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1.

Abreviaturas y Simbolos.

BODIPY Dipirrometeno de boro

TFD Terapia fotodinamica

ROS Especies reactivas de oxigeno

FS Fotosensibilizador

FD Fotodeteccion

102 Oxigeno singulete

302 Oxigeno triplete

02 (3zg) Oxigeno en estado basal

02 ('Ay) Oxigeno en su primer estado excitado
02 ('Zg%) Oxigeno en su segundo estado excitado
A Longitud de onda

oM Orbital molecular

HOMO Orbital molecular de mayor energia ocupado (Highest

occupied molecular orbital)

Ll Orbital molecular pi de enlace

m Orbital molecular pi de antienlace

(o] Orbital molecular sigma de enlace

o Orbital molecular sigma de antienlace
DMF Dimetilformamida.

BF3-OEt2 Eterato de trifluoruro de boro

TFA Acido trifluoroacético

AcOH Acido acético




AcOEt Acetato de etilo

DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
THF Tetrahidrofurano

GEA Grupo electroatractor

U Numero de onda

(<) Desplazamiento quimico

Hz Hertz

ppm Partes por millén

mL Mililitro

mmol Milimol

RMN Resonancia magnética nuclear

EMAR Espectrometria de masas de alta resolucion
ESI-TOF lonizacién de electro espray, Tiempo de vuelo
UV-Vis Ultravioleta-visible

IRTF Infrarrojo por transformada de Fourier

ATR Reflexion total atenuada

COSsYy Espectroscopia de correlacion 'H-'H

HSQC Espectroscopia de correlacion a un enlace
HMBC Espectroscopia de correlacion a multiples enlaces
NOESY Espectroscopia de efecto nuclear Overhauser




2. Introduccioén

Dentro de las necesidades de la poblacion actual se encuentra el poder atender y
curar las enfermedades que la amenazan, para eso se desarrollan diversos
tratamientos adecuados a cada paciente, en los que se busca minimizar los efectos
secundarios y malestares en general. Para solucionar esta problematica es
necesaria una colaboracion multidisciplinaria en la que la quimica juega un papel
crucial mediante la generacion de conocimiento y metodologias que permiten la
produccion de nuevas moléculas disefiadas y sintetizadas estratégicamente para
tratar enfermedades. El interés de nuestro grupo de trabajo es desarrollar nuevos
materiales capaces de aprovechar luz como una fuente de energia y transferirla a
una molécula de oxigeno generando especies capaces de destruir células
enfermas. Esta propiedad se ha observado en derivados halogenados del 4,4-
difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno, compuestos que han sido ampliamente
estudiados para una gran variedad de aplicaciones debido a sus excelentes
propiedades fisicoquimicas como estabilidad térmica, altos coeficientes de
absortividad molar, buenos rendimientos cuanticos de fluorescencia y una amplia
versatilidad sintética que permite la modulacién de sus propiedades. La introduccién
de halégenos en la periferia de este nucleo permite un aumento en su longitud de
onda de absorcion, a la vez que favorece la generacion de estados excitados con
espin triplete al irradiarse con luz. Este efecto permite llevar a cabo reacciones
fotoquimicas con oxigeno y se aplica en el tratamiento conocido como terapia
fotodinamica que se usa para erradicar tumores solidos de pequefio tamano

induciendo la muerte celular via apoptosis y necrosis.




3. Antecedentes.

El cancer es un padecimiento en el que las células de alguna parte del cuerpo se
reproducen de forma descontrolada formando una masa sin funcion fisiolégica
alguna y se dispersan hacia los tejidos vecinos. Esta enfermedad es una de las
mayores causas de muerte a nivel mundial y tiene mas de 100 variedades por lo
que es crucial desarrollar tratamientos adecuados para cada una de ellas.
Comunmente se han utilizado la quimioterapia, radioterapia y cirugia para tratar esta
enfermedad, sin embargo, sus numerosos efectos secundarios han llevado a la
comunidad cientifica a buscar otras alternativas, entre las cuales se encuentra un

tratamiento activado por luz conocido como terapia fotodinamica.

3.1. Terapia fotodinamica

En la primera década del siglo XX, mientras Niels Ryberg Finsen recibia el premio
Nobel por sus trabajos en fototerapia (tratamiento de una enfermedad utilizando
luz), con la que enfrentaba padecimientos como la viruela y la tuberculosis, Oskar
Raab, Albert Jesionek y Hermann von Tappeiner mostraron que el uso de un agente
sensibilizador activado con la luz podia destruir células en presencia de oxigeno, a
este efecto lo llamaron accién fotodinamica.! A partir de este hecho se comenzo a
estudiar mas a fondo las caracteristicas de estos sensibilizadores y sus mecanismos
de accion, logrando con el tiempo la aprobacion clinica de una modalidad de terapia
minimamente invasiva conocida como terapia fotodinamica (TFD), en la cual se

combina el uso de un farmaco conocido como fotosensibilizador, con un dispositivo




que permite la irradiacion controlada de luz de cierta longitud de onda en presencia
de oxigeno. Estos tres componentes carecen de toxicidad por separado, pero al
utilizarse en conjunto permiten la formacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), principalmente en su estado excitado singulete ('O2) que llevan a la muerte
celular por las vias de apoptosis y necrosis. Ademas, la TFD dafa la vasculatura
del tumor, generando un efecto inflamatorio que puede llevar al desarrollo de

inmunidad sistémica.?

3.1.1. Generacién de oxigeno singulete.

La molécula de oxigeno tiene tres posibles estados de espin en los que varia la
ocupacion de los orbitales moleculares T generados a partir de los orbitales
atomicos 2p, en la figura 1 se muestran los diagramas de orbitales moleculares para:
a) El estado basal triplete (3Zg’) en el que se tienen dos electrones desapareados y
un espin total de +1; b) El primer estado excitado oxigeno singulete ('Ag) que
presenta un espin total de 0 debido al apareamiento de los electrones del nivel
HOMO; por ultimo, c) representa un segundo estado excitado singulete ('Zg*) en
ddnde los electrones del nivel T2p” se encuentran en distintos orbitales degenerados
con espin contrario. A partir de aqui, al usar el término oxigeno singulete ('0Oz2) se
entendera que se habla exclusivamente del caso b por simplicidad. Una manera de
excitar el oxigeno basal al estado singulete es mediante la transferencia de energia
de otra molécula en un estado excitado triplete que pueda ser alcanzado por accion

de la luz.3
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Figura 1. Diagramas de orbitales moleculares para los tres estados de espin del Oa: a)
estado basal, b) primer estado excitado y ¢) segundo estado excitado.

3.1.2. Fotosensibilizador (FS)

Un fotosensibilizador es una sustancia que absorbe energia en forma de luz y puede
transferirla a otra molécula, generando especies excitadas de esta ultima que no
pueden obtenerse solo por accion de la radiacion. En la figura 2 se muestra el
diagrama de Jablonsky para la generacion de '02 a partir de su interaccion con un
fotosensibilizador en presencia de luz. El FS en estado basal (So) absorbe la
radiacion y llega a un estado excitado (S1) que puede experimentar un cruce entre
sistemas (ISC) hacia el estado excitado triplete (T1) capaz de transferir su energia
al oxigeno basal para generar asi el 'Oz2. En este proceso se puede formar también
el segundo estado excitado Oz ('Zg*), sin embargo, en solucidn acuosa este no suele

ser observado, ya que decae inmediatamente al primer estado excitado.?
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Figura 2. Diagrama de Jablonsky para la generacién de oxigeno singulete a partir de un

FS.

