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ABREVIATURAS

1. Abreviaturas y simbolos

BODIPY Boro dipirrometeno

BNCT Terapia por captura de neutrones en boro
TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

NBS N-bromosuccinimida

NIS N-yodosuccinimida

DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DMF N,N-dimetilformamida
NaOMe Metoxido de sodio

DIPA N,N-diisopropilamina

anh Anhidro

MeOH Metanol

sat Saturado

Ph Fenilo

mL Mililitro

mmol Milimol

aq Acuoso

eq. Equivalente

t.a. Temperatura ambiente

é Desplazamiento quimico
ppm Partes por millon

J Constante de acoplamiento




Hz

MHz
RMN
UV-VIS
EMAR
ESI-TOF
DRX

UV-Vis

7\‘méx

ABREVIATURAS

Hertz

Mega Hertz

Resonancia Magnética Nuclear

Ultravioleta visible

Espectrometria de masas de alta resoluciéon
lonizacion de electro spray por tiempo de vuelo
Difraccion de Rayos-X

Espectroscopia Ultravioleta-Visible

Longitud de onda méxima




INTRODUCCION

2. Introduccion

Existe un alto interés en la ciencia para el desarrollo de moléculas cuyas
propiedades sean aptas para el uso en diferentes areas como son la quimica,

biologia, fisica y medicina.

Los derivados de boro dipirrometenos (BODIPYs) son croméforos con
propiedades interesantes, como lo son sus altos coeficientes de absorcion molar,
altos rendimientos cuanticos de fluorescencia y longitudes de onda de emision en
el visible, asi como ser altamente solubles en disolventes orgénicos, poco
sensibles a cambios en la polaridad y el pH de su entorno. Gracias a esto, hay una
amplia gama de aplicaciones, por ejemplo, tintes laser sintonizables,
guimiosensores, interruptores fluorescentes, peliculas activas en celdas solares,
acarreadores de farmacos, marcadores bioldgicos, entre otras.!l También se
pueden modificar estructuralmente permitiendo que sus propiedades fotofisicas

cambien dependiendo de los sustituyentes que haya en su estructura.

Por otra parte, los carboranos son cumulos de boro icosaédricos en los que dos
vértices del cimulo son atomos de carbono y los demas corresponden a atomos
de boro. Estos presentan propiedades atractivas tales como alta estabilidad
térmica, hidrofobicidad, la denominada “superaromaticidad” o aromaticidad
tridimensional y una gran versatilidad sintética. Esto los hace adecuados para
diversas aplicaciones en quimica organometdlica y ciencia de materiales como,

por ejemplo, terapia por captura neutrénica en boro (BNCT).[2

Para este trabajo se sintetizaron tres derivados de BODIPYs, el primero
corresponde a un BODIPY con un alquino terminal, el cual se funcionalizé con un
carborano y con un grupo p-toluilo, esto con el fin de realizar un estudio
comparativo de la influencia de la introduccién del carborano sobre las
propiedades del BODIPY. Asimismo, la sintesis de estos compuestos es de suma
importancia, puesto que la adicion del carborano al BODIPY podria permitir tratar

cancer por BNCT.
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3. Antecedentes

3.1 Dipirrometano

El 2,2’-dipirrometano, conocido simplemente como dipirrometano, es un
compuesto de formula CoHioN2, cuya estructura se puede describir como dos
anillos de pirrol enlazados a un carbono sp? situado en la posicién meso (Figura
1).

meso
5
3 6 7

4
ol @
\_NH HN_/

1 10 11 9

Figura 1. Nucleo estructural y numeracién para el 2,2’-dipirrometano.

Los dipirrometanos destacan por ser estructuras sintéticas para la sintesis de
macrociclos y complejos metalicos de dipirrometeno. Dichos bloques de
construccion con sustituyentes en la posicibn meso, desempefian un papel
importante en la sintesis de porfirinas, calixpirrol, clorinas, BODIPYs, entre otros
(Figura 2). Bl

S — < X N\
N\_NH HN N\_NH N=
Dipirrometano Dipirrometeno
< X N\
\ N;B:N\

F© °F

BODIPY Porfirina

Figura 2. Estructura de los nucleos dipirrometano, dipirrometeno BODIPY vy porfirina.
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3.1.1 Sintesis de dipirrometanos

Los dipirrometanos meso sustituidos, se sintetizaron por primera vez en el
afio de 1974 empleando 4-piridincarboxaldehido en medio acido (Esquema 1). 4
Estos importantes bloques de construccion se pueden obtener a partir de la
condensacion directa de compuestos carbonilicos con exceso de pirrol en
presencia de catalizadores &cidos tales como &cido propidnico o &cido

trifluoroacético (TFA). B

N
M | HCI/ MeOH, 3 hr
N + Z >
H
H Yo

Esquema 1. Primera sintesis de un dipirrometano.

Sin embargo, existe un inconveniente en este enfoque, que es la formacién
competitiva de tripirrometanos y oligopirrometanos, asi como otros derivados. [©]
Es por esto, que empezaron a desarrollarse metodologias ideales para la
obtencion de dipirrometanos disminuyendo la formacién de subproductos. Por
ejemplo, en 1994 Thompson!”l y colaboradores mostraron que la reaccion en
porciones estequiométricas de pirrol con aldehidos aromaticos a temperatura
ambiente se obtenian rendimientos del (15 al 45) %. En el mismo afio, Mizutanil® y
colaboradores llevaron a cabo la sintesis utilizando 40 eq. de pirrol en MeOH con
rendimientos del (36 al 68) %. Posteriormente, se lograron mejoras en los
rendimientos, alcanzados hasta el momento rendimientos del (49 al 76) %,
utilizando exceso de pirrol con el fin de suprimir la formacién de subproductos,
convirtiétndose en un modelo para la preparaciéon de dipirrometanos meso
sustituidos con varios grupos funcionales.®! Lindsey y colaboradores fueron
quienes informaron sobre este modelo, la sintesis de dipirrometanos a partir de la

reaccion de aldehido y exceso de pirrol, usando catalizadores acidos como el TFA.
[10]
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3.1.2 Reactividad de dipirrometanos

El pirrol es un anillo aromético de cinco miembros que posee tres pares de
electrones n deslocalizados, brindandole propiedades distintas comparado a otros
compuestos heterociclicos aromaticos, como furano, tiofeno y piridina. ™ Por
ejemplo, disminucion de la basicidad que se produce debido a la deslocalizacion
del par de electrones no enlazantes del nitrdgeno en el anillo pirrol. Por otro lado,
los hidrogenos -NH y -CH del anillo muestran una naturaleza acida moderada y
pueden desprotonarse con bases fuertes, haciendo al pirrol un buen nucledfilo. 22
Como ejemplo, se muestra la reaccion de halogenacion de un dipirrometano

moderando los equivalentes de NBS en THF (Esquema 2). [13]

OMe OMe

OMe
"n" eq. NBS 1eq. NBS 2 eq. NBS
THF, -78 °C
OMe OMe
=~ -
N\_NH HN_/
~ -
Br—N\_NH HN_/
Br Br
3 eq. NBS 4 eq. NBS

Esquema 2. Sintesis de dipirrometanos bromados.

