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1. Introduccién

En este trabajo se estudia una nueva ruta de sintesis de carbomeros, motivada por sus
potenciales aplicaciones en Optica no lineal (ONL), involucrando al fluoréforo conocido
como boro dipirrometeno (BODIPY) que destaca por sus excelentes propiedades fotofisicas
y baja toxicidad, asi como las caracteristicas que hacen interesantes a ambas familias de
moléculas y la arquitectura octupolar en el disefio de compuestos finales que puedan
presentar la respuesta ONL. La ruta sintética presentada abarca la sintesis de un derivado
de BODIPY y un dialquino 1,4 asi como la unién de ambos fragmentos para obtener
conjugados BODIPY-dialquino que puedan ser usados en una ciclo-trimerizacion [6+6+6]
para formar un macrociclo de 18 miembros y posteriormente reducirse para obtener un
carbo-benceno. El paso crucial para llevar a cabo esta sintesis implica el uso de los
BODIPYs como reactivos de Grignard mediante un intercambio Grignard-halégeno y se

espera que la ruta general planteada pueda extenderse a otros derivados analogos
2. Antecedentes

2.1. Optica no lineal

Cuando una molécula es expuesta a un campo electromagnético intenso (como un laser)
puede presentar fendmenos épticos no lineales en los que su polarizacion (P) se vuelve la
funcion polinomial mostrada en la ecuacion 1, en donde ¢ es la permitividad del vacio, los
coeficientes x\9, x@ y x© representan la polarizabilidad lineal y las hiperpolarizabilidades de
primer y segundo orden respectivamente, estos valores pueden interpretarse como la

facilidad con la que se puede inducir un dipolo en la molécula al someterse a dicho campo.!
P(E) = goxME+ gox@PE? + ggx®E3 + - 1)

Dentro de la ONL se encuentra el fenomeno de absorcién de dos fotones (ADF) predicho
por Maria Goeppert Mayer en 1931,? cuya existencia fue demostrada 30 afios después®
mediante la irradiacién y medicion de fluorescencia en un cristal de CaF. dopado con Eu?*.
La ADF se debe a la generacion de un estado virtual tras la absorcion de un primer foton
por el material seguido de una segunda absorcién inmediata para llegar al estado excitado.
Los estados virtuales pueden verse como una combinacion de uno de los valores de energia
del sistema mas la de un foton del campo, sin embargo, no se consideran eigenvalores de
energia y su poblacién sélo esta permitida en tiempos de vida muy cortos por el principio

de incertidumbre. Otro fenédmeno de ONL importante es la generacién de segundo arménico




(GSA) en la que un material absorbe dos fotones y emite uno con el doble de la frecuencia
incidida con una respuesta de segundo orden (figura 1) este fendmeno ocurre sélo en
materiales no centrosimétricos debido a que depende de la susceptibilidad de segundo
orden, la cual suele ser nula en presencia de un centro de inversion. Esta clase de
fendmenos se favorecen con un momento dipolar generado por la presencia de un donador
y un aceptor de densidad electronica en sistemas molecularesy son de gran interés debido
a sus ya probadas aplicaciones, estos se beneficiaran ampliamente del desarrollo de
nuevos materiales y moléculas con altas respuestas no lineales.* Algunas de las
aplicaciones de la ADF son: El desarrollo de una memoria 6ptica 3D tedricamente capaz de
almacenar informacién con una densidad mayor que las memorias 2D;° la terapia
fotodinamica (TFD), en la que se lleva a cabo una fotorreaccion sobre una molécula
denominada fotosensibilizador para producir un efecto citotéxico en células cancerosas;®
una gran variedad de dispositivos semiconductores fotonicos empleados en diversas
aplicaciones como autocorrelacion de sefiales;”8y la microscopia de fluorescencia de dos
fotones.® Mientras que la GSA ha sido ampliamente usada en sensores de proteinas,
péptidos y moléculas pequefias.t®
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Figura 1. a) Diagrama energético mostrando el estado virtual correspondiente a la suma de la
energia del estado basal So mas la energia de un fotdn y b) representacion esquemética de la
interaccion entre un material (con hiperpolarizabilidad de primer orden x®)y radiacion de frecuencia

w para producir fotones de frecuencia 2w mediante el fendmeno de GSA.