Existen ciertas caracteristicas que deben ser consideradas en un FS, la
comparacion entre estas es lo que permite discriminar entre dos sustancias distintas

para decidir cual es mejor para la aplicacion.* Algunas de las caracteristicas son:
a) Toxicidad

El uso de sustancias con baja toxicidad es una ventaja de la terapia fotodinamica
sobre otros tratamientos para el cancer, pues con un fotosensibilizador adecuado

se pueden minimizar los efectos secundarios del tratamiento.
b) Efectos mutagénicos y carcinogénicos

Es necesaria una ausencia total de cualquier posible alteracion celular de esta clase

debida al fotosensibilizador.




c) Eliminacion

Es deseable que la sustancia sea de facil eliminacion para que no permanezca

mucho tiempo dentro del cuerpo después de ser administrada.
d) Selectividad

Ciertos fragmentos o grupos funcionales pueden direccionar al compuesto hacia los

tejidos de interés para acumularse en estos y obtener un tratamiento mas eficiente.
e) Activacion

El FS debe ser citotoxico solo al ser irradiado con la longitud de onda de activacion,
a la cual debe responder de forma repetible y confiable. La vida media del 'Oz es
menor a 0.6 x 10 s en células,® por lo cual no se espera que una vez generado se

propague hacia los tejidos sanos.
f) Solubilidad

Para ser administrado en células, el FS debe ser soluble en agua.
g) Longitud de onda de activacion.

Multiples componentes biolégicos de la piel presentan absorcion de luz, para
garantizar que la radiacién penetre el tejido y llegue al FS dentro del cuerpo, su
longitud de onda (A) de activacidn debe estar ubicada cerca de la region del espectro
electromagnético denominada ventana terapéutica de irradiacion, comprendida
entre los 700 y los 1000 nm.® Ciertas modificaciones estructurales como el aumento

de la conjugacién y la introduccion de grupos funcionales pueden modificar la A de




activacion, por lo que la versatilidad sintética de los fragmentos de construccion del

FS sera de gran importancia a la hora de modular esta propiedad.
h) Fluorescencia

Un FS que presente fluorescencia tiene la ventaja de poder ser visualizado por su
emision de luz, lo que permite apuntar mas facilmente al tumor e incluso ayudar al
diagnostico mediante la fotodeteccion (FD) de tejido maligno y premaligno, asi como

a la dosimetria a partir de ligeros cambios en esta propiedad.’

Los FSs utilizados comunmente se basan en tetrapirroles ciclicos como porfirinas,
clorinas y bacterioclorinas, uno de los mas importantes para la TFD es el
denominado Photofrin® (figura 3), este fotosensibilizador es una mezcla de
monomeros, dimeros y oligdémeros derivados de la hematoporfirina que ha sido
aplicado contra cancer de pulmon, vejiga y esofago.® A pesar de ser ampliamente
utilizado tiene la desventaja de requerir largos tiempos de tratamiento debido a su

baja produccion de oxigeno singulete.”

COONa COONa

Photofrin® n=1-9

Figura 3. Estructura del Photofrin®.




Recientemente se ha puesto gran interés en los dipirrometenos de boro conocidos
como BODIPYs, (de los cuales se hablara a fondo en la seccién 3.3.) ya que
presentan varias de las propiedades adecuadas para un FS mencionadas

anteriormente, ademas de una gran versatilidad sintética que permite mejorarlas.®

Se ha visto que la introduccion de atomos de yodo en algunas posiciones del nucleo
del BODIPY, ademas de generar un desplazamiento batocromico, disminuye el
rendimiento cuantico de fluorescencia, lo que sugiere que ha aumentado la
eficiencia del cruce entre sistemas (ISC) del primer estado excitado singulete al
triplete, este fendmeno se conoce comunmente como “efecto del atomo pesado”. El
1,3,5,7-tetrametil-2,6-diyodoBODIPY fue probado como FS demostrando que
presenta una gran citotoxicidad al ser iluminado, ademas de presentar fluorescencia

y fotoestabilidad (figura 4).9

Figura 4. Efecto del atomo pesado, el BODIPY a) no presenta actividad como FS, pero la
introduccion de atomos de yodo hace al compuesto b) un buen candidato para la
aplicacion.
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3.2. Dipirrometano

El 2,2’-dipirrometano llamado comunmente dipirrometano, es un importante bloque
de construccion en la sintesis de BODIPYs, asi como de porfirinas, clorinas, y otros
porfirinoides. Es una molécula organica formada por dos unidades de pirrol
enlazadas a un mismo carbono con hibridacién sp? que recibe el nombre de posicion
meso por la similitud con la estructura de las porfirinas. Estos compuestos se
sintetizan normalmente mediante una condensacion entre aldehidos aromaticos y

pirrol en un medio acido.

Los dipirrometanos meso-sustituidos, por ejemplo, con anillos de tiofeno y piridina,
funcionan como sensores colorimétricos de iones fluoruro con buena selectividad.™
Sin embargo, la principal razén por la que la sintesis de sus derivados ha sido
ampliamente estudiada es su gran utilidad como bloques de construccién en la

sintesis de porfirinas (figura 5) y BODIPYs.! 12

Los anillos de pirrol en el dipirrometano tienen una gran densidad electrénica que
permite su funcionalizacion mediante sustituciones electrofilicas. Un ejemplo del
uso de esta reactividad es la formilacion de Vilsmeier-Haack que se muestra en el

esquema 1.13

11
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Figura 5. Estructura del 2,2’-dipirrometano, BODIPY y derivados porfirinicos.
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Esquema 1. Formilacién de las posiciones 1 y 9 del dipirrometano.

3.3. BODIPY.

El 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno mejor conocido como BODIPY, es
una molécula organica formada por tres ciclos en una estructura analoga al s-
indaceno’* con tres heteroatomos, dos de nitrégeno en las posiciones 3a, 4a y uno
de boro en la posicién 4 que originalmente esta sustituido por dos atomos de fluor,
aunque en la literatura se puede encontrar la sustitucién de estos por alcoholatos o
fenolatos,' asi como cadenas saturadas'®, insaturadas'’ o grupos aromaticos.'®
La estructura del BODIPY sigue una numeracion distinta al dipirrometano y al
dipirrometeno por lo que comunmente para nombrar sus sustituyentes se utilizan
los denominadores a, B y meso que no varian entre estas tres clases de

compuestos'® (figura 6).
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2 8 2 8
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;! R
N /N\
4a
F o
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3
O

N/
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c) d)

Figura 6. Estructura y numeracion de las unidades de a) dipirrometano, b) dipirrometeno,

c) BODIPY y d) s-indaceno.