Cabe mencionar, que la estabilidad de los dipirrometanos a los acidos depende
primordialmente del sustituyente en la posicion meso (C-5). Aquellos
dipirrometanos con sustituyentes aceptores de electrones y grupos voluminosos

son notablemente mas resistentes que los que poseen un grupo fenilo. [
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3.2 BODIPY

Los 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (conocidos como BODIPY,
un acrénimo de boro dipirrometeno) son croméforos con propiedades interesantes.
[141 Fue en 1968 cuando, por accidente, Treibs y Kreuzer sintetizaron los primeros
fluoroforos BODIPY por medio de la acilacion de un pirrol utilizando BFs como
catalizador acido de Lewis, esto resulté en un compuesto fluorescente brillante en

lugar del pirrol acilado esperado. [*°! (Esquema 3).

Ac,0 0 Ac,0
H

Esquema 3. Primera sintesis de un BODIPY.

El ndcleo de BODIPY esta formado por dos anillos de pirrol, los cuales se
encuentran unidos por medio de un puente de carbono (designado como posicion
meso), y el &tomo de boro estd unido con un nitrdgeno y coordinado a un atomo
de nitrogeno generando un anillo central. Si bien los términos a, B,y y meso se
designan igual para los nucleos de BODIPY y dipirrometano, hay una diferencia

respecto a la numeracion de la IUPAC para ambos sistemas (Figura 3). [

meso meso
1 8\ 7 ! 3 ,5,7 !
~ =~ -
3 F(4"'F 5a 1 10 11 90(
BODIPY Dipirrometano

Figura 3. Estructura y numeracion de acuerdo con la IUPAC del nacleo estructural de los

BODIPYs y dipirrometanos.
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3.2.1 Sintesis de BODIPYs

Los BODIPYs han destacado como fluoréforos excepcionales para diversos
usos como, por ejemplo, en el desarrollo de materiales fluorescentes, y es por esto
gue se han optimizado diferentes rutas de sintesis para la funcionalizacion de los
BODIPYs. ElI método preferido, dado que la sintesis es directa a partir de
aldehidos arométicos o su equivalente acilo, se lleva a cabo en la posicidbn meso
(C-8). '8l Dependiendo del método de sintesis empleado se pueden obtener

BODIPYs simétricos y no simétricos.

3.2.1.1 Sintesis de BODIPYs simétricos

Los BODIPYs sustituidos en la posicidon meso (C-8) se preparan por medio
de la condensacion de cloruros de acilo con pirrol. Sin embargo, esta reaccion
involucra una sal de hidrocloruro de dipirrometeno (clorhidrato de dipirrometeno)
un intermediario inestable que comuinmente no se aisla en la sintesis de estos

compuestos (Esquema 4). [ 17]

1) R,COCI 1) Et;N
R, CH,Cl, R, R4 R, MePh
R N 40°C, 1h N 25°C,0.25 h
NH  2)Et,0 =N HN 2) BF,'OEt,
Ry 25°C, 12h Ri Hcl Ri 80°C, 0.25 h
B No aislado - R4 = Alquilos y arilos

Esquema 4. Reaccion de cloruros de acilo con pirrol para la sintesis de BODIPYs.
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De manera general, el primer paso para la sintesis de un BODIPY simétrico
comienza con la condensacion entre pirrol y un aldehido aromatico en medio
acido, formando el dipirrometano. Posteriormente, se lleva a cabo una oxidacion
del dipirrometano con DDQ, produciendo el dipirrometeno, finalmente al someterlo
con un exceso de base y BF3OEt2 se obtiene el BODIPY deseado (Esquema 5).

(18]

Ar
(/ \ N BF3.0Et, ,~ X\
N +ArCHo—>\ \\ —> N N\
N NH HN NH N\ Base “5*
F" 'F

Esquema 5. Sintesis de BODIPY.

3.2.1.2 Sintesis de BODIPYs no simétricos

Los BODIPYs no simétricos se obtienen mediante preparaciones de
intermediarios de pirrol-2-carboxaldehido, posteriormente se realiza una
condensacion mediada por un acido de Lewis (POCI3) con otro fragmento de
pirrol, necesariamente con una posicion o libre, para obtener el dipirrometeno
correspondiente, el cual se coordina con BF3OEt: en presencia de EtsN
(Esquema 6). (1 [19]

|

H 1) POCI;, CH,Cl,
2) Et;N, BF;.Et,0

Esquema 6. Sintesis de BODIPY no simétrico.
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3.2.2 Reactividad de BODIPYs

En las tres principales estructuras de resonancia del nucleo de BODIPY, se
puede observar la carga formal positiva localizada parcialmente en el puente o
posicion meso y en las posiciones a y vy (Figura 4). 29 Esta distribucién electronica
permite reacciones de sustitucién electrofilica sobre las posiciones  como la
nitracion, la sulfonacion, halogenaciéon y formilacién, ademas es posible llevar a

cabo reacciones de sustitucion nucleofilica.

+ +
2 S — 6 = X = X \ = X \
\ N N / \ NN / \ N N \ NS N
., ’ ‘y + ‘s,
F7” F F* F F* “F F* “F

Figura 4. Estructuras resonantes del ntucleo BODIPY.

La conjugacion de los electrones n es eficiente a lo largo de la estructura y puede
extenderse mediante la condensacion de grupos adecuados en la periferia o

mediante la unién de unidades conjugadas a uno o ambos fragmentos de pirrol. [24
3.2.2.1 Nitracion

En 1990 Boyer y colaboradores describieron la primera nitracion y
halogenacion de un BODIPY. 71 La obtencién del colorante 2,6-dinitro BODIPY

consiste en una nitracién con &cido nitrico a 0 °C (Esquema 7). 22

Ahora bien, la presencia de un grupo nitro en las posiciones C-5y C-6 dan lugar a
un desplazamiento hipsocromico de la banda de absorcion, asimismo el
sustituyente induce procesos de transferencia de carga, cuya eficiencia depende

de la posicién del grupo nitro en el niicleo BODIPY. [23]

HNO,
_

0°C,15h

(72 %)

Esquema 7. Nitracion de BODIPYs.

10
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3.2.2.2 Halogenacion

Los BODIPYs halogenados han sido de gran interés debido a que no sélo
los hace excelentes bloques de construccion, ya que pueden utilizarse para
reacciones SNAr y reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio,

sino que también son potenciales sensibilizadores para terapia fotodinamica. 24

El método mas utilizado para sintetizar BODIPYs halogenados se basa en la
halogenacion electrofilica directa del nucleo BODIPY. Boyer y colaboradores,
informaron la primera reaccion del nacleo de boro dipirrometeno en 1990, una
bromacion de 1,3,5,7,9-pentametil BODIPY (Esquema 8). [18]

Esquema 8. Primer ejemplo informado de bromacién electrofilica de BODIPY.

Por otro lado, para obtener los derivados mono y di bromados se utiliza N-
bromosuccinimida (NBS) (Esquema 9) 2% mientras que la yodacién se lleva a
cabo con N-yodosuccinimida (NIS) 6! o la adicién de yodo con éacido yddico,

obteniéndose rendimientos de 80-90 %.