Dentro de las moléculas que han presentado aplicaciones de ONL se encuentran derivados
de fluoreno,* hidrocarburos con radicales altamente conjugados,*? asi como derivados de
porfirinas diméricas autoensambladas®® y ordenadas a través del control de angulos
diedros.** Una molécula bien estudiada y utilizada comUnmente como punto de

comparacion en diversos estudios en esta area es la p-nitroanilina (PNA), la cual presenta




un sistema push-pull debido a la presencia de los grupos electrodonador y electroatractor
en el anillo de benceno, también se ha descrito como el incremento en la conjugacion del
sistema aumenta su respuesta ONL'®y como el aumento en el caracter electrodonador o
electroatractor de los sustituyentes no siempre mejora dicha propiedad,*® 17 esta ultima
observacion introdujo el cuestionamiento de con qué otra modificacién estructural se puede
lograr un incremento. Una solucion propuesta por el grupo del Dr. Chauvin tomando como
modelo a la p-nitroanilina involucra el escalamiento del sistema mediante la expansién de
sus enlaces insertando atomos de carbono entre ellos (carbomerizacién), con la cual se
puede aumentar su hiperpolarizabilidad cuadratica cerca de 100 veces segln calculos
tedricos.!® Este estudio postula a la familia de carbémeros como potenciales moléculas con
actividad en ADF.

2.2. Arquitecturas octupolares.

Un posible inconveniente de sistemas dipolares como la PNA es que pueden cristalizar en
sistemas centrosimétricos (que como se menciond antes, inhiben la GSA) debido a arreglos
gue involucran interacciones dipolo-dipolo, por esto se han desarrollado sistemas analogos
octupolares en los que no existe un momento dipolar permanente en la molécula a la vez
gue no presentan centrosimetria, buscando asi una cristalizacion basada en
apilamientos.1%?° Las geometrias octupolares han sido ampliamente estudiadas para
aplicaciones de ONL tanto en moléculas organicas?®' como complejos de coordinacién??
mostrando en ambos casos altas hiperpolarizabilidades y, en consecuencia, un gran

potencial en esta clase de arquitecturas (figura 2).
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Figura 2. Octupolo y su representaciéon en los grupos espaciales a) D2n0 Td b) Dsn ¢) Dsn 0 D3, se

muestran ejemplos de compuestos estudiados para ONL para cada representacion.® 2% 22




2.3. Carbdmeros

La expansién sistematica de cualquier molécula mediante la insercion de unidades de C;
entre sus enlaces no modifica su simetria ni las relaciones electrénicas entre los atomos
que la conforman en gran medida por principio de vinilogia, sin embargo, altera su tamafio,
propiedades supramoleculares y distancias de enlace. Un carbémero de una molécula, o
bien, una carbo"™-molécula esta definida como el resultado de la insercidon de n unidades de
C. entre sus enlaces, para el caso en el que n = 1 la carbo!*-molécula puede ser llamada
simplemente carbo-molécula, ademas se puede hablar de un carbomero total o
parcialmente expandido dependiendo de si la insercion de unidades de C; se llevo a cabo
en todos o solamente algunos de sus enlaces (figura 3).2% El primer carbo-benceno
(expansion parcial en los enlaces C-H, figura 3b) fue reportado en 1986,%* mientras que la
expansioén de los enlaces C-C se reportd en 1995 (expansién analoga a la figura 3c, con
sustituyentes distintos a H en la periferia del macrociclo) demostrando que en efecto esta
insercion conserva la simetria original del benceno.?® El carbomero total del benceno no ha
sido sintetizado pero se han realizado calculos sobre su geometria y propiedades

magnéticas,?® su analogo hexasililado fue sintetizado exitosamente.?’

A partir de este punto, para fines de este trabajo, al hablar de carbobencenos se hara

referencia exclusivamente a los derivados con la expansién de enlaces C-C.
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Figura 3. Carbémeros del benceno: a) benceno sin expandir (por definicion puede llamarse
carbo®-benceno), b) carbo-benceno con la expansién parcial de los enlaces C-H, c) carbo-
benceno con la expansion parcial de los enlaces C-C y d) carbo!-benceno, o bien, carbo-

benceno totalmente expandido.
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Se han reportado diversas estrategias sintéticas para formar los carbo-bencenos que
involucran la ciclacion de fragmentos con enlaces triples para obtener un macrociclo de 18
atomos de carbono seguido por un paso de aromatizacion?® 27-32 gn la figura 4 se muestran

dos ejemplos de estas rutas para obtener carbobencenos octupolares® y cuadrupolares,?

los pasos de ciclacién se llevan a cabo en condiciones béasicas fuertes en todos los casos.
THPO H

MeO OMe
| | 1) EtMgBr / CeCl, Dess-Martin
H H THF/0°C - 5
a) + - >
2) PPTS / MeOH CHCl,
[o] o
55 °C
H H
X F
MeO
ii
>~ X
1) SnCl, 7N
—_ > i\
It '
HCI / Et,0 .
2) NaOH ' //

b)

2 PhMgBr 1) SnCI2
—_—
0°C HCl/ EtZO
THF 2) NaOH

Figura 4. Sintesis de carbo-bencenos a) octupolares mediante ciclacion [11+7] y b) cuadrupolares

mediante ciclacion [10+8].