En el afio de 1968 se publicé por primera vez la sintesis de derivados de esta familia
por Alfred Treibs y Franz-Heinrich Kreuzer. Ellos llevaban a cabo la acetilacién de
2,4-dimetilpirrol con anhidrido acético utilizando el eterato del trifluoruro de boro
(BF3-OEt2) como catalizador. Sin embargo, una vez formado acetilpirrol esperado,
se condensé con otra molécula de la materia prima para formar un dipirrometeno,
aqui se observo que este analogo oxidado del dipirrometano puede reaccionar con
el BFs formando el complejo conocido como dipirrometeno de boro. Ademas, se vio
que las posiciones B de este compuesto fueron capaces de reaccionar con el

anhidrido acético presente formando los productos de acetilacién.?® (Esquema 2).
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Esquema 2. Primera sintesis de BODIPYSs.

3.3.1. Sintesis

Los BODIPYs simétricos pueden obtenerse a partir de la condensacion de un
aldehido aromatico y pirrol en medio acido, para formar un dipirrometano que es
posteriormente oxidado al dipirrometeno correspondiente con DDQ o p-cloroanil que
finalmente se coordina con BF3-OEt2 en presencia de trietilamina para introducir la
unidad de difluoruro de boro formando el compuesto triciclico (Esquema 3).2" Esta

ruta sintética permite escoger el sustituyente de la posicion meso a partir del

aldehido.
R
R
—
+ TFA 1) p-cloroanil
\ NH —>» - =
CH,Cl, = = 2) trietilamina
25°C \ / 3) BF;'OEt,
NH HN
(0] H
R=-1, —g;_Si—

Esquema 3. Sintesis de BODIPYs simétricos a partir de aldehidos aromaticos y pirroles.
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Una forma de obtener BODIPY's simétricos pasando directamente al dipirrometeno
sin necesidad de un paso de oxidacion es mediante la condensacion del pirrol con

un cloruro de &cido?? o con un anhidrido (Esquema 4).23

o 1) CH,Cl,, Ar
2412y
SIS G -
NH n € 2)Et;N, MePh, CH,Cl,,
Ar, RT

3) BF;-OEt, 50 °C
X=ClLn=1
Br,n=(3,5,10, 15)

o o O BF;-OEty, Et;N, T.amb.

\NH+

/
Y

Esquema 4. Sintesis de BODIPYs simétricos a partir de pirroles y cloruros de acido o

anhidridos.

También existe la sintesis de BODIPYs en las que se parte de un pirrol con un grupo
carbonilo en la posicién a al atomo de nitrégeno que se hace reaccionar con un
pirrol distinto en presencia de oxicloruro de fésforo, seguido de la adicion de
BF3-OEt2. Esta reaccidn puede aplicarse tanto para la sintesis de derivados

simétricos (Esquema 5a)'® 24 como para asimétricos (Esquema 5b).2
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1) POCl;, CH,Cl,/pentano
0°C

a) +
\ u
46 %

1) POCl;, CH,Cl,/pentano

CHO
b) ®/ o °=
N -
\ NH \ NH  2) BF;-OEt, Et;N,

MePh

Esquema 5. Sintesis de BODIPYs a partir de dos pirroles distintos para obtener
compuestos a) simétricos y b) asimétricos.

3.3.2. Reactividad.

El nicleo de BODIPY cuenta con 12 electrones 11 distribuidos sobre 11 atomos lo
que permite verlo como una especie T-excesiva.?® En la estructura cristalina del
fluoroforo sin sustituyentes reportada por Kha Tram?’ se observa que la conjugacion
del sistema se da en la periferia principalmente, por otro lado, la geometria
tetragonal ligeramente distorsionada que presenta el atomo de boro indica que la
unidad de -BF2 no participa apreciablemente en la conjugacion. En la figura 7 se
presentan algunas de las formas candnicas propuestas para el BODIPY en las que
se observa una carga positiva en las posiciones 1, 3, 3a y 8, lo que justifica el
caracter electroatractor que se le atribuye comunmente y lo que deja a las
posiciones 2 y 6 con la mayor densidad electronica. Este analisis muestra que las

posiciones 2 y 6 son las mas susceptibles de sufrir una sustitucion electrofilica.
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Figura 7. Formas candnicas del BODIPY.

3.3.3. Sustitucion electrofilica.

Se han descrito varias reacciones tipo sustitucion electrofilica sobre el nucleo de
BODIPY, entre ellas se encuentra la acetilacion de la que se hablé en el punto 3.3.,
en esta reaccion se observa la funcionalizacién de las posiciones 2 y 6, sin embargo,
no significa que las posiciones restantes no puedan ser sustituidas. En el esquema
6 se presenta un reporte de la bromacion del meso-(4-metoxifeni)BODIPY?8 en el
que se muestra claramente la diferencia de reactividad al partir de un derivado con
todas las posiciones disponibles (exceptuando meso). Podemos ver que las
posiciones de primer acceso son las denominadas [3, seguidas de las a, después

las 1y 7, y finalmente las posiciones 3 y 5 del anillo de fenilo.

18



X X
Br \ \ Br \ \ Br
N\B/N\ N\BxN\
F/ \F s \F
x=1.6 eq x=3eq
85 % 69 %
\O

Br, x equivalentes
_ >

7 X \ CH,Cl,

Esquema 6. Bromacion en las distintas posiciones del BODIPY.

Una variacién en las condiciones de esta reaccion cuya aplicaciéon en BODIPYs se
estudia en el grupo de trabajo es el uso de acido bromhidrico en presencia de nitrito
de sodio para generar cataliticamente bromo molecular in situ. Estas condiciones
han sido reportadas originalmente para la dibromacién de alquenos, se propone que
el proceso inicia con una reaccion entre el nitrito de sodio y el acido bromhidrico

para formar bromuro de nitrosilo que se descompone a temperatura ambiente en

19



bromo molecular y monoxido de nitrégeno. Este ultimo se oxida con O2 del ambiente
para formar NO2, que participa en una reaccion redox con el acido bromhidrico
formando bromo molecular y NO completando asi el ciclo catalitico que se muestra
en el esquema 7. Por ultimo, el Brz formado se solubiliza en presencia de HBr
formando HBr3.?°

NaNO, +2 HBr —— NOBr + NaBr + H,0

1/2 Br,
02( NO H,0 + Br,
NOZI
2 HBr
Esquema 7. Formacion catalitica de bromo molecular a partir de nitrito de sodio y acido
bromhidrico.

HBr
1/2

HBl‘3

También se ha descrito la yodacion utilizando yodo molecular junto con acido

yodico.®

I,, HIO;

Y

H,0, EtOH

Esquema 8. Yodacion del BODIPY.

En otro trabajo, con el fin de obtener BODIPY's solubles en agua, se llev a cabo la
sulfonacion de esta clase de derivados, utilizando acido clorosulfénico, seguido de
una reaccién de neutralizacion con hidroxido de sodio (esquema 9a). La obtencidn
de derivados nitrados se lleva a cabo mediante una reaccion con acido nitrico

(Esquema 9b). 30. 31

20



1) CISO;H, CH,Cl,

-50 °C
a) >
2) NaOH
HNO,
0°C
b) >

Esquema 9. Reacciones de a) Sulfonacion y b) nitracién del BODIPY.

Se ha demostrado también que el BODIPY es susceptible a reacciones de tipo
Vilsmeier-Haack al ser tratado con un gran exceso de DMF (esquema 10).3? Este
ejemplo partiendo de un BODIPY con multiples posiciones disponibles confirma la

reactividad antes mencionada.

1) POCl; / DMF (160 equiv.)