Ph Ph Ph
NBS
Z N= Z N= Z N=
4 ' 4 Br + Br 4 Br
_N. N N N/ —~N N/
B CH,CI,/DMF B B
F/ /F F( /F F/ /F

Esquema 9. Bromacion selectiva de un BODIPY.

11
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3.2.2.3 Vilsmeier-Haack

Gracias a la estructura particular del BODIPY permite el disefio de sintesis
"hechos a la medida" con propiedades optimizadas para aplicaciones especificas.
Sin embargo, para aprovechar todo su potencial, es necesario seguir avanzando
para mejorar el control de las metodologias sintéticas que implican vias
potencialmente competitivas con respecto a la base de la estructura del BODIPY.
Una de estas metodologias se refiere a la formilacion de BODIPY con N,N-
dimetilformamida, reaccion de Vilsmeier-Haack. Esta popular transformacion se ha

aplicado con éxito para formar BODIPY en sus posiciones B (Esquema 10). [27]

a)
= 1) DMF/POCI, N o
7/ - 7
=N___N =N_ _N-Z '
B! 2) CICH,CH,CI B
F* F F* 7
R
b)
1) DMF/POCI,
~ _ 2) K,CO,
\_NH HN_/
R=H R=X=H

Esquema 10. Reaccion general de Vilsmeier-Haack sobre a) BODIPYs 27y b)

dipirrometanos. 28

Cabe destacar que debido a la regioselectividad en los BODIPYs la formilacion se
lleva a cabo en la posicion B, sin embargo, la adicion sucede en la posicion a si se
hace reaccionar un dipirrometano bajo las condiciones de la reaccion de Vilsmeier-
Haack (Esquema 10). [28]

12
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3.2.2.4 Sustitucidon Nucleofilica

El cromo6foro BODIPY se puede modificar facilmente mediante mono- o di
sustitucion nucleofilica del 3,5-dicloroBODIPY con O-, N-, S- y C- nucledfilos. Hay
varias posiciones donde se puede llevar a cabo la funcionalizacién. Es comun
encontrar en la literatura, que los pirroles estdn sustituidos con grupos fenilo o
alquilo, y los grupos funcionales tales como ligantes o biomoléculas se introducen

a través del grupo 8-arilo. 29

Por lo tanto, tener buenos grupos salientes como un cloruro en las posiciones o
del BODIPY, permite la introduccion de grupos amino o alcoxi, mediante
reacciones de sustitucién nucleofilica. [?Y! Estas reacciones han resultado exitosas
para preparar una variedad de BODIPYs simétricos y no simétricos con patrones

de sustitucién que son dificiles de obtener de otra manera (Esquema 11). [3

NaOMe/MeOH

Tamb. 30 min

(47 %)

Esquema 11. Sustitucién nuclecfilica a partir de 3,5-dicloroBODIPY.

3.2.2.5 Reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio

Las reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio se describieron
durante la década de 1970, por lo que son bien conocidas y poseen una extensa
aplicaciéon. Adn cuando se conoce que se generan reacciones de acoplamiento
cruzado semejantes con los catalizadores de niquel, el paladio es superior con

respecto a la reactividad, selectividad y tolerancia de grupos funcionales. [31]

Se han convertido en herramientas atractivas para la obtencion de enlaces
carbono-carbono y carbono-heteroatomo. A lo largo de las ultimas 3 décadas, se

realizaron grandes esfuerzos con la quimica de acoplamiento cruzado en el

13



ANTECEDENTES

hallazgo y desarrollo de nuevas metodologias sintéticas como, por ejemplo,

reacciones de Heck, Suzuki y Sonogashira, etc. 32
3.2.2.5.1 Acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura

Las reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki, descubiertas por el
premio Nobel Akira Suzuki, se hallan entre los protocolos mas usados para la
formacion de enlaces carbono-carbono, por lo que se convirtieron en uno de los
procedimientos sintéticos mas influyentes para la sintesis de compuestos de

biarilo, que conforman una gama de productos naturales y farmacéuticos. [

Asimismo, poseen varias ventajas adicionales, como no ser afectado por la
presencia de agua, tolerar grupos funcionales, condiciones suaves, disponibilidad
comercial y estabilidad de los acidos boronicos, etc. 1321 A continuacién se muestra
un ejemplo, de la reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura entre un
BODIPY yodado y &cido (2-formilfenil) borénico (Esquema 12). 34

OH
B Pd(PPhs),, Na,CO5 (aq)
+ OH >
o THF, N, 80 °C, 2h

(70%)

Esquema 12. Reaccion de acoplamiento catalizada por Pd sobre BODIPY.
3.2.2.5.2 Acoplamiento cruzado de Sonogashira

En 1975 K. Sonogashira y colaboradores, reportaron que un hidrégeno
acetilénico se puede sustituir facilmente por yodoarenos, bromoalquenos o
bromopiridinas en presencia de una cantidad catalitica de dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio - yoduro cuproso en diletilamina en condiciones muy
suaves. [ El acoplamiento cruzado de Sonogashira es uno de los métodos mas
potentes y sencillos para la formacién de enlaces carbono-carbono en sintesis
organica. Este método ha sido ampliamente utilizado para la sintesis de moléculas
biol6gicamente activas, materiales oOpticos no lineales y electronica molecular,

materiales dendriméricos y poliméricos, entre otros. [36]

14
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En nuestro grupo de trabajo este acoplamiento es utilizado debido a que es uno de
los métodos mas eficientes para funcionalizar BODIPYs, ocupando las mismas
fuentes de paladio y cobre que la metodologia general, modificando Unicamente la
base por DIPA, obteniendo buenos rendimientos como se ejemplifica en el

Esquema 13. 57

Y

PA(PPhy),Cl, BODIPY-0-Ph-CB
Cul, THF, DIPA (81 %)

Reflujo

BODIPY-m-Ph-CB
(61 %)

Esquema 13. Sintesis de BODIPYs acoplados a carborano.

15
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3.2.3 Propiedades y aplicaciones de BODIPYs

Entre las caracteristicas atractivas de los BODIPYs figuran su excelente
estabilidad, alto rendimiento cuéntico de fluorescencia, perfil de absorciéon amplio,

buena solubilidad y robustez quimica. 38l

Ademas de los BODIPYs sustituidos en la posicion meso se pueden sintetizar
derivados con otros sustituyentes, cuya sintesis es generalmente mas compleja.
De modo que, gracias a estas caracteristicas particulares existe una amplia gama
de aplicaciones como peliculas emisoras de luz, materiales electroluminiscentes,

colorantes, fotosensibilizadores y terapia fotodinamica. [39 140l

El resultado es una diversidad de moléculas preparadas por medio de diferentes
estrategias y que exhiben propiedades espectroscopicas, electroquimicas y

quimicas interesantes y ajustables. [38]

3.3 Carborano

En los dltimos 20 afios, ha surgido un gran interés por los compuestos
hibridos orgénicos-inorganicos como nuevos farmacos de moléculas pequefias,
que contienen grupos de boro-carbono-hidrégeno, bajo el nombre de dicarba-

closo-dodecaboranos o carboranos (1,2-closo-C2B1oHz12). 1]