Para poder medir las propiedades de ADF de los carbo-bencenos se ha buscado introducir
fluoréforos en su periferia para obtener una molécula que pueda ser estudiada mediante la
técnica de fluorescencia de excitacion de dos fotones,*? en la que se mide la eficiencia de
la emision por la relajacion del estado excitado posterior a la ADF,34 la introduccion de estos
fragmentos en una molécula con ONL la vuelve también candidata para aplicaciones
biolégicas como imagen de tejidos profundos y TFD.3® Lo anterior hace interesante explorar
otros fluoréforos como sustituyentes en esta clase de sistemas, los derivados de BODIPY
por ejemplo, son moléculas altamente fluorescentes cuya posible aplicacién en TFD ha sido
ampliamente discutida®® y tiene una reciente contribucion de nuestro grupo de
investigacion.®” Estas y otras propiedades hacen a esta familia de compuestos excelentes

candidatos para ser sustituyentes de los carbo-bencenos.

2.4. BODIPYs

Los derivados del 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno reportados por primera vez
en 196838 y mejor conocidos como BODIPY son una familia de compuestos organicos cuya
estructura heterociclica consta de 3 anillos en una estructura analoga a la del s-indaceno,
en la figura 5 se muestra su numeracion, las posiciones 3y 5 suelen ser denominadas como
a,2y6 comoBylas 1y 7 seran denominadas como y para fines de este trabajo. La posicion

8 es también denominada meso por su similitud con las estructuras porfirinicas.

a) b)

Figura 5. Estructura y numeracioén de a) s-indaceno y b) BODIPY.

Estos compuestos han sido ampliamente estudiados para una gran variedad de
aplicaciones debido a sus propiedades fisicoquimicas como estabilidad térmica, altos
coeficientes de absortividad molar en el espectro UV y buenos rendimientos cuanticos de
fluorescencia,®® ademas, por su baja toxicidad ha sido posible utilizarlo en organismos vivos
para marcar proteinas;* recientemente nuestro grupo de trabajo publicéd la sintesis de

nuevos rotores moleculares basados en sistemas con BODIPY unidos a cumarinas a través




de distintos espaciadores y la aplicacién de uno de ellos como sensor de pequefios cambios
de viscosidad dentro de células.** Ademas existe evidencia de que los BODIPYs unidos a

sistemas conjugados y con baja libertad conformacional presentan ADF.4? 43

Los BODIPYs simétricos suelen ser sintetizados a partir de un aldehido aromatico y pirrol
para obtener un dipirrometano que posteriormente se oxida y se coordina con trifluoruro de
boro para completar el tercer ciclo.** También pueden obtenerse a partir de un cloruro de

acido o un anhidrido sin necesidad de un paso de oxidacién.4>46

1) p-cloranil

2) trietilamina

Figura 6. Sintesis de BODIPYs simétricos meso-sustituidos a partir de aldehidos aromaticos.

Esta clase de croméforos presenta una gran versatilidad sintética, se han reportado sobre
ellos reacciones de sustitucién electrofilica aromatica tales como: bromacion,3"47
yodacion,*® formilacion*® sulfonacién y nitracion.5%51 Al tener grupos electroatractores, los
BODIPYs pueden llevar a cabo reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica.>? También
se han descrito reacciones organometdlicas de acoplamiento C-C involucrando estos
cromoforos tales como Stille, Suzuki, Heck, Sonogashira®® 54y la activaciéon C-H mediada

por catalizadores de Pd en la posicién (3.5°

Los BODIPYs normalmente son estables en las condiciones de reaccién anteriores, por otra
parte, en presencia de reactivos basicos como organolitios,*® haluros de organomagnesio®’

y alcoxidos®® pueden perder los atomos de flor mediante una sustitucion.
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Aparentemente la reactividad frente a bases puede ser controlada con la temperatura como
sugiere un estudio del 2014%° en el que se lleva a cabo la adicion de un reactivo de Grignard
sobre la posicion meso del BODIPY utilizando un exceso del nucledfilo a -70 °C sin perder

los atomos de fluor.

-78°C

/

EtMgBr / THF
0a25°C

Figura 8. Regioselectividad de la adicion de reactivos de Grignard en el nicleo de BODIPY mediante

control de temperatura.
3. Hipotesis

Si el nucleo de BODIPY puede tolerar la presencia de nucledfilos fuertes a bajas
temperaturas, es posible, la formacion de equivalentes sintéticos de un carbanién para
introducir sustituyentes en los derivados de BODIPY, lo que permitira utilizarlos como
nucledfilos para su adicién sobre los intermediarios de sintesis de carbo-bencenos. Lo
anterior permite proponer la siguiente ruta de sintesis (figura 9), misma que se espera que
pueda ser utilizada con distintos sustituyentes halogenados en la posicion meso del

fluoréforo, tales como anillos aromaticos, alquenos y alquinos.
4.1 Objetivo general