80°C o
AN 2) K,CO, A\
\ N\B/N\ \ N\B N~ i
F/ \F F/ \F
R =-H, -OCH,

Esquema 10. Formilacion del BODIPY.

3.3.4. Sustitucion nucleofilica.

Se ha mencionado antes que el nucleo de BODIPY presenta cargas parciales

positivas en las posiciones 3 y 5, estas se acentuan con la presencia de grupos
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electroatractores generando un sitio nucleofilico susceptible a reacciones de tipo
sustitucion nucleofilica. Como ejemplo de esta reactividad se presenta el
tratamiento del 3,5-dicloro-8-(4-metilfenil)BODIPY con diversos grupos ricos en

electrones para sustituir los atomos del halégeno en la estructura (Esquema 11).32

CH3 CH3 CH3
X \ Nu, T.amb. X \ Nu, reflujo
\ N\B,N\ 65-69 % \ N\B,N\ 64-78 %
PanN AN
ca F F Nu ca F F a

Nee  MeO- HO/\/o- Et0,C__§ Et0,C.__COEt

Esquema 11. Reacciones de sustitucion nucleofilica en las posiciones a del BODIPY.

3.3.5. Activacion de metilos a

El efecto electroatractor del BODIPY aumenta la acidez de los protones presentes
en grupos metilo en las posiciones a del nucleo, lo que permite que sean abstraidos
facilmente con una base generando una carga negativa que se estabiliza por
resonancia y permite su reaccion con electrofilos. Este caracter se ha utilizado para
aumentar la conjugacion del sistema mediante reacciones de condensacion de tipo

Knoevenagel con aldehidos aromaticos (Esquema 12).34
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O H

Piperidina, AcOH
MePh, Dean-Stark

13-20 %

R;
a) R;= -H R,=-Br R3=-0CH,COO-1Bu
b) R;=-OCH,COO-Bu R, =-Et R3;=-0CH,COO-1Bu
¢) R;=-0OCH,COO-tBu R,=-Br R; =-0OCH,COO-rBu

Esquema 12. Condensacion tipo Knoevenagel de los grupos metilo a del BODIPY.

3.3.6. Reacciones de acoplamiento mediadas por paladio.

Existe una versién catalitica de la sustitucion electrofilica aromatica de las
posiciones B del BODIPY mediada por paladio que permite la introduccion de
olefinas con grupos electroatractores al nucleo aumentando la conjugaciéon del
sistema sin necesidad de una introduccion previa de heteroatomos a su periferia.
Para esta reaccion se utiliza acetato de paladio (II) en presencia de un oxidante que
puede ser tert-butilperoxibenzoato o acetato de cobre (ll). Se propone que se lleva
a cabo una sustitucidon electrofilica entre la posicion  del BODIPY y el centro
metalico para formar el complejo a que reacciona después con los alquenos
mediante una activacion C-H similar a un acoplamiento tipo Heck para obtener los

B-viniIBODIPYs b (Esquema 13).3°
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Z > GEA

{Pd*™]
tert-butilperoxibenzoato

R=H k= V\GEA
GEA = -CO,Me 61 % GEA = -CO,Me 30 %
-CO,Bu 56 % -CO,Bu  28%
-COH 29 % -CO,H  trazas

Esquema 13. Acoplamiento C-C mediado por paladio sobre las posiciones B del BODIPY.

La modificacién de las posiciones a con esta clase de reacciones es posible
partiendo de los compuestos halogenados como se muestra en el siguiente ejemplo
en el que se llevan a cabo reacciones de acoplamiento C-C de tipo a) Stille, b)
Suzuki, ¢) Heck y d) Sonogashira sobre un derivado a-diclorado (Esquema 14).3¢
Esta clase de reacciones permiten aumentar la conjugacién e introducir ciertos
grupos funcionales que permitan una posterior funcionalizacién, asi como romper la
simetria del nucleo al llevarse a cabo un mono-acoplamiento. La reaccion de Suzuki

sera abordada con mayor detalle en el siguiente punto.

CH, CH, CH,
N\ N AN
\ N\ /N\ \ N\ /N\ \ N\ /N\
/B\ /B\ /B\
c F F ca F F R R F F R
a) b) ¢) d)
Pd(PPhy), Pd(PPh;), Pd"'/ PPh, Pd(OAc), / PPh; / Cul
X = x= | X=1) X =
Sn(Ph), H—<— >
B(OH),
R= Cg¢Hs R= 4-CI-C¢H, R= CH=CHCH; R = C=CC4H;

Esquema 14. Acoplamientos C-C mediados por paladio sobre las posiciones a del
BODIPY.
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3.4. Reaccion de Suzuki

En el afno de 1979 el grupo de Miyaura, Yamada y Suzuki informé una nueva
reaccion catalitica en la que se formaba un enlace C-C en un acoplamiento cruzado
a partir de un haloalqueno y un alquenil borano en presencia de paladio.?” Esta
reaccion nombrada comunmente como Suzuki-Miyaura (o simplemente Suzuki)
presentd mejoras con el tiempo, los reactivos se ampliaron tanto para los haluros
como para derivados de boranos aromaticos.3® Lo anterior hizo a Akira Suzuki

merecedor del premio Nobel de quimica del afio 2010 junto con Heck y Negishi.3°

En la actualidad las condiciones mas comunes para esta reaccion consisten en el
uso de un acido fenilborénico y un haluro aromatico en presencia del catalizador de
paladio, una base y agua. La base cumple dos funciones, la primera es generar

hidroxilos en el medio acuoso que reaccionaran con el acido borénico para formar
una especie” ArB(OH)s™ que reacciona mas facilmente con el centro metalico para

la arilacion y la segunda es participar en la reduccidn de los precursores cataliticos
de Pd?* utilizados cominmente. Algunas de las ventajas de esta clase de reaccion
es su compatibilidad con varios grupos funcionales como ésteres, cetonas,
alcoholes y la posibilidad de realizarse en agua.*° EI mecanismo propuesto para
esta reaccion se muestra en el esquema 15, en donde la especie activa de paladio
(0) se forma mediante reduccion y disociacion de ligantes, el haluro aromatico se
introduce mediante una adicién oxidativa (a) formando una especie de paladio (Il),
esta sufre posteriormente un intercambio de aniéon por un hidroxilo del medio (b)

que se sustituye por un segundo grupo aromatico proveniente del acido borénico en

25



un paso de transmetalacion (c¢) para formar finalmente el enlace C-C mediante la

eliminacion reductiva del producto Ar-Ar’ (d).4!

Esta reaccion es de interés en este trabajo pues ha reportado su aplicacion en el
acoplamiento C-C sobre haluros aromaticos en sustituyentes de la posicion meso
en BODIPYs en condiciones normales*? (entre otras como reacciones de tipo
Sonogashira)*® en buenos rendimientos (esquema 16). Esta versatilidad sintética
permite funcionalizar al BODIPY para hacerlo un mejor candidato para su aplicaciéon
como FS, modulando su selectividad, longitud de onda de activacion, entre otras

caracteristicas.