Los boranos poliédricos son conocidos por sus sorprendentes arquitecturas
moleculares que contienen estructuras closo, nido, arachno e hypho. 1“2 Entre
ellos, los 1,2-closo-C2BioHi2 son grupos rigidos con forma icosaédrica,
conformados por diez vértices -BH y dos -CH organizados en forma orto, meta o

para, dando lugar a tres isdbmeros diferentes. 43

Las estructuras de los tres isbmeros y el esquema de numeracion IUPAC para

orto-carborano se muestran en la Figura 5. [44
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meta- para-

Figura 5. Representacion grafica y numeracién de los isémeros del closo-CzB1oH12

3.3.1 Propiedades y aplicaciones de carboranos

Los carboranos icosaédricos 1,2-closo-C2BioHi2 y sus derivados se
encuentran entre los boranos mas estudiados, debido a que presentan
caracteristicas excepcionales como baja nucleofilicidad, superaromaticidad,
estabilidad térmica, propiedades de captacion de electrones y baja toxicidad en
sistemas biologicos. 3 Por lo que, sus propiedades Unicas han dado a los
derivados de carborano un creciente interés en la investigacion a lo largo de la
tltima década en diversos campos, incluyendo catalisis, optoelectrénica, 6ptica no
lineal y ciencia de materiales, especialmente en la preparacion de polimeros

termorresistentes. [46]

Gracias a estas propiedades, uno de los campos de andlisis mas grandes cubre el
potencial de las moléculas basadas en carborano en aplicaciones biomédicas, en
particular como candidatas a ser usadas como agentes para la terapia de captura
de neutrones en boro (BNCT). 7]
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3.3.2 Terapia por captura de neutrones en boro (BNCT)

La terapia por captura de neutrones en boro (BNCT) es una estrategia
terapéutica propuesta originalmente por Locher en 1936 para el tratamiento del
cancer. La atraccion inicial por los carboranos para la investigacion de la quimica
médica ha sido el resultado de su elevado contenido de boro y su estabilidad al
catabolismo, que son caracteristicas importantes para los agentes para BNCT. [44]

Sin embargo, para ser terapéuticamente util, un candidato ideal con boro debe
tener las siguientes propiedades: alta selectividad hacia las células tumorales, baja
citotoxicidad, alta solubilidad en agua requerida para la administracion intraarterial,

alta captacion por las células cancerosas y permanencia en el tumor.

Mecanisticamente, la BNCT es una estrategia terapéutica binaria para el
tratamiento del cancer, que aprovecha la excitacion selectiva de atomos 1°B con
neutrones térmicos, lo cual da como resultado una reaccion nuclear eficiente que

elimina las células tumorales.4’!
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4. Objetivos

e Sintesis de tres fluoréforos derivados de BODIPYs, uno con un triple enlace
terminal (7) y dos derivados, uno acoplado a un carborano (BODIPY-0-Me-
CB) y otro a un grupo p-toluilo (BODIPY-Ref).

Carborano

o =BH
o=C l
BODIPY =T NN\
\ N\ /N\
Fv 7
7 BODIPY-0-Me-CB BODIPY-Ref

e Caracterizacion de los compuestos empleando una combinacion de técnicas
espectroscopicas, incluyendo RMN, EMAR y DRX para las muestras
cristalinas.

e Estudio de las propiedades fotofisicas (UV-Vis y fluorescencia) de los
compuestos BODIPY-0-Me-CB y BODIPY-Ref.
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5. Hipotesis

Sera posible obtener mediante un acoplamiento cruzado tipo Sonogashira
los tres fluoroforos tipo BODIPY, es decir, un alquino terminal (7), uno
funcionalizado con un carborano (BODIPY-0-Me-CB) y el otro con un grupo p-toluilo
(BODIPY-Ref), este ultimo sirviendo como un compuesto de referencia puesto que
servird para evaluar la influencia del cumulo en la incorporacion del fluoroforo en

estudios posteriores.

6. Resultados y discusién

La ruta sintética empezo por la preparacion del meso-(4-etinilfenil)-BODIPY
(7), que involucr6 un acoplamiento cruzado tipo Sonogashira entre el 4-
bromobenzaldehido (1) y etiniltrimetilsilano (2), dando lugar al compuesto alquino
aromatico correspondiente (3) que fue sometido a una desproteccion en
condiciones alcalinas para dar lugar al 4-etinilbenzaldehido (4) con rendimientos

altos (Esquema 14).

Si
Br
< Pd(PPh3),Cl, Il Il
Si Cul, THF, DIPA K,CO,
+ -
|| Reflujo MeOH
H Yo H
X0 H Yo
1 2 3 4
(95 %) (78 %)

Esquema 14. Sintesis y desproteccion del 4-[(trimetilsilil)etinil]-benzaldehido (3).
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En la Figura 6 se muestra el espectro de RMN-'H para el aldehido 3, en el cual se
aprecian sefiales caracteristicas como lo son los 4 hidrégenos aromaticos del
fenilo como un sistema AA’ BB’ en § = 7.79 ppm y § = 7.58 ppm, asi como las
sefiales simples, el hidrogeno del aldehido en § = 9.97 ppm vy los 9 hidrogenos del

grupo trimetilsilano (H-8) en § = 0.25 ppm.
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Figura 6. RMN-H (CDCls, 500 MHz) para el aldehido 3.
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En la Figura 7 se muestra el espectro de RMN- 13C para el aldehido 3, donde se
observan las sefiales esperadas, como son los carbonos aromaticos en § = 132.58
ppm y en § = 129.53 ppm, el carbono correspondiente al aldehido en § = 191.52

ppm y los carbonos correspondientes al grupo trimetilsilano en § =-0.11 ppm.
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Figura 7. RMN-'3C (CDCls, 125 MHz) para el aldehido 3.
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En la Figura 8 se muestra el espectro de RMN-'H para el aldehido 4, donde se
observan las sefales caracteristicas de este compuesto, las cuales son los 4
hidrogenos aromaticos del fenilo como un sistema AA’BB’ en § = 7.83 ppmy § =
7.63 ppm, asi como las sefales simples correspondientes al hidrégeno del

aldehido en 6 = 10.01 ppm y al hidrégeno acetilénico (H-7) en § = 3.29 ppm.

o
Q
fal
- (V)
o DN < N O o
o © 900N N
\al NNNNNMN ™
7
1
3
4
|
l A
S S o o
- NN -

105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

Figura 8. RMN-'H (CDCls, 400 MHz) para el aldehido 4.
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También, en la Figura 9 se muestra el espectro de RMN-13C para el aldehido 4,
donde se observan las sefales esperadas para los carbonos arométicos en § =
132.86 ppm y é§ = 129.63 ppm, asi como las sefiales correspondientes al carbono
del aldehido en § = 191.50 ppm y a los carbonos acetilénicos en § = 82.75 ppm y
6 =81.20 ppm.

o
QO
fa]
o NV MmN ©
- O o O © NN
o mmaN N N o N
- - o e 0 0 N
| —N ~/
43
7
1
215 6
[l |

30 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -

Figura 9. RMN-*3C (CDCl3;, 100 MHz) de aldehido (4).
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Posteriormente se realizdé una condensacion en medio acido entre el compuesto 4
y pirrol (5), dando lugar al meso-(4-etinilfenil)dipirrometano (6), que fue oxidado
con 2-dicloro-3-4-dicianobenzoquinona (DDQ) y coordinado con BF3-OEt2 para dar

lugar al BODIPY objetivo 7 (Esquema 15).