¢ Disefiar una ruta de sintesis para obtener el carbémero octupolar 16 que contiene 3
unidades de BODIPY mediante la trimerizacién de dialquinos con el fluoréforo como

sustituyente.
4.2 Objetivos particulares

e Sintetizar el BODIPY meso-sustituido 5 con un atomo de yodo que permita su
posterior intercambio haldgeno-Grignard.
e Sintetizar el intermediario 11 con un dialquino 1, 4 y un aldehido sobre el cudl llevar

a cabo la adicion del reactivo de Grignard derivado de 5.
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Figura 9. Ruta de sintesis propuesta.
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e Sintetizar el intermediario BODIPY-dialquino 12, oxidar el alcohol propargilico
formado y desproteger el alquino terminal para obtener 13 y 14 respectivamente.
e Llevar a cabo la trimerizacién del dialquino 14 para formar el macrociclo 15 vy

reducirlo para obtener el carbémero 16.
5. Resultados y discusion

La sintesis del BODIPY se inici6 por la yodacion del 2-tiofencarboxaldehido utilizando yodo
molecular y peryodato de potasio en medio acido con un rendimiento del 94 % seguida por

la condensacion del aldehido 2 con pirrol para obtener el dipirrometano 4 con 34 % de

rendimiento.
I
o o] CNH %
N
s H 1,/KIO, S H 3
\ —> —
A\ MeOH / H,50, | 9 = =
TFA/CH,Cl, \_NH HN_//
94 % 34%
1 2 4

Esquema 1. Sintesis del dipirrometano 4.

El dipirrometano 4 se oxid6 con DDQ para formar un dipirrometeno que no fue aislado,
seguido por su coordinacion con el eterato del trifluoruro de boro para obtener el compuesto
5 con un rendimiento del 57 %, en su espectro de RMN-'H se observa el sistema AB del
tiofeno en 7.42 ppm para el H-8, mientras que el desplazamiento del H-7 coincide con las
sefales de los H-3 (y) en 7.25 ppm, los H-1 (a) aparecen en 7.94 ppm y los H-2 (B) en 6.59

ppm. Estas ultimas tres sefiales son caracteristicas del ntcleo de BODIPY (figura 10).

| [ l =1 |

— _ =
N DDQ / CH,Cl, NS BF;*OEt, / Et;N

— >
= = ~r SN\ CH,CL, /N, \\ N
\_NH HN_/ N\ _NH N Nog N
L i F"°F
57 %
4 5

Esquema 2. Sintesis del BODIPY 5.
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Figura 10. Espectro de RMN-*H del compuesto 5 [300 MHz, CDCls]
Para obtener el dialquino 11 se partié de cloruro de benzoilo y se hizo reaccionar con el
bis(trimetilsilil)acetileno introduciendo asi un primer alquino a la estructura con el grupo

protector TMS (7) con un rendimiento del 98 % (esquema 3).

o o]
\ AICI,
cl —Sj—-85i— ——» X
/ \  CcH,Cl Sli\
6 7
98 %

Esquema 3. Sintesis del alquino 7.

El compuesto fue identificado mediante RMN-'H por la presencia de las sefiales
correspondientes al anillo aromatico monosustituido; H-1" en 8.14 ppm, H-2" en 7.49 ppm y

H-3’ en 7.60 ppm, asi como los nueve hidrogenos del grupo TMS en 0.37 ppm (Figura 11).
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Figura 11. Espectro de RMN-*H del compuesto 7 [400 MHz, CDClz]

El segundo grupo alquino se introdujo llevando a cabo una reaccién de Grignard utilizando
bromuro de etinilmagnesio, seguida por la proteccion del alcohol formado con yodometano,

ambos pasos con rendimientos del 87 % (esquema 4).

CHl
o =——MgBr OH// nBuLi ~o =
S . THF
X~ A s N
= g I si'\
9
7
87 % 87 %

Esquema 4. Sintesis del dialquino 9.
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Figura 12. Espectro de RMN-'H del compuesto 9 [400 MHz, CDClz]

En el espectro de RMN-'H del compuesto 9 (figura 12), se pueden observar las sefiales del
hidrogeno de alquino (H-7) en 2.77 ppm y los hidrogenos del grupo metilo con base de
oxigeno (H-8) en 3.53 ppm demostrando que se llevaron a cabo las reacciones de adicion

del alguino y metilacién respectivamente.

Para obtener el aldehido en el dialquino se llevé a cabo una hidroxi-metilacién del grupo
alquino utilizando paraformaldehido con un rendimiento del 60 %, seguida de una oxidacién

del alcohol con exceso de MnO> con rendimiento de 72 % (esquema 5).