L,Pd?*
Ar-Ar' “ Ar-X
L,Pd’
L Ar L Ar
N\ 7/ N/
Pd Pd_
7 ar 7 x
HO
~ - MOH
~B(OHJ, LoAT
HO Pd
HO__ 1’ “om MX
Ar'-B(OH), —— B(OH),”
roBOM: TOH Ar”

Esquema 15. Ciclo catalitico para la reaccion de Suzuki.
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Pd(PPh;),, K,CO;
MePh, HZO

\\\ 56%

~ B(OH),
/B

a Br

Pd(PPh;),Cl,, Cul
(zPr)zNH THF

(0

Pd(PPhy),Cl,, Cul
(tPr)ZNH THF

\\N\;N ) Q'O 70 %

Esquema 16. Acoplamientos C-C tipo a) Suzuki, y b) Sonogashira sobre haluros

aromaticos en la posicion meso del BODIPY.

4. Objetivo general

-Disenfiar, sintetizar y caracterizar dos nuevos derivados bromados de BODIPY con
un aldehido aromatico que permita su posterior funcionalizacion (4 y 5) para su

posible uso en terapia fotodinamica.

0 o
H H
NP NP
X ~ X
\ Br Br \ Br
N\ N_ N N\ N_ _Neo

F/B\ F/B\
4 5

Figura 8. Moléculas objetivo.
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4.1. Objetivos particulares

-Sintetizar el dipirrometano derivado del 5-bromo-2-tiofen-carboxaldehido y el

BODIPY correspondiente.

-Realizar un acoplamiento cruzado C-C de tipo Suzuki con el acido 4-

formilfenilboroénico.

-Llevar a cabo una bromacion catalitica de las posiciones 3 con acido bromhidrico

y nitrito de sodio para obtener las moléculas objetivo.

-Caracterizar los compuestos obtenidos por técnicas de RMN en disolucion en una
y dos dimensiones, espectroscopia de fluorescencia, UV-Vis, IRTF y

espectrometria de masas.

5. Hipétesis.

-Si se introduce un anillo de tiofeno en posicidon meso y atomos de bromo en las
posiciones 3 del nucleo del BODIPY habra un desplazamiento batocrémico en las
longitudes de onda de emision y absorcion maxima, ademas de que se espera un
abatimiento de la fluorescencia, o que sera un primer indicativo de que las

excitaciones electronicas del nucleo han cambiado.

-Si se introduce un aldehido aromatico a esta clase de compuestos nos permitira su

posterior funcionalizacion para introducir grupos que mejoren su potencial como FS.
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6. Metodologia Experimental.

La ruta sintética para obtener las moléculas objetivo se plantea en el esquema 17,
partimos del 5-bromo-2-tiofencarboxaldehido que se hace reaccionar con pirrol en
catélisis acida para obtener el dipirrometano simétrico 1 que se oxida con DDQ,
seguido de una complejacion con BF3-OEt2 en presencia de trietilamina formando el
BODIPY 2 que se somete a un acoplamiento C-C tipo Suzuki y se broma con acido

bromhidrico en presencia de nitrito de sodio para obtener finalmente las moléculas

4y5.
Br

Br

= = TFA S
s o+ N

N \_NH
H DDQ, N o -

s 1\2
0 CH,CI, \ NH HN /

Br o) H
S . S
N BF; OEt, N Pd(PPh;),Cl,, Na,CO,4
* H,O / THF / MePh
X \ Et;N X \ N
\_NH N CH,CL \_N_ N B :
= Spr HO~ “OH
F/ \F

2

(0] (0] (0}
H H H
HBr, NaNO,
— — Acetonitrilo _
NS S NS
AN 7 X 7 X
\ \ Br Br \ Br \
N _N= N\ N_ _Neo N\ N_ N
B B B
F/ \F F/ \F F/ \F
4 5 3

Esquema 17. Metodologia de sintesis propuesta.
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7. Resultados y Analisis.

La sintesis del compuesto 1 se realiz6 mediante la condensacion del 5-bromo-2-
tiofencarboxaldehido con pirrol a temperatura ambiente, se probaron dos
catalizadores acidos distintos previamente publicados para esta clase de

reacciones**, estos son TFA y resina de intercambio iénico Amberlite IR-120.

Br
Br
/ I Catalizador 4cido S
S + > +
N \_-NH
NS —=
o H
\_NH HN__/

1

Esquema 18. Sintesis del dipirrometano 1 con dos distintos catalizadores acidos.

Catalizador acido Tiempo de Rendimiento Rendimiento
reaccion compuesto 1 (%) compuesto 1a (%)
TFA 15 min 36 14
Amberlite IR-120 24 h 25 30

Tabla 1. Rendimientos de los compuestos 1y 1a.
En la reaccion con resina de intercambio idnico se observaron como unicos
productos los compuestos 1 y 1a, mientras que al usar TFA se forman otros
oligbmeros mayores al tripirrano y polimeros de pirrol de acuerdo con lo reportado
en la literatura.*® El dipirrometano 1 se identificé como un sélido amarillento sensible
a la luz, al medio acido y a la exposicién al aire. En el espectro de RMN-'H de este
compuesto (figura 9) se puede observar la sefal caracteristica del hidrogeno en la
posicidon meso en & = 5.65 ppm asi como los hidrogenos de los NH en & = 7.98 ppm.

El tripirrano 1a se identificd por su punto de fusion de 107-108 °C.
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Figura 9. Espectro de RMN-'H [300 MHz, CDCIs] del compuesto 1.

Posteriormente, el dipirrometano 1 se oxidé con DDQ para formar el dipirrometeno
correspondiente que no se aislé y luego se hizo reaccionar con BF3-OEt2 en

presencia de trietilamina para formar el BODIPY 2.

Br Br Br
DPDQ, N S
S s Ny S .
AN CH,Cl, N BF;-OEt, N
. >
\__NH HN__/ N\_NH N CH,Cl, \ AN
1 B i FOOF 419
2

Esquema 18. Sintesis del BODIPY 2.
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Este compuesto se identificé como un sélido color verde oscuro con un punto de
fusion de 108 - 109 °C. En la figura 10 se presenta el espectro de RMN-'H del
compuesto 2, se observa el sistema AB del tiofeno con & = 7.29 ppm vy las tres
sefales de los hidrogenos del BODIPY en 7.93 (H-3, 5), 7.24 (H-1, 7) y 6.58 ppm

(H-2, 6).

o N — O < o o0 90
@ R R T My i
e t‘-t‘-t‘-r‘-rl‘-t‘- o o
| N e’
H-3,5

H-4 | H-1,7,3

/ H-2, 6

i

88 86 84 8.2 8.0 7.8 7.6 74 7.2 7.0 6.8 6
f1 (ppm)

jz.oo{ Lf
(

1.034
3.06

o 12.12]

64 62 60 58 56

Figura 10. Espectro de RMN-"H [400 MHz, CDCls] del BODIPY 2.

Posteriormente el BODIPY 2 se hizo reaccionar con el acido 4-formilfenil bordénico

mediante un acoplamiento C-C de tipo Suzuki catalizado por paladio, para obtener
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el BODIPY 3, que se identificé como un solido color verde oscuro soluble en CH2Cl2

y acetona con un punto de fusion de 184 — 187 °C.

0
H
Br o _H
o \ Pd(PPh;),Cl,, Na,CO;
N .\ H,O / THF / MePh
SN \ N,, Reflujo
\ N~ o on
F/ \F
2 ~p
F~ OF 70 %

Esquema 19. Sintesis del BODIPY 3.