H H H
| | TFA l I DDQ | |
/ \ t.a. CH2C|2
+ <N> —_— >
H BF3'OEt2, Et3N
reflujo
H (o) S = TN\
\ NH HN / \ N.__N=<
VB’/F
4 5 6 F 7
(73 %) (61 %)

Esquema 15. Sintesis de meso-(4-etinilfenil) BODIPY (7).
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A continuacién, se muestra en la Figura 10 el espectro de RMN-'H para el
dipirrometano 6 donde se aprecian las sefiales caracteristicas de este compuesto,
las cuales son los 4 hidrogenos del anillo aromatico como un sistema AA’ BB’ en §
=7.42 ppmy § = 7.14 ppm, asi como la sefial ancha correspondiente a los 2
hidrégenos de N-H en § = 7.86 ppm, la sefal del hidrogeno del metino en la

posicion meso en § =5.42 ppm y el hidrogeno acetilénico ( )en é =3.04 ppm.
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Figura 10. RMN-'H (CDCls, 400 MHz) para el dipirrometano 6.
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El espectro de RMN-3C para el dipirrometano 6 (Figura 11) se observan las
sefiales esperadas para los carbonos aromaticos en § = 132.28 ppmy § = 128.29
ppm, asi como las sefiales correspondientes a los carbonos del acetileno en § =

83.34 ppmy é =77.25 ppm; y el carbono en la posicion meso en § = 43.71 ppm.
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Figura 11. RMN-*3C (CDCl;, 100 MHz) para el dipirrometano 6.
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Por otro lado, en la Figura 12 se muestra el espectro de RMN-'H para el BODIPY
7 donde se aprecian las sefales caracteristicas de este compuesto, las cuales son
los 4 hidrégenos del anillo aromético como un sistema AA'BB’ en § = 7.65 ppmy §
= 7.54 ppm, asi como las tres sefales correspondientes al nucleo del BODIPY en
6 =7.95 ppm, § =6.91 ppmy é = 6.56 ppm; y al hidrégeno acetilénico (H-11) en §
= 3.26 ppm.

16.92
.16.91
' 6.57
L6.55
—~3.26

/6.92
\6.91

1.0=

Figura 12. RMN-'H (CDCls, 400 MHz) para el BODIPY 7.
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En la Figura 13 se muestra el espectro de RMN-3C para el BODIPY 7 donde se
observan las sefiales esperadas para los carbonos aromaticos en § = 132.27 ppm
y 6 = 130.56 ppm, asi como las sefiales para los carbonos del acetileno en § =

82.67 ppmy é = 80.04 ppm; y el carbono en la posicibn meso en § = 134.85 ppm.
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Figura 13. RMN-3C (CDCl;, 100 MHz) para el BODIPY 7.

Para el BODIPY 7 también se obtuvieron los espectros de RMN de B y °F, los
cuales se muestran en las Figuras 14 y 15, respectivamente. En el espectro de
RMN !B se observa una sefial triple en § = 0.27 ppm y en el espectro de RMN 1°F
se observa una sefial cuadruple en § = -145.04 ppm. Cabe destacar, que la

multiplicidad de estas sefales corresponde al acoplamiento entre B-F,

apreciandose una constante de acoplamiento de Jg.r = 28.8 Hz.
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-0.49
-0.27
-0.04

JB-F= 28.8 Hz

11 10 09 08 07 06 05 04 03 02 01 00 -01 -02 -03 -04 -05 -0.6

Figura 14. RMN-'B (CDCl;, 128 MHz) para el BODIPY 7.
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-145.01
-145.08

JB-F= 28.8 Hz

1445 -144.6 -144.7 -144.8 -144.9 -145.0 -1451 -1452 -1453 -1454 -1455 -145.6 -145.

Figura 15. RMN-'°F (CDCl;, 376 MHz) para el BODIPY 7.
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La sintesis del compuesto BODIPY-0-Me-CB (Esquema 16) se llevo a cabo
empleando una reaccion de acoplamiento cruzado tipo Sonogashira como paso
sintético clave a partir del meso-(4-etinilfenil) BODIPY (7), que se acopl6é a 4-
yodotolueno y el derivado de carboranilo 0-Me-CB, para producir el fluoréforo con
rendimientos moderados. La identidad de este compuesto se establecio utilizando
experimentos multinucleares de *H, 13C, 1B y 1°F- RMN; EMAR y DRX.

o-Me-CB

Pd(PPh;),Cl,
Cul, THF, DIPA

Reflujo

BODIPY-0-Me-CB
(43 %)

Esquema 16. Sintesis de derivado BODIPY objetivo (BODIPY-0-Me-CB).
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En la Figura 16 se muestra el espectro de RMN-'H para el BODIPY-0-Me-CB
donde se aprecian las sefiales caracteristicas de este compuesto, las cuales son
los 8 hidrégenos de los dos anillos aromaticos en § = 7.68 ppm, § = 7.62 — 7.50
ppmy & = 7.22 ppm, asi como las sefiales correspondientes al metileno en § =
3.49 ppm, al metilo en § = 2.18 ppm Yy los hidrogenos del carborano [BioH10] entre
6 =2.60 —1.90 ppm.
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Figura 16. RMN-'H (CDCls, 400 MHz) para el BODIPY-0-Me-CB.
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En la Figura 17 se muestra el espectro de RMN-3C para el BODIPY-0-Me-CB
donde se observan las sefiales esperadas para los carbonos arométicos en § =
131.93 ppm, § = 131.60 ppm, § = 130.58 ppm y 130.49 ppm, asi como las sefales
correspondientes al carbono en la posicién meso en § = 146.36 ppm, los carbonos
del acetileno en § = 91.49 ppm y 6 = 89.16 ppm, el carbono del metileno en § =
41.05 ppm, el carbono del metilo en § = 23.72 ppm y los carbonos

correspondientes al carborano [BioHiol en § = 77.21 ppmy § = 74.80 ppm.
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Figura 17. RMN-13C (CDCl;, 100 MHz) para el BODIPY-0-Me-CB.
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Para el BODIPY-0-Me-CB también se obtuvieron los espectros de RMN de !By
9F, los cuales se muestran en las Figuras 18 y 19, respectivamente. En el
espectro de RMN 1!B se observa una sefial triple en § = 0.69 ppm, asi como las
sefales correspondientes a los boros del carborano [BioHio] en § =- 5.68 ppmy §
=-9.34--12.16 ppm.

O o
- 0NN O - (121 —
D O © [ o] (9] :
o OO < 0 - -
] | | | | | ]
~ |~ | |

JB—F= 28.3 Hz

-3 o )
< ©

" 05 -15 -25 -35 -45 -55 -65 -75 -85 -95 -105 -11.5 -125 -1

Figura 18. RMN-!B (CDCls;, 160 MHz) para el BODIPY-0-Me-CB.
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Por otro lado, en el espectro de RMN *°F se observa una sefial cuadruple en § = -

144.89 ppm, la multiplicidad de esta sefial corresponde al acoplamiento entre B-F,

apreciandose una constante de acoplamiento de Jg.r = 28.3 Hz.