\o / ~ 0
< Paraformaldehido (o) // OH MnO, ~No // H
Ngi” > A \

N nBuLi/THF si” X...-
| ~ CH,CI, Si
9 10 | | ~
60 % "
72 %

Esquema 5. Sintesis del hexadiinal 11.
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Figura 13. Espectro de RMN-H del compuesto 11 [400 MHz, CDCl3]

En el espectro de RMN-'H del hexadiinal 11 (figura 13), se puede observar la presencia de

la sefial caracteristica del grupo aldehido con un desplazamiento quimico de 9.31 ppm.

Al tener los fragmentos 5 y 11 sintetizados se procedi6 a llevar a cabo la formacion del
reactivo de Grignard derivado de 5, para esto fue tratado con una solucién de EtMgBr a -78
°C en éter etilico para llevar a cabo el intercambio halégeno-metal, seguido por la adicion
(a la misma temperatura) de 11 disuelto en el mismo disolvente como se muestra en el

esquema 6, obteniendo el compuesto 12 con un rendimiento del 27 %.

o
~N
~ (o) // H
| MgBr
_ _ N
i
LS ““mgBr S 1" |
—~—— -
< N\ . SRS N\
\ N.__N Et,0 -78 °C N\ N. N
B B!
F” °F F” °F

Esquema 6. Sintesis del BODIPY-dialquino 12.
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Figura 14. Espectro de RMN-H del BODIPY 12 [400 MHz, CD2Cl2]

En el espectro de la figura 14 se pueden observar las sefales caracteristicas de los
hidrégenos a del nucleo de BODIPY en 7.91 ppm, asi como los hidrogenos By y en 6.61y
7.31 ppm respectivamente, el sistema AB del tiofeno aparece en 7.48 ppm para el hidrogeno
8y en 7.31 ppm para el 7, también se observan las sefiales correspondientes al metilo 18
y al grupo TMS, lo que confirma la presencia de ambas partes de la molécula. Asi mismo,
se realizaron los experimentos de RMN de !B y 1°F para corroborar que no se llevé a cabo
la adicion del reactivo de Grignard sobre el atomo de boro en estas condiciones, en los
cuales se conserva la multiplicidad esperada para la unidad de BF», con lo que se confirmé

gue los atomos de flior no se pierden (figura 15).
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Figura 15. Espectros de a) RMN-B [128.39 MHz, CD2Cl2], y b) RMN-*°F [376.49 MHz, CD2Cl:] del
BODIPY 12

Para obtener el compuesto 13 se llevé a cabo la oxidacién con MnO; del alcohol formado
en la adicion anterior con un rendimiento del 82 %, seguida por la desproteccion con AgNO3;
del grupo TMS para obtener el finalmente el BODIPY-hexadiino 14 con un rendimiento del
92 %.

AgN03
—_—

Acetona / H,0

82 %

Esquema 7. Sintesis de los conjugados BODIPY-dialquino 13y 14.

En el espectro de RMN-'H del BODIPY 14 se observan la sefial del alquino desprotegido
en 3.01 ppm, asi como un desplazamiento del sistema AB del tiofeno debido al efecto
electroatractor del carbonilo formado por la oxidacién (& = 7.96 ppm para H-8 y & = 7.56

ppm para H-7).
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Figura 16. Espectro de RMN-'H del BODIPY 14 [400 MHz, CD2Cl2]
6. Conclusiones

Se sintetizaron tres nuevos derivados de BODIPY-hexadiino (12, 13 y 14) comprobando
que el nucleo de BODIPY es estable en las condiciones de reaccion utilizadas; en la
generaciéon de un reactivo de Grignard sobre el BODIPY, en la oxidacién con MnO.y en la

desproteccion del grupo trimetilsilano con nitrato de plata.

Se avanzo en el desarrollo de una ruta sintética para la obtencion del carbémero octupolar
16 y se obtuvieron las materias primas para llevar a cabo la formacién del macrociclo. Sin
embargo, no se ha llevado a cabo la reaccion de macrociclacion. Como continuacion de
este trabajo se pretende probar la compatibilidad de bases fuertes (como LDA) con el ntcleo
de BODIPY para llevar a cabo la obtencién de 15 mediante la formacién del derivado litiado

del alguino terminal.
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7. Metodologia
5-Yodo-2-tiofencarboxaldehido (2).

o En un matraz bola de 100 mL se agregaron 2.46 g (10.8 mmol) de KlO4, 40 mL

S H de MeOH, 2 mL de H2S04 (35.7 mmol) y 2.5 mL del aldehido 1 (3 g, 27 mmol),
—X\ \ se llevd a 60 °C y se agregd una disolucion de 4.08 g de yodo (25 mmol) en 40
mL de MeOH gota a gota, se dej6é en calentamiento durante 4.0 h, finalmente se detuvo la
reaccion al verterla en agua con hielo (200 mL), se extrajo con acetato de etilo (3 x50 mL) y se
lavd con una solucion saturada de Na2S204 (50 mL). Se evaporo el disolvente organico y se
agreg6 hexano para precipitar el solido desde el aceite formado. Se obtuvieron 6.03 g (94 %)
de un sélido cristalino color amarillo. RMN-H (90 MHz, CDClIz, d, ppm) 9.76 (s, 1H), 7.38 (m,