En el espectro de RMN-"H de este compuesto se observa la sefial caracteristica del
hidrégeno del aldehido en & = 10.05 ppm, en & = 7.60 ppm se observa un sistema
AB para los hidrégenos 3’ y 4’ correspondientes al anillo de tiofeno cuyo
desplazamiento quimico es muy similar. También aparece el sistema AA'BB’ del
anillo de fenilo, la sefal del hidrégeno 7’ aparece en & = 7.85 ppm, mientras que el
hidrogeno 8’ tiene un mayor desplazamiento quimico debido al efecto atractor del
carbonilo, ademas en 7.96 ppm se observa la sefal de los hidrogenos 3 y 5. Para
diferenciar las senales del grupo fenilo se utilizd el experimento NOESY en el que
se muestra que existe una cercania entre los hidrogenos 8 con 10’y los 7’ con el

hidrégeno 4’ del anillo de tiofeno.
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Figura 11. Espectros de RMN [400 MHz, CDClIs] '"H y NOESY del BODIPY 3.




En el espectro de RMN-'3C se puede observar las sefiales correspondientes a los

carbonos del fenilo con mayor intensidad que el resto (8 en & = 130.6 ppmy 7’ en

0 = 126.4 ppm) y la sefal caracteristica del carbonilo en & = 191.2 ppm

—191.2

c-10’

~Noo NS N N © !
«© @ 00 O N <+ < — O O N
— m m Mmmnmm m oM ~N N
— — — - - — - —
I S ) (I /
c-8 c-7’
c-4 c-3’
C-1,7
’ c-9’ |
c86 T c2 |c7a,8a
‘l | P
ok .M.Jlmjl e N

139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125
f1 (ppm)

C-2,6

00 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 /0 60 50 40 30 20 10 O

f1 (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN-"3C [100 MHz, CDCIs] del BODIPY 3.

Para este compuesto se obtuvieron también los espectros de RMN-"'B y 1°F

mostrados en la figura 13, en los que se observa una sefal triple y una cuadruple

respectivamente, dichas sefales se deben al acoplamiento B-F, en ambos casos se

confirma la constante de acoplamiento Js-r = 28.2 Hz. La forma y multiplicidad de

las sefiales de estos espectros es la misma en todos los BODIPY's sintetizados en

este trabajo con ligeras variaciones unicamente en el desplazamiento quimico.
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EI BODIPY 3 se caracterizé también por EMAR ESI-TOF (Espectrometria de masas
de alta resolucion por tiempo de vuelo), en donde se observa la formacion del ion
molecular menos un atomo de fluor; calculado para C20H13BFN20S: 359.08257,

experimental C20H13BFN20S [M*-F]* = 359.0821, error = 1.308891 ppm.

1.2264 [M_F]+: 359.0821 m/Z 359,0(‘52131
1.20e4 |
1.15e4 \‘
1.10e4 4
1.05e4
1.00e4
9500.00
9000.00
8500.00
8000.004
7500.00+
7000.00
6500.00

6000.00

ensity, counts

£ 5500.00

— 279.094676 331.285097

141.960035
4500.00

4000.00

282[278453 353.268248

3800.00 __350.315689

. 312.326735
‘
‘
2500.00 1 I
239.238048 338.342354 | | 381.298185
2000.00

1500.00

| 1000.00

500.00 1

] ,g‘ l J

sl
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440

0.00]

Figura 14. Espectro de masas del BODIPY 3 obtenido por tiempo de vuelo.

En el espectro de IR del compuesto 3 se puede ver algunas bandas
caracteristicas, como son la banda debida al estiramiento C-H aromatico en 3123

cm™'y la del carbonilo C=0 en 1690 cm-'.
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Figura 15. Espectro de infrarrojo por transformada de Fourier ATR del BODIPY 3.

Por ultimo, los compuestos objetivo 4 y 5 se obtuvieron mediante la bromacién con
HBr y NaNO2 del compuesto 3, estos se obtienen en una mezcla dificil de separar
por cromatografia en columna debido a que se observd que el compuesto 5
descompone rapidamente en la silice, por lo que se utilizd EtsN en el sistema de

eluciéon para neutralizar la acidez de la fase estacionaria.
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— HBr, NaNO, — —
N S Acetonitrilo AN S AN S
- .
7 X X X
\_N N\\ \_N N\\ Br Br—\ N\\ Br
N~ Np~ Np &
F~ °F F~ O F 46 % N 2%
3 4 5

Esquema 20. Bromacién del BODIPY 3 para obtener los derivados 4 y 5.

El compuesto 4 se identific6 como un sdlido color verde pasto en forma de agujas
con un punto de fusion de 200 - 202 °C, soluble en CH2Cl2, AcOEt y acetona, con
un color naranja oscuro en disolucion. En su espectro de RMN-'H aparece la sefial
caracteristica del hidrogeno del aldehido en & = 10.06 ppm, debido a la
monobromacion el nucleo de BODIPY pierde la simetria, por lo que los hidrégenos
1y 7 se pueden diferenciar, el H-7 aparece como una sefial doble en & = 7.41 ppm
debido al acoplamiento con H-6, a su vez el hidrégeno 3 (& = 7.80 ppm) tiene un
menor desplazamiento quimico que 5 (6 = 8.01 ppm). Esta asignacién se confirmé
con ayuda del espectro NOESY en el que se observan las correlaciones de los

hidrégenos 5y 7 con 6.
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En el espectro de EMAR ESI-TOF del BODIPY 4 se observa el patrén isotopico para
un atomo de bromo en la molécula, en este caso también se pierde un atomo de
fluor; calculado para C20H12BBrFN20S: 436.99308, experimental C20H12BBrFN20S

[M*-F]*=436.9922, error = 2.013762 ppm.

[M-F]* = 436.9922 m/Z,
438.9903 m/Z
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Figura 17. Espectro de masas de alta resolucion del BODIPY 4 por tiempo de vuelo.

El compuesto 5 se identificé como un sdlido de color dorado con punto de fusién de
144 - 146 °C, soluble en CH2Cl2, AcOEt, y acetona, en disolucion presenta un color

violeta. En su espectro de RMN-'H esta presente la sefial caracteristica del grupo
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aldehido en & = 10.07 ppm, el sistema es simétrico por lo que las sefiales de H-1y
H-7 son equivalentes y presentan un desplazamiento quimico de 7.36 ppm, lo
mismo ocurre para los hidrogenos a en 7.86 ppm, sin embargo, esta sefal se
sobrepone con la de H-7". También se observa la sefial de los hidrogenos del tienilo
que como un sistema AB en & = 7.63 ppm y se observan las sefiales del sistema

AA’BB’ del fenilo.
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Figura 18. Espectro de RMN-H [400 MHz, CDCls] del BODIPY 5.