~-144.80
~-144 .86
~-144.92
~-144.98

JB-F= 28.3 Hz

"_144.66 -144.70 -144.74 -144.78 -144.82 -144.86 -144.90 -144.94 -144.98 -145.02 -145.06 -145.10 -145.

Figura 19. RMN-°F (CDCls, 376 MHz) para el BODIPY-0-Me-CB.
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Se corrobord la identidad del BODIPY-0-Me-CB, empleando la técnica de
Espectrometria de masas de alta resolucion por tiempo de vuelo (EMAR ESI-
TOF*) donde se observa la formacion de la especie [M*-F]* (Figura 20), con un
valor calculado de m/z= 521.3338 para C27H29B11N2F y un valor encontrado de

m/z=521.3356, con un error de 3.45 ppm.

B +TOF MS: £.17@min from J-PLB16-03.wiff Agilent, subtracted (1.097 to 1.309 min) Max. 523¢
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Figura 20. EMAR (ESI-TOF") para el BODIPY-0-Me-CB.
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Ademas, fue posible obtener cristales adecuados para difraccion de Rayos-X de
monocristal (DRX) del compuesto BODIPY-0-Me-CB, corroborandose
inequivocamente su identidad (Figura 21). Asi como las longitudes de enlace [A] y
angulo [°] en la estructura cristalina de este compuesto mostradas mas adelante
en la Tabla 1.

Figura 21. Unidad asimétrica para BODIPY-0-Me-CB.
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Para la sintesis del compuesto BODIPY-Ref primero se realizd la yodacion del
tolueno con NIS en TFA obteniendo el 4-yodotolueno (9) (Esquema 17) el cual se
empled para el acoplamiento tipo Sonogashira con el BODIPY 7 y asi obtener el

compuesto objetivo BODIPY-Ref (Esquema 18).

4
CH, Ovo CH,
EE——
TFA
I
8 9

(60 %)

Esquema 17. Ruta sintética para la obtencion del 4-yodotolueno (9).

CH,
H
I
9
»
N Pd(PPh,),Cl,
= A\ Cul, THF, Et;N
N\_N.__Nx .
B, Reflujo
F*" “F
7
BODIPY-Ref
(61 %)

Esquema 18. Sintesis de BODIPY-Ref.
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A continuacién, se muestra en la Figura 22 el espectro de RMN-'H para el

BODIPY-Ref donde se aprecian las sefiales caracteristicas de este compuesto,

las cuales son los 8 hidrogenos de los dos anillos aromaticos como un sistema

AA'BB’ en § = 7.67 ppm, 6 = 7.56 ppm, § = 7.47 ppmy § = 7.20 ppm, asi como la

sefal simple correspondiente al metilo en § = 2.39 ppm.
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Figura 22. RMN-*H (CDCls, 500 MHz) para el BODIPY- Ref.
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En la Figura 23 se muestra el espectro de RMN-3C para el BODIPY-Ref donde se
observan las sefales esperadas para los carbonos aromaticos en § = 131.76 ppm,
6 =131.61 ppm, 6 = 130.67 ppmy & = 129.37 ppm, asi como las sefales para los
carbonos del acetileno en § = 92.69 ppm y § = 87.87 ppm; el carbono en la
posicion meso en § = 146.64 ppm y el carbono correspondiente al metilo en § =

21.69 ppm.
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Figura 23. RMN-3C (CDCls, 125 MHz) para el BODIPY- Ref.

Para el BODIPY-Ref también se obtuvieron los espectros de RMN de !B y '°F, los
cuales se muestran en las Figuras 24 y 25, respectivamente. En el espectro de
RMN B se observa una sefial triple en § = - 0.68 ppm y en el espectro de RMN
19F se observa una sefial cuadruple en § = -144.86 ppm. Cabe destacar, que la

multiplicidad de estas sefales corresponde al acoplamiento entre B-F,

apreciandose una constante de acoplamiento de Jg.r = 28.9 Hz.
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--0.50
--0.68
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JB-F= 28.9 Hz
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Figura 24. RMN-'B (CDCls;, 160 MHz) para el BODIPY- Ref.

- -144.77
-~ -144 .83
- -144.89
- -144.95

JB-F= 28.9 Hz

14460 = -144.70  -144.80  -144.90 = -14500  -145.10 -145.2¢

Figura 25. RMN-'F (CDCls, 376 MHz) para el BODIPY- Ref.
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Se corrobor6é la identidad del BODIPY- Ref, empleando la técnica de
Espectrometria de masas de alta resolucion por tiempo de vuelo (EMAR ESI-
TOF*) donde se observa la formacion de la especie [M+H*]* (Figura 26), con un
valor calculado de m/z= 383.15311 para C24H1sBF2N2 y un valor encontrado de
m/z= 383.15442, con un error de 3.42 ppm.

Data:U-2328 ASGH14 Acquired:5/14/2018 5:16:35 AM
Sample Name:Dr, Cecilo/ Saulo C. Operator: AccuTOF

Description Mass Calibration data:Cal_Peg_600
lonzation Mode:ES|+ Created.5/14/2018 £:36:05 AM

History:Determine miz{Peak Detect{Centroid, 30, Area],Correct Base{1.0%].Smooth{3]LCorrect Base[5.0%),Average... Created by

Charge number.1 Tolerance:3.00(ppm), 5.00 .. 15.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 100.0 (Fraction:Both)
Element™C:0..24, '"H:0 .. 18, "'B:0 .. 1, "*F:1 .. 2, ¥N:0 .. 2

Relative Intensity

1 383.15442
10
01 T T T LT I LR, ey vy T LIPS P St At et 3 e Y Pt ) o e, e e U LT
383.00 383.10 383.20 38330 383.40
miz
: [ [ fass a | : = : 2
Mass [ Intensity } Calc. !.’irass” 7Maisrslnt1)r{l;15;ence Mas; (gr'::;e"c 1 Possible Formula | Unsaturation Nunjb,e,',
383.15442  3069.52 38315311 1.31 3 3.4217C;4H15'"B1F, 1N, | TLAE

Figura 26. EMAR (ESI-TOF") para el BODIPY- Ref.
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RESULTADOS

También, fue posible obtener cristales adecuados para difracciébn de Rayos-X de
monocristal (DRX) del compuesto BODIPY- Ref, corroborandose inequivocamente
su identidad (Figura 27). Asi como las longitudes de enlace [A] y angulo [°] para

este compuesto mostradas en la Tabla 1.

Figura 27. Unidad asimétrica para BODIPY- Ref.

Tabla 1. Longitudes de enlace [A] y angulo [?] en las estructuras cristalinas de
BODIPY-0-Me-CB y BODIPY- Ref.