2H). Coincide con lo reportado en la literatura.®
Meso-(5-yodotien-2-il)dipirrometano (4).

| En un matraz bola de 50 mL se agregaron 3 g del aldehido 2 (12.6 mmol), se
disolvieron en 5 mL de CH2Cl., se agregaron 2 mL de pirrol, en agitacion se
agregd una gota de acido trifluoroacético. Se detuvo la reaccion mediante una
855 = extraccion con una solucion de NaCl y Na2COs en agua. La fase organica se
N\_NH HN-/"  {at6 con MeOH para retirar mediante una destilacién azeotrépica los residuos
de pirrol (3 x 5 mL), se evaporé y soportd en celita, se purificé por cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 99:1), se obtuvieron 1.5 g (4.2 mmol 34 %) de un sélido blanco. RMN-'H (300
MHz, CDCls, 8, ppm) 7.96 (s, 2H), 7.10 (d, 2H), 6.71 (s, 2H), 6.57 (d, 1H), 6.19-6.07 (m, 4H),
5.71 (s, 1H).

8-(5-yodotien-2-il)-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (5).

I En un matraz de 50 mL se agregaron 0.4 g (1.1 mmol) del dipirrometano 4, se
disolvieron con 7 mL de CH2Clz, se agregaron 0.29 g (1.23 mmol) de DDQ y
se dejaron reaccionar aproximadamente 80 min. Posteriormente bajo

< X N\ atmosfera de Nz, se le agregaron lentamente 1.1 mL (8.6 mmol) de BFs-OFEty,
-1 y 10 minutos después 0.6mL (4.3 mmol) de EtsN, la reaccion se detuvo con
una solucién acuosa de NaCl, posteriormente se extrajo con CH2Cl2. La fase

orgénica se soporto6 con celita y se purificd por cromatografia en columna. Se obtuvieron 0.25 g

(0.63 mmol 57 %) de un sélido verde cristalino. RMN-'H (300 MHz, CDCls, 3, ppm) 7.94 (s, 1H),

7.42 (d, 1H), 7.26-7.24 (m, 3H), 6.59 (d, 2H). EMAR (IQD-CHs-TDV) calculado para

C13HsBF2IN2S: m/z 380.9525, experimental: [M+H-HF]* m/z 380.9529, error = 1.2 ppm,

insaturaciones = 11.

19

——
| —



1-Fenil-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ona (7)

fo) En un matraz bola de 500 mL con 16 g de AICI3 (120 mmol) se agregaron
100 mL de CH2Cl2a 0 ° Cy 26.6 mL del bis-trimetilsililacetileno (20 g, 117.4

Si: mmol) seguido por 13.7 mL de cloruro de benzoilo (16.6 g, 118 mmol) gota
I

A

a gota con agitacion magnética. Después de 30 min se dejo alcanzar
temperatura ambiente y se continud con agitacion por 3 h, la mezcla se vertio en hielo (400 mL)
y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 50 mL) se lavé con una solucion acuosa de NaCl (100 mL), la fase
organica se sec6 con MgSOs y se concentr6 en rotavapor. El producto se purifico por
cromatografia en columna (pentano / Et2O 95:5) para obtener 23.2 g (98 %) de un aceite amarillo
claro. RMN-1H (400 MHz, CDCls, 8, ppm) 8.14 (dd, 2H), 7.61 (tt, 1H), 7.49 (t, 2H), 0.37 (s, 9H).

Coincide con lo reportado en la literatura.5!
3-Fenil-1-(trimetilsilil)penta-1,4-diin-3-ol (8)

OH// Se agregaron 6 g de la cetona 7 (26.9 mmol) a un matraz bola de dos
X bocas de 250 mL, el sistema se purg6 con Ar y se agregaron mediante un
S Sii embudo de adicion, gota a gota, 71.2 mL de solucion de bromuro de
| etinilmagnesio (0.5 mol/L, 35.6 mmol) a 0 °C con agitacion magnética.