En el espectro de RMN-'3C para este compuesto se puede observar la sefial
correspondiente al carbonilo en & = 191.2 ppm y una disminucion en el
desplazamiento quimico de los carbonos 3 con respecto al compuesto 3, debido a
la influencia electrénica de los atomos de bromo. Con el experimento bidimensional
HSQC se asignaron los carbonos terciarios del nucleo como se muestra en la figura

19.
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Figura 19. Espectros de RMN [400 MHz, CDCI3]"*C y HSQC del BODIPY 5.
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En el espectro de masas del BODIPY 5 (figura 20) se observa el patrén isotdpico

correspondiente a dos atomos de bromo, lo que confirma la dihalogenacion, el ion

molecular calculado para C20H11BBr2FN20S es de 514.90359, el experimental para

C20H11BBr2FN20S [M*-F]* es 514.9030, error = 1.145846 ppm.
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Figura 20. Espectro de masas de alta resolucion del BODIPY 5 por tiempo de vuelo.

Se obtuvo el espectro de absorcion UV-vis para los compuestos 3 (Amax = 515 nm),

4 (Amax = 533 nm) y 5 (Amax = 555 nm) empleando CH2Cl> como disolvente, se

observa que la introduccion de los atomos de bromo en el nucleo del BODIPY
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genera un desplazamiento batocrémico en la longitud de absorcion maxima de 18

nm en el compuesto monobromado y de 40 nm para el dibromado con respecto al
BODIPY 3.
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Figura 21. Espectros de UV-Visible de los compuestos 3, 4y 5 en CHCls.

Se lograron obtener cristales adecuados del BODIPY 3 para su difraccién de rayos

X de monocristal, la molécula cristalizd de CH2Cl2 y fue resuelta en un grupo

espacial P-1 conteniendo dos moléculas en la celda unitaria. Se puede observar en

la figura 22 que existe un apilamiento -1 entre los fragmentos de fenilo, en la tabla

2 se presentan las distancias de enlace, angulos y angulos diedros importantes.
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Figura 22. Difraccion de rayos X de monocristal del compuesto 3, se muestra a) la

férmula estructural, b) la unidad de repeticion y ¢) el empaquetamiento visto desde el gje

cristalografico a.

Longitudes de enlace

N-B: 1.54 A

B-F: 1.38 A
Angulos

F-B-F 108.9 °

N-B-N 105.8 °

Angulos diedros

S-C5-C6’-C7’ 17.2°

C7a-C8-C2'-S 36.7 °

Tabla 2. Longitudes de enlace, angulos y angulos diedros seleccionados.
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8. Conclusiones

Se sintetizaron los compuestos 1y 2 y se identificaron por RMN -'H

Br Br
P S
~ = 7 X \
\_NH HN__/ NN N
F~ F
1 2

EI BODIPY 3 fue sintetizado mediante una reaccién de acoplamiento C-C de

tipo Suzuki catalizada por paladio y caracterizado por técnicas de RMN en solucion

monodimensionales ('H, "B, '3C, '°F), bidimensionales (HSQC, HMBC, COSY,

NOESY), asi como por espectroscopia IRTF-ATR, UV-Vis y espectrometria de

masas de alta resolucion.

0
H
N S
N \
\_N_ N
F/B\F
3
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- Se sintetizaron los compuestos 4 y 5, se caracterizaron por técnicas de RMN
en solucion tanto monodimensionales como bidimensionales, espectroscopia de

UV-Vis, IRTF-ATR y espectrometria de masas de alta resolucion.

P2 S
X X
\ \ Br Br \ Br
N\BxN\ \ N\B/N\
F/ \F F/ \F
4 5

- Los compuestos 4 y 5 presentaron una buena absorcién en la zona del
visible, buena solubilidad en distintos disolventes, y ademas la introduccién de los
atomos de bromo puede favorecer la generacion de 'Oz por el efecto del atomo
pesado, haciéndolos buenos candidatos para su posible aplicacion en terapia

fotodinamica.
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9. Procedimiento experimental.

Sintesis del compuesto 5-(5-bromotiofen-2’-il)dipirrometano (1)

En un matraz bola de 50 mL se agregaron 0.5 mL de 5-bromo-
2-tiofencarboxaldehido (4 mmol), 1.2 mL de pirrol (16 mmol) y
5 mL de CH2Clz2, en agitacion constante se agreg6 una gota
de TFA a la mezcla y se dejo reaccionar por 15 minutos a

temperatura ambiente, se realizaron lavados con una solucién

saturada de NaCl en H20 (1 x 10 mL), se extrajo con CH2Cl2
(1x10 mL), la fase organica se sec6é con Na2SO4 anhidro, se evaporé parcialmente
en rotavapor, los residuos de pirrol se mezclaron con MeOH para formar un
azeotropo (5 x 5 mL), el producto se soporté en celita y se purificd por cromatografia
en columna de silice gel utilizando un sistema hexano/AcOEt (95:5), se obtuvieron
0.47 g (1.5 mmol, 36 %) de un sdlido blanco-amarillento. Punto de fusién: 90 - 92
°C. RMN-"H [300 MHz, CDCl3] (8, ppm): 7.98 (s, 2H, H-10, 11), 6.88 (d, J =3.8 Hz,
1H, H-4’), 6.71 (t, J = 2.7, 1.6 Hz, 2H, H-1, 9), 6.64 (d, J = 3.7, 1.0 Hz, 1H, H-3),
6.17 (dd, J =6.0, 2.7 Hz, 2H, H-2,8), 6.06 (ddd, J = 3.6, 1.6, 0.8 Hz, 2H, H-3,7), 5.65
(s, 1H, H-5).

Sintesis del compuesto 8-(5-bromotiofen-2*-il)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indaceno (2)

En un matraz bola de 100 mL se agregaron 0.6 g del
dipirrometano 1 (2 mmol) y se disolvieron en 10 mL de CH2Clz,
se agregaron 0.48 g de DDQ (2.1 mmol), se dejo reaccionar
en agitacion constante y a temperatura ambiente por 1.5 h.
Transcurrido este tiempo, bajo atmdsfera de N2 se agregaron

2.0 mL de BF3-OEt2 (16 mmol) se dejo en agitacion por 15

minutos y se agregd gota a gota 1.0 mL de EtsN (7 mmol), se
dejo reaccionar por 2 h, la mezcla de reaccion se extrajo con una disolucion

saturada de NaCl en H20 (1 x 10 mL), la fase organica se sec6 con Na2S0O4 anhidro,
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se evaporo y soportd en celita, se purifico por cromatografia en columna de silice
gel utilizando un sistema hexano/AcOEt (95:5), se obtuvieron 0.29 g (0.82 mmol, 41
%) de un sdlido cristalino color verde oscuro. Punto de fusién: 107 - 108 °C. IRTF-
ATR (u, cm™): 3106, 1542, 1410, 1385, 1263, 1117, 1076, 964, 756, 730. RMN-"H
[400 MHz, CDCls] (8, ppm): 7.93 (s, 2H, H-3, 5), 7.31 (d, d = 4.2 Hz, 1H, H-4’), 7.26-
7.23 (m, 3H, H-1, 7, 3'), 6.58 (d, J = 6.6 Hz, 2H, H-2, 6). RMN-"3C [100.5 MHz,
CDCl3] (8, ppm): 144.3 (C-3, 5), 137.9 (C-2’), 135.8 (C-8), 134.0 (C-7a, 8a), 133.1
(C-4"), 131.2(C-1, 3, 3’), 119.1 (C-5'), 118.8 (C-2, 6). RMN-""B [128.3 MHz, CDCl3]
(5, ppm): - 0.28 (t, Js—F = 28.7 Hz). RMN-"9F [282.4 MHz, CDCl3] (3, ppm): -145.99
(q, JB—F = 28.7 Hz).43 44