Longitud de enlace Angulo
B1-N1 B1-N2 B1-F1 B1-F2 | N1-BL-N2
Compuesto
P [A] [A] [A] [A] [
BODIPY-
1.532 1.537 1.375 1.382 106.4
0-Me-CB
BODIPY-
Ref 1.531 1.542 1.380 1.385 106.18
er.
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RESULTADOS

Se determinaron los perfiles de absorcion por espectroscopia UV-Vis para
BODIPY-0-Me-CB y BODIPY- Ref, los cuales se muestra en la Figura 28 el

espectro donde se observan valores de Amax para los derivados de BODIPY

objetivo en A = 501 nm y A = 500 nm, respectivamente, cuyas bandas estan

asociadas a la transicion So—>S1 dentro del nicleo de BODIPY.

UV-Vis

1.2 Amax= 501 nm
1 Amax= 500 nm

0.8
0.6
0.4
0.2

0
250 300 350 400 450 500 550 600

Longitud de onda (nm)
——BODIPY-0-Me-CB ——BODIPY-Ref

Absorbancia

Figura 28. Espectros de UV-Vis normalizados en etanol para los derivados de BODIPY
objetivo.

Adicionalmente, se midieron los espectros de fluorescencia en etanol, los cuales

se presentan en la Figura 29, observandose valores de Aem para BODIPY-0-Me-

CB y BODIPY- Ref en A =520 nm y A = 519 nm, respectivamente.

12 Fluorescencia

Amax= 520nm
Amax=519nm

0.8
0.6
——BODIPY-0-Me-CB
0.4
——BODIPY-Ref
0.2
0
485 535 585 635 685

Longitud de onda (nm)

Figura 29. Espectros de fluorescencia normalizados en etanol para los derivados de
BODIPY objetivo.
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CONCLUSION

7. Conclusién

e Se realiz6 la sintesis y caracterizacion de los tres derivados de boro
dipirrometeno (BODIPY) (7, BODIPY-0-Me-CB y BODIPY- Ref).

CH,

H
N\_N_ _Nx N\_N. Nx
vB‘I vB'//
‘F
7 BODIPY-0-Me-CB BODIPY-Ref

e La identidad de los compuestos objetivo y sus precursores, fue corroborada
mediante técnicas de RMN en disolucién monodimensionales (*H, 3C, 1B,
9F), asi como por Espectrometria de masas de alta resolucion,
Espectroscopia UV-Vis y Difraccion de Rayos-X de monocristal para las
muestras cristalinas.

e Estos compuestos presentaron propiedades fluorescentes, por lo tanto,
muestran usos potenciales en el area de la medicina, principalmente como

rastreadores de células cancerigenas.
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METODOLOGIA

8. Metodologia experimental

8.1 Consideraciones generales

Reactivos. Todos los reactivos se adquirieron de Sigma-Aldrich y se usaron sin
purificacion adicional. Los disolventes se purificaron mediante destilacion sobre
agentes secantes apropiados. El compuesto 9 se sintetiz6 de acuerdo a la
metodologia descrita en la literatura donde a una disolucion de tolueno (8) (0.44
mL, 4.14 mmol) en acido trifluoroacético (12 mL) se agreg6é N-yodosuccinimida (1
g, 4.44 mmol), la mezcla se mantuvo en agitacion durante 1 hora a temperatura
ambiente, rindiendo de 4-yodotolueno (9) 0.5863 g (2.7 mmol, 60%). 48l

Instrumentacion. Los espectros de RMN se registraron en espectrometros Jeol
ECA 500, Varian MR-400 y Bruker ARX 300 usando disolventes deuterados; los
desplazamientos quimicos para los datos de *H y 13C RMN son relativos a la sefial
de disolvente no deuterado residual, fijada en § = 7.26 ppm para 'H-RMN y § =
77.16 ppm para *C-RMN.

8.2 Procedimiento experimental
4-[(trimetilsilil)etinil]-benzaldehido (3)

8 A una disolucién en agitacion de 4-bromobenzaldehido (1) (2.0104 g,
\sli/ 10.86 mmol), Cul (0.2082 g, 10 mol %), Pd(PPhz)2Cl2 (0.3797 g, 5 mol
||7 %) en THF (60 mL) se le agrego etiniltrimetilsilano (2) (3.1 mL, 21.4
5 mmol) y DIPA (2.5 mL, 17.71 mmol) gota a gota. La mezcla se mantuvo
a temperatura de reflujo durante 3 h con agitacion magnética en
= atmosfera de nitrdgeno, posteriormente se evapord el disolvente a
presién reducida y el residuo negro se redisolvié en CH2Cl2 (80 mL), se
3 lavé con NHa4Clsay (2x30 mL), H20 (2 x 30 mL) y NaClsay (2 x 30 mL).
Las fases organicas combinadas se secaron con Na2SOaganh) Y S€ evaporaron a

presion reducida. Posteriormente se purific6 mediante cromatografia en columna
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METODOLOGIA

sobre silica gel empleando una mezcla hexano/acetato de etilo 98/2 como
eluyente para obtener 2.1 g (10.317 mmol, 95%) de 3 como un sdlido blanco.
RMN-1H (CDCls, 500 MHz) § 9.97 (s, 1H, H-1), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-3), 7.58
(d, J = 8.3 Hz, 2H, H-4), 0.25 (s, 9H, H-8). RMN-13C (CDCl3,125 MHz) § 191.52
(C1), 135.66 (C2), 132.58 (C3), 129.53 (C4), 129.42 (C5), 103.93 (C6), 99.11 (C7),
-0.11 (C8).

4-etinilbenzaldehido (4)

Una disolucién de 4-[(trimetilsilil)etinil]-benzaldehido (3) (1.8474 g, 9.13
mmol) y K2COs (0.26 g, 1.88 mmol) en metanol (20 mL) se agité durante
3 horas a temperatura ambiente, después se vertié sobre H20O/hielo (100
mL), se extrajo con CH2Cl2 (3 x 20 mL), se secO6 con NazSOus@nn) Yy el
sélido resultante se recristalizé de hexano. El producto crudo se purificd

mediante cromatografia en columna sobre silica gel empleando una
mezcla hexano/acetato de etilo 9/1 como eluyente para obtener 0.9359 g
(7.19 mmol, 78 %) de 4 como sélido beige. RMN-H (CDCIz, 400 MHz) § 10.01 (s,
1H, H-1), 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-3), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-4), 3.29 (s, 1H,
H-7). RMN-*3C (CDCl3,100 MHz) § 191.50 (C1), 136.07 (C2), 132.86 (C4), 129.63
(C3), 128.42 (C5), 82.75 (C6), 81.20 (C7).

meso-(4-etinilfenil)dipirrometano (6)

H A una disolucion de 4-etinilbenzaldehido (4) (0.94 g, 7.26 mmol)
en pirrol (5) (30 mL) se afiadi6 TFA (0.09 mL) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno

durante 45 min, posteriormente se vertio sobre H20/hielo (150

mL), se extrajo con CH2Cl2 (2 x 75 mL), se sec6 con Naz2SOa(anh).
N\ _NH NH_Z/ La mezcla se co-evapor6 con metanol y hexano a 70°C presion