Después de la adicién se dejo llegar a temperatura ambiente y se continud la agitacion por 16
h, la mezcla se vertié en hielo (100 mL) y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 25 mL) se lavé con una
solucion acuosa de NaCl (50 mL), la fase organica se secé con MgSO4y se concentrd en
rotavapor. El producto se purificd por cromatografia en columna (pentano / acetona 9:1) para
obtener 5.9 g (87 %) de un aceite amarillo claro. RMN-*H (300 MHz, CDClz, &, ppm) 7.82-7.78

(m, 2H), 7.44-7.36 (m, 3H), 2.76 (s, 1H), 0.22 (s, 9H). Coincide con lo reportado en la literatura.5?
(3-metoxi-3-fenillpenta-1,4-diin-1-il)trimetilsilano (9)

~o // El alcohol 8 (5.1 g, 22.3 mmol) se disolvié en 100 mL de THF seco en un

S matraz Sclenk bajo atmosfera de Ar y se enfri6 a — 78 ° C utilizando un
S Si: bafio de Nz(l) en acetona, a esta temperatura se agregaron 8.9 mL de

minutos después se agregaron gota a gota 4.2 mL de Mel (9.5 g, 67.1 mmol), se dejé calentar

solucion de nBuLi (2.5 mol/L, 22.3 mmol) con agitacién magnética, 10

hasta alcanzar -25 °C y se agregaron 1.6 mL de DMSO gota a gota (22.3 mmol). La mezcla se
dejo llegar a temperatura ambiente y 13 h después se lavo agua destilada (50 mL), y se extrajo
con Et20 (3 x 15 mL). La fase orgénica se secé con MgSOa4y se concentroé en rotavapor para
después ser purificado por cromatografia en columna (pentano / Et2O 95:5) para obtener 4.72
g (87 %) de un aceite amarillo claro. RMN-'H (400 MHz, CDCls, 8, ppm) 7.81-7.79 (m, 2H), 7.44-
7.35 (m, 3H), 3.53 (s, 3H), 2.77 (s, 1H), 0.26 (s, 9H). Coincide con lo reportado en la literatura.®?
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4-metoxi-4-fenil-6-(trimetilsilillhexa-2,5-diin-1-ol (10)

El dialquino 9 (0.93 g, 3.8 mmol) se disolvié en 40 mL de THF seco en
un matraz Shlenk bajo atmoésfera de Ar y se enfrié a -78 °C, a esta

temperatura se agregaron gota a gota 1.8 mL de solucién de nBuLi (2.5

mol/L, 4.6 mmol) con agitacion magnética, 10 minutos después se
agregd una suspension de paraformaldehido en 10 mL de THF seco mediante una canula. (0.18
g, 5.7 mmol). La mezcla se dejo llegar a temperatura ambiente y se dejé en agitacion toda la
noche, posteriormente, se agregaron 30 mL de una solucidén acuosa saturada de NH4Cl, se
extrajo con Et20 (3 x 15 mL), se lavé con una solucién saturada de NaCl (30 mL), se seco con
MgSOay se concentrd en rotavapor para después ser purificado por cromatografia en columna
(pentano / Et2O 3:1) para obtener 0.63 g (60 %) de un aceite amarillo claro. RMN-*H (400 MHz,
CDCls, &, ppm) 7.76-7.73 (m, 2H), 7.41-7.32 (m, 3H), 4.37 (s, 2H), 3.47 (s, 3H), 0.23 (s, 9H).

4-metoxi-4-fenil-6-(trimetilsilil)hexa-2,5-diinal (11)

El compuesto 10 (0.632 g, 2.3 mmol) se disolvié en 50 mL de CH2Clzseco
y se enfri6 a 0°C, se agregaron 4.6 g de MnOz (46 mmol) y se dej6 en
agitacion toda la noche. Después se filtr6 sobre celita y se concentré en
rotavapor para obtener 0.451 g (72 %) de un aceite amarillo claro RMN-
'H (400 MHz, CDCls, &, ppm) 9.31 (s, 1H) 7.74-7.71 (m, 2H), 7.44-7.38
(m, 3H), 3.53 (s, 3H), 0.25 (s, 9H). Coincide con lo reportado en la literatura.®

8-[5-(6-(trimetilsilil)-4-metoxi-4-fenil-1-hex-2,4-diin-1-ol)tien-2-il]-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-

diaza-s-indaceno (12)

Se disolvieron 0.24 g (0.6 mmol) del BODIPY 5 en 20 mL de Et20
seco. Bajo atmosfera de Ar, con agitacion magnética a -78 °C se
agregaron 0.24 mL de bromuro de etilmagnesio (3.0 mol/L 0.72
mmol) y se dejé en agitacion 1 h a la misma temperatura,
posteriormente se agrego gota a gota una solucion del dialquino 11

