)

g Sintetizado de manera analoga al compuesto 1a, pero a partir de 5-
\ /
Si— bromo-2-tiofenocarboxaldehido. El crudo de reaccion se purifico

7
4 5 /{ mediante cromatografia en columna empleando una mezcla
3 \_S hexano/acetato de etilo 95/5 a gradiente para obtener 2.09 g de un
2 solido amarillo tenue (10.03 mmol, 95%). RMN-H (300 MHz, CDCLs):
H1"0

5 9.81 (s, 1H, H-1), 7.60 (d, /= 0.8 Hz, 1H, H-3), 7.23 (d, /= 4.7 Hz, TH,
H-4), 0.24 (s, 9H, H-8). RMN-"C (125 MHz, CDCLs) d 182.54 (C-1), 144.13 (C-2), 136.16
(C-4),133.49 (C-3),132.84 (C-5), 104.99 (C-T7), 96.73 (C-6), 0.06 (C-8).

Meso-[5-(etiniltrimetilsilil)-tien-2-il]-dipirrometano 2b

12 Sintetizado de manera analoga al compuesto 2a, pero a partir
Si_ del 5-(etiniltrimetilsilil)-2-tiofencarboxialdehido (1b). El crudo
de reaccion se purifico mediante cromatografia en columna
empleando una mezcla hexano/acetato de etilo 93/7 a
gradiente para obtener 1.81 g de un sélido verde claro (5.578
mmol, 58%). RMN-'H (500 MHz, CDCl;) § 7.89 (s, 2H, N-H), 7.09
(d, /= 3.7 Hz, 1H, H-8), 6.72 (dd, /= 3.7, 1.0 Hz, 1H, H-7), 6.67 (d,
J=6.9 Hz, 2H, H-1), 6.19 (d, J= 6.0 Hz, 2H, H-2), 6.05 (d, /= 2.5 Hz, 2H, H-3), 5.64 (s,
H, H-5), 0.25 (s, 9H, H-12). RMN-"C (126 MHz, CDCl;) 5 148.21 (C-6), 132.78 (C-8),
131.68 (C-7), 125.72 (C-4), 122.63 (C-9), 118.07 (C-1), 108.86 (C-2), 107.66 (C-3), 99.24
(C-11), 97.95 (C-10), 39.61 (C-5), 0.21 (C-12).




8-[5-(etiniltrimetilsilil)-tien-2-il]-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno

(3b)

12 Sintetizado de manera analoga al compuesto 3a, pero a partir

del dipirrometano 2b. El crudo de reaccion se purifico mediante
cromatografia en columna empleando una mezcla
hexano/acetato de etilo 90/10 a gradiente para obtener 0.66 g de
un solido rojo oscuro (1.784 mmol, 58%). RMN-'H (400 MHz,
CDCl;) 6 7.93 (s, 2H, H-1), 7.42 (d, /= 3.9 Hz, 1H, H-7), 7.34 (d, J =
3.9 Hz, TH, H-8), 7.26 (d, /= 2.9 Hz, 2H, H-3), 6.58 (d, /= 3.2 Hz,

2H, H-2), 0.29 (s, 9H, H-12). RMN-"C (101 MHz, CDCls) & 144.31 (C-1), 138.45 (C-6),
135.54 (C-5), 134.40 (C-4), 133.32 (C-8), 132.71 (C-7), 131.45 (C-3), 129.53 (C-9), 118.86
(C-2), 104.05 (C-11), 96.16 (C-10), 0.17 (C-12). RMN-"F (376 MHz, CDCLs) & -145.29 (dd,
J=28.5Hz,). RMN-"B (128 MHz, CDCl;) 5 0.20 (t, /= 28.4 Hz).

8-[5-(etiniltrimetilsili)-2-tien]-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (4a)

En un matraz bola de 50 mL provisto de agitacion magnética se
agrego el BODIPY 3a (0.50 g, 1.380 mmol), LiCl (0.06 g, 1.380
mmol), o-yodoanilina (0.30, 1.380 mmol), Pd(0Ac), (0.15 g, 0.690
mmol), PPh;(0.18 g, 0.690 mmol) y DMF seco (10 mL). La mezcla
de reaccion se dejo reaccionar durante 24 horas a temperatura
de reflujo bajo atmosfera de N.. Una vez transcurrido ese tiempo,
se realizaron lavados con una solucion saturada de NaCl en H.0

(3 x 10 mL), se realizaron extracciones con CH,Cl; (3 x 10 mL), se

seco con Na,S0.(anh) y se evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion se

purificé mediante cromatografia en columna empleando una mezcla hexano/CH,Cl,

70/30 a gradiente para obtener 0.13 g de un sdlido rojo oscuro (0.34 mmol, 25%).
FTIR-ATR (v, cm™): 3404, 3112, 3058, 2943, 2921, 2852, 1708, 1604, 1555, 1528, 1472,
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1408, 1387, 1259, 1112, 1071, 1041, 959, 909, 876, 740, 712, 646, 593, 422. UV-VIS (CHCL;)
Amax (nm) 502. RMN-H (400 MHz, CDCL;) § 8.46 (s, 1H, N-H), 8.03 (d, /= 7.7 Hz, TH,
H-17), 7.96 (s, 2H, H-1), 7.85 (d, /= 8.1 Hz, 2H, H-T7), 7.67 (d, /= 8.1 Hz, 2H, H-8), 7.50
(d, /=17.3 Hz, 2H, H-12, H-15), 7.32 (m, 2H, H-13, H-14), 7.08 (d, /= 3.8 Hz, 2H, H-3),
6.58 (m, 2H, H-2). RMN-:C (101 MHz, CDCLs) 3 147.77 (C-6), 143.79 (C-1), 138.97 (C-16),
137.00 (C-5), 135.03 (C-4), 131.68 (C-3), 131.51 (C-8), 131.38 (C-11), 127.14 (C-7), 125.52
(C-9), 123.01 (C-14), 122.88 (C-13), 121.03 (C-17), 119.82 (C-12), 118.55 (C-2), 117.23 (C-
10), 111.87 (C-15). RMN-"F (376 MHz, CDCl;) 3-144.96 (q, /= 28.9 Hz,). RMN-"B (128
MHz, CDCL;) & 0.35 (t, /= 28.6 Hz,). EMAR (ESI-TOF*) m/z: [M*-F]* Calculado para
C2sHisBFN3: 364.141582, experimental: 364.141368, error: 0.59 ppm.
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9. Espectros suplementaria.
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