8-(5°-(9’-formil-6-fenil)tiofen-2*il)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (3)

En un matraz bola de 100 mL se agregaron 0.27 g (0.76
mmol) del BODIPY 2, 0.13 g (0.92 mmol) del acido 4-
formilfenilborénico, 0.037 g (0.054 mmol) de Pd(PPh3)2Cl2
y 0.1 g (0.94 mmol) de Na2COs, la reaccion se llevo a cabo
en una mezcla de disolventes, H2O/THF/Tolueno (1:1:1)
previamente degasificados en atmosfera de N2. Se
calento a reflujo con agitacion constante durante 2 h. Se

evaporo parcialmente el disolvente en rotavapor, se

disolvié en CH2Cl2y se lavé con una solucion saturada de
NaCl en H20 (1 x 10 mL), la fase organica se seco con
Na2SO4 anhidro, se evapord y soportd en celita, se purificé por cromatografia en
columna de silice gel usando un sistema hexano/acetato (85:15) y se obtuvieron
0.20 g (0.53 mmol, 70 %) de un sdlido cristalino de color verde claro. Punto de
fusion: 184 - 187 °C. IRTF-ATR (u, cm™): 3341, 3123, 3090, 2920, 2849, 2751,
1688, 1599, 1527, 1469, 1437, 1407, 1384, 1349, 1259, 1226, 1212, 1171, 1149,
1115, 1069, 1045, 968, 950, 890, 815, 776, 730, 698, 631, 589, 536, 478, 418. RMN-
'H [400 MHz, CDCl3] (3, ppm): 10.05 (s, 1H, H-10"), 7.98 - 7.95 (m, 4H, H-3, 5, 8’),
7.86 (d, 2H, H-7’) 7.60 (dd, J = 4.0, 1.2 Hz, 2H, H-3’, 4’), 7.35 (d, J = 4.4 Hz, 2H, H-
1,7),6.61(d, J =2.8Hz, 2H, H-2, 6). RMN-"3C [100 MHz, CDCl3] (3, ppm): 191.19
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(C-10’), 148.68 (C-5’), 144.14 (C-3, 5), 138.62-138.44 (C-8, 6’), 136.16 (C-9’),
135.42 (C-2’), 134.21 (C-4’) 134.11 (C-7a, 8a) 131.21 (C-1, 7), 130.62 (C-8’), 126.43
(C-7'), 125.89 (C-3’), 118.66 (C-2, 6). RMN-""B [128.3 MHz, CDCl3] (5, ppm): - 0.23
(t, JB—F = 28.3 Hz). RMN-'°F [376.1 MHz, CDCl3] (5, ppm): -145.1 (q, Js-F = 28.3
Hz). EMAR ESI-TOF calculado para C20H13BFN20S: 359.08257, experimental:
359.0821, error = 1.308891 ppm.

Para los compuestos 4 y 5 se siguio el siguiente procedimiento:

En un matraz bola de 50 mL se agregaron 0.10 g (0.26 mmol) del BODIPY 3, se
disolvieron en 15 mL de CH3CN, se agregd NaNO:2 en cantidad catalitica (5%) y 2
mL de HBr al 2.4 % (0.88 mmol) se dejo reaccionar por una hora a temperatura
ambiente con agitacidén magnética y se agregaron 5 mL de H20. Se evaporo el
acetonitrilo en rotavapor y se agregaron 10 mL de CH2Cl2, se lavé con una solucion
acuosa de NaHCOs (1 x 10 mL), la fase organica se secé con Na2SO4 anhidro y

soporto en celita.

2-bromo-8-(5°-(9’-formil-6’-fenil)tiofen-2-il)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indaceno (4)

El BODIPY 4 se purificd por cromatografia en columna
con silice gel usando un sistema hexano/acetato/EtsN
(84:15:1). Se obtuvieron 0.055 g (0.12 mmol 46 %) de un
solido color verde pasto en forma de agujas. Punto de
fusion: 200 - 202 °C. IRTF-ATR (u, cm™): 3840, 3140,
3124, 3108, 2925, 2840, 2742, 1704, 1600, 1541, 1474,
1450, 1405, 1360, 1356, 1306, 1256, 1224, 1208, 1168,
1142, 1112, 1089, 1068, 1030, 1011, 985, 973, 954, 917,
879, 851, 837, 811, 776, 758, 731, 690, 654, 625, 588,
544, 514, 490, 432, 415. RMN-'H [400 MHz, CDCI3] (5,
ppm): 10.06 (s, 1H, H-10), 8.01 (s, 1H, H-5), 7.99 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-8’), 7.86 (d,
J=8.0 Hz, 2H, H-7°), 7.80 (s, 1H, H-3), 7.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-7), 7.30 (s, 1H, H-
1), 6.67 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H-6). RMN-""B [160.5 MHz, CDCI3] (5, ppm): - 1.01 (t,
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J-fF = 28.1 Hz). RMN-"9F [470.62 MHz, CDCI3] (3, ppm): -145.05 (q, Js-F = 28.1
Hz). EMAR ESI-TOF calculado para C20H12BBrFN20S: 436.99308, experimental:
436.9922 m/Z, error = 2.13762 ppm.

2,6-dibromo-8-(5’-(9’-formil-6-fenil)tiofen-2 -il)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indaceno (5)

El compuesto 5 se purific6 por cromatografia en
columna con silice gel wusando un sistema
hexano/acetato/EtsN (94:5:1). Se obtuvieron 0.03 g
(0.056 mmol 22 %) de un sdlido color dorado. Punto de
fusion: 144 - 146 °C. IRTF-ATR (u, cm™): 3616, 3359,
3133, 3123, 3066, 2920, 2850, 2744, 1697, 1601, 1534,
1498, 1534, 1473, 1443, 1402, 1379, 1351, 1308, 1289,
1258, 1213, 1187, 1172, 1118, 1080, 1056, 995, 979,
920, 913, 851, 831, 811, 765, 755, 729, 687, 651, 634,
622, 594, 581, 570, 481, 458, 437, 409. RMN-"H [400

MHz, CDCls] (&, ppm): 10.07 (s, 1H, H-10°), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-8’), 7.87-7.85
(m, 4H, H-3, 5, 7°), 7.63 (s, 2H, H-3", 4°), 7.36 (s, H-1, 7) RMN-'3C [100 MHz, CDCl3]
(6, ppm): 191.17 (C-10’), 150.39 (C-5’), 143.94 (C-3, 5), 138.20-138.00 (C-8, 6’),
136.50 (C-9’), 135.25 (C-3’), 134.49 (C-2’) 133.72 (C-7a, 8a) 131.30 (C-1, 7), 130.70
(C-8'), 126.67 (C-7’), 126.36 (C-4’), 107.36 (C-2, 6). RMN-""B [128.3 MHz, CDCl3]
(5, ppm): - 0.31 (t, Js—r = 27.5 Hz). RMN-"°F [376.1 MHz, CDCl3] (3, ppm): -145.1
(9, Js-F = 27.5 Hz). EMAR ESI-TOF calculado para C20H11BBr2FN20S: 514.90359,
experimental: 514.9030, error = 1.145846 ppm.
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