(0.157 g, 0.58 mmol) en 15 mL de Et20, la mezcla se mantuvo a -

78 °C por 1 h mas, después se dejo llegar a temperatura ambiente
durante 1 h y se agregaron 20 mL de una solucién acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo con
Et20 (3 x 10 mL), se lavo con una solucion saturada de NaCl (20 mL), se sec6 con MgSOay se
concentré en rotavapor para después ser purificado por cromatografia en columna (pentano /
Et20 1:1) para obtener 0.09 g (28 %) de un soélido verde. RMN-'H (400 MHz, CD2Clz, &, ppm)
7.91 (s, 2H) 7.78-7.75 (m, 2H), 7.48 (d, 1H) 7.43-7.37 (m, 3H), 7.33-7.30 (m, 3H), 6.61 (d, 2H),
5.88 (s, 1H), 3.51 (s, 3H), 0.24 (s, 9H). RMN-!'B (128.39 MHz, CD2Cl2, 3, ppm) 0.21 (t, Js.F =
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29.5 Hz) RMN-13C (100.0 MHz, CD2Cl2, 8, ppm) 151.34, 144.27,140.27, 139.71, 135.08, 134.64,
133.53, 131.94, 129.33, 128.81, 126.96, 126.91, 119.03, 101.44, 93.25, 85.13, 85.03, 72.32,
60.62, 53.37, -0.23. RMN-1°F (376.49 MHz, CD2Cl, 5, ppm) -145.28 (q, Js-r = 28.9 Hz) EMAR
(IQD-CHas-TDV) calculado para C29H2sBF2N202SSi: m/z 545.1702, experimental: [M+H]* m/z
545.1682, error = 3.7 ppm, insaturaciones = 18.

8-[5-(6-(trimetilsilil)-4-metoxi-4-fenilhexa-2,4-diinoil)tien-2-il]-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indaceno (13)

Se disolvié el BODIPY 12 (0.036 g, 0.066 mmol) en 15 mL de
CHzClz seco y se enfri6 a 0°C, se agregaron 0.058 g de MnO2
(0.66 mmol) y se dejo en agitaciéon toda la noche. Después se filtrd
sobre celita y se concentrd en rotavapor para obtener 0.029 g (82
%) de un sélido color rosa. RMN-H (300 MHz, CD2Clz, 3, ppm)
7.97-7.96 (s, 1H) 7.82-7.79 (m, 2H), 7.56 (d, 1H) 7.48-7.40 (m,
3H), 7.25 (d, 3H), 6.63 (d, 2H), 3.61 (s, 3H), 0.28 (s, 9H). RMN-
11B (96.29 MHz, CD2Clz, 8, ppm) 0.14 (t, Js-r = 28.4 Hz). RMN-13C (75.0 MHz, CD2Cl2, &, ppm)
168.88, 148.18, 145.72, 143.28, 139.21, 137.77, 135.35, 134.76, 133.43, 131.94, 129.78,
129.07, 126.92, 119.71, 99.77, 95.07, 91.05, 82.32, 72.54, 53.89, -0.27. RMN-1°F (282.38 MHz,
CD2Cl2, 8, ppm) -145.27 (q, Jsr = 28.24 Hz). EMAR (IQD-CHs-TDV) calculado para
C29H26BF2N202SSi: m/z 543.1545, experimental: [M+H]* m/z 543.1520, error = 4.6 ppm,

insaturaciones = 19.

8-[5-(4-metoxi-4-fenilhexa-2,4-diinoil)tien-2-il]-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (14)

Se disolvieron 10 mg del BODIPY 13 (0.054 mmol) en 10 mL de
acetona, se agreg6 1 mg de nitrato de plata y una gota de agua
destilada, se dej6 en agitacion por 18 h, se agregaron 10 mL de
una solucién acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo con Et20 (10
mL), se lavé con una solucién saturada de NaCl (10 mL) y se sec
con MgSOa. El producto se purific por cromatografia en columna
(pentano / Et20 7:3) para obtener 0.023 g (92 %) de un sélido
rosa. RMN-*H (400 MHz, CD2Clz, d, ppm) 7.97-7.96 (s, 1H) 7.82-7.79 (m, 2H), 7.56 (d, 1H) 7.49-
7.43 (m, 3H), 7.24 (d, 3H), 6.63 (d, 2H), 3.63 (s, 3H), 3.01 (s, 1H). RMN-11B (96.29 MHz, CD2Cl>,
5, ppm) 0.14 (t, Je-Fr = 28.4 Hz). RMN-3C (100.0 MHz, CD2Clz, 5, ppm) 168.77, 148.00, 145.74,
143.37,138.91, 137.74, 135.45, 134.76, 133.46, 131.94, 129.90, 129.13, 126.78, 119.69, 90.28,
82.52, 79.37, 77.44, 72.16, 54.06. RMN-1°F (282.38 MHz, CD2Cl2, 5, ppm) -145.26 (q, Je-F =
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28.24 Hz). EMAR (IQD-CH4-TDV) calculado para Ca2sH18BF2N202S: m/z  471.1150,

experimental: [M+H]* m/z 471.1139, error = 2.3 ppm, insaturaciones = 19.
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