6 reducida para remover el pirrol residual. Posteriormente se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre silica gel con hexano/acetato
de etilo 9/1 como eluyente para obtener 1.31 g (5.29 mmol, 73%) de 6 como un

sélido amarillo palido. RMN-IH (CDCls, 400 MHz) § 7.86 (s, 2H, N-H), 7.42 (d, J =
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8.5 Hz, 2H, H-8), 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-7), 6.66 (g, J = 1.5 Hz, 2H, H-1), 6.14
(g, J = 3.5 Hz, 2H, H-2), 5.87 (m, 2H, H-3), 5.42 (s, 1H, H-5), 3.04 (s, 1H, ).
RMN-13C (CDCl3,100 MHz) § 142.85 (C6), 132.28 (C8), 131.77 (C4), 128.29 (C7),
120.62 (C9), 117.37 (C1), 108.43 (C2), 107.35 (C3), 83.34 (C10), 77.25 (C11),
43.71 (C5).

meso-(4-etinilfenil) BODIPY (7)

A una disolucion del meso-(4-etinilfenil)dipirrometano (6) (1.03g,
4.19 mmol) en CH2Cl2 seco (50 mL) se afiadié DDQ (1.05g, 4.61
mmol) y la mezcla se calent6 a reflujé durante 45 minutos bajo
atmaosfera de nitrdgeno. La reaccion se enfrié a 0°C seguido de la
adicion de EtsN (1.3 mL) y BF3OEt2 (5.7 mL, 46 mmol) gota a

gota. Posteriormente, la reaccion se calento a reflujo durante 2

horas y se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La

7 mezcla resultante se vertié sobre H20/Hielo (100 mL), se extrajo
con CH2Cl2 (3 x 50 mL), se lavd con H20 (3 x 75 mL), se sec6 con Na2SOasnh) y Se
evapor6 a sequedad a presion reducida. Finalmente se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre silica gel con hexano/acetato de etilo 8/2 como
eluyente, para rendir 0.75 g (2.57 mmol, 61%) del BODIPY 7 como un solido rojo.
RMN-1H (CDCls, 400 MHz) § 7.95 (s, 2H, H-1), 7.65 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-7), 7.54
(d, J =8.7 Hz, 2H, H-8), 6.91 (d, J = 5.6 Hz, 2H, H-3), 6.56 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H-2),
3.26 (s, 1H, H-11). RMN-13C (CDCl5,100 MHz) § 146.32 (C-6), 144.63 (C-1),
134.85 (C-5), 134.18 (C-4), 132.27 (C-8), 131.52 (C-3), 130.56 (C-7), 125.01 (C-9),
118.95 (C-2), 82.67 (C-10), 80.04 (C-11). RMN-*B (CDCls, 128 MHz) § 0.27 (t,J =
28.8 Hz). RMN-°F (CDCls, 376 MHz) 6 -145.04 (q, J = 28.8 Hz).
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BODIPY-o-Me-CB

19 A una disolucién en agitacion del BODIPY 7 (0.1526 g, 0.52
mmol), o-Me-CB (0.2413g, 0.59 mmol), Cul (0.0121 g, 0.061
mmol), Pd(PPh3)2Cl2 (0.0452 g, 0.064 mmol) en THF (10 mL) se
le agregd DIPA (0.24 mL, 1.70 mmol) gota a gota, la mezcla se
mantuvo a reflujo durante 4 h después a temperatura ambiente
toda la noche, posteriormente se evapord a presion reducida. El
producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre silica gel empleando una mezcla hexano/acetato de etilo
con un gradiente de 9/1 hasta obtener 0.1214 g (0.22 mmol, 43%)
de BODIPY-0-Me-CB como un soélido rojo-naranja. RMN-H
(CDClIs, 400 MHz) 6 7.96 (s, 2H, H-1), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-
8), 7.62 — 7.50 (m, 4H, H-7, H-13), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-14), 6.95 (d, J = 4.3
Hz, 2H, H-3), 6.57 (d, J = 2.2 Hz, 2H, H-2), 3.49 (s, 2H, H-16), 2.18 (s, 3H, H-19),
2.60 - 1.90 (m, 10H, B-H). RMN-13C (CDCls,100 MHz) § 146.36 (C-5), 144.37 (C-
1), 135.60 (C-15), 134.71 (C-4), 133.61 (C-9), 131.93 (C-13), 131.60 (C-8), 131.41
(C-3), 130.58 (C-7), 130.49 (C-14), 125.92 (C-6), 122.57 (C-12), 118.75 (C-2),
91.49 (C-11), 89.16 (C-10), 77.21 (C-18), 74.80 (C-17), 41.05 (C-16), 23.72 (C-19).
RMN-11B (CDCls, 160 MHz) § -0.69 (t, J = 28.3 Hz, 1B, BF2), -5.68 (d, J = 265.1
Hz, 4B, B-H), -9.34 — -12.16 (m, 6B, B-H). RMN-*°F (CDClz, 376 MHz) & -144.89
(g, J = 28.3 Hz). EMAR (ESI-TOF*) m/z: [M*-F]* Observado: 521.3356. Analisis
Calculado para C27H29B11N2F: 521.3338. Error: 3.45 ppm.
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METODOLOGIA

A una disolucién en agitacion del BODIPY 7 (0.1739 g, 0.6
mmol), 4-yodotolueno (9) (0.5863 g, 2.7 mmol), Cul (0.0139 g,
0.07 mmol), Pd(PPh3)2Cl2 (0.0944 g, 0.13 mmol) en THF (11.4
mL) se le agregd DIPA (0.27 mL, 1.91 mmol) gota a gota y la
mezcla se mantuvo a temperatura de reflujo durante 3 h y a
temperatura ambiente toda la noche, posteriormente se evaporo
a presion reducida. Finalmente se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre silica gel empleando una mezcla
hexano/acetato de etilo con un gradiente de 95/5 hasta obtener
0.1414 g (0.37 mmol, 61%) de BODIPY-Ref como un solido color

rojo, el cual se descompone con CH2Clz, por lo que es tratado s6lo con hexano y
acetato de etilo. RMN-'H (CDCls, 500 MHz) 6 7.95 (s, 2H, H-1), 7.67 (d, J = 8.1
Hz, 2H, H-7), 7.56 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-8), 7.47 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-13), 7.20 (d,
J = 8.0 Hz, 2H, H-14), 6.95 (d, J = 3.9 Hz, 2H, H-3), 6.57 (d, J = 4.9 Hz, 2H, H-2),
2.39 (s, 3H, H-16). RMN-13C (CDCls5,125 MHz) § 146.64 (C-5), 144.37 (C-1),
139.23 (C-15), 134.84 (C-4), 133.34 (C-9), 131.76 (C-13), 131.61 (C-8), 131.52 (C-
3), 130.67 (C-7), 129.37 (C-14), 126.55 (C-6), 119.67 (C-12), 118.80 (C-2), 92.69
(C-11), 87.87 (C-10), 21.69 (C-16). RMN-'1B (CDCls, 160 MHz) & -0.68 (t, J = 28.9
Hz). RMN-*°F (CDCls, 376 MHz) & -144.86 (q, J = 28.9 Hz). EMAR (ESI-TOF")
m/z: [M+H*]* Observado: 383.15442. Andlisis Calculado para CasHisBF2N2:
383.15311. Error: 3.42 ppm.
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An experimental and theoretical study Chemistry - A European Journal. Chem. Eur. J.
2020, 26, 16530—-16540 DOI: 10.1002/chem.202002600
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