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Introduccién

Un estudio importante en la actualidad es la exploracién de nitrosilos de rutenio para
aplicaciones en quimioterapia fotoactivada. En dicha terapia se utiliza la liberacion
fotoinducida de moléculas de baja toxicidad, con el fin de que al ser irradiadas dentro de la
ventana fototerapeutica (600 a 1000) nm liberen un agente terapéutico por la ruptura de un
enlace quimico, tipicamente de coordinacién.

Por lo tanto, en este trabajo se investiga la introduccion de BODIPYs en complejos de
rutenio, los cuales seran capaz de otorgar propiedades fotofisicas ademas de ser utilizados
como tintores moleculares. Es decir, que al tefir las células cancerigenas los BODIPYs
podrian funcionar como agentes teragnosticos. Asimismo, estos compuestos pueden ser
ocupados como antenas moleculares ya que los BODIPYs tienen la propiedad de absorber
dentro de la ventana fototerapéutica, dando como resultado una fotoliberacion a radiaciones
menos energéticas.

Antecedentes

2.1 Quimioterapia fotoactivada

La quimioterapia fotoactivada, mejor conocida como PACT por sus siglas en inglés,
es un nuevo tratamiento para el cancer donde usa moléculas poco téxicas, que al ser
irradiadas por luz liberan un producto que se vuelve téxico el cual se encarga de destruir
selectivamente a las células cancerigenas.i! La utilidad de complejos de Ru (Il) en PACT
esta estrechamente relacionada con su eficiencia en la disociacién, por esta razén en la
actualidad se estan desarrollando ligantes los cuales mejoren esta eficiencia de disociacion,
como ejemplo en la Figura 1 se muestra la fotoliberacion de ligantes monodentados al ser
irradiados a 350 nm, donde podemos observar una amplia modulacién en su rendimiento
cuantico de fotoliberacion.®
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Figura 1. Modulacion de eficiencia de disociacion mediante la modificacion de ligantes monodentados.

En comparacion con los complejos de Pt (IV), los agentes PACT basados en Ru (lIl) tiene
ventajas prometedoras, las cuales pueden ser la presencia de estructuras diversas y faciles
de modificar, sus propiedades fotofisicas y fotoquimicas, ademas de que al ser estructuras
octaédricas cuentan con una mejor actividad contra células cancerigenas resistentes al
cisplatino.



2.2 BODIPYs

Los derivados del 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno, comudnmente
conocido como BODIPYs fueron reportados por primera vez en 1968 por Alfred E. Treibs y
Franz Heinrich Kreuzer. Ellos reportaron la acetilacion del 2,4-dimetilpirrol con anhidrido
acético, usando al BF3OEt, como catalizador (Esquema 1).1

/d AC20 BF3OEt2
\ NH HN /

BF;OEt,
R: AcyH

Esquema 1. Sintesis de BODIPYs reportada por Treibs y Kreuzer.

Los BODIPYs son compuestos organicos y su estructura se da mediante la unién de tres
ciclos, los cuales son dos de cinco miembros correspondientes a pirroles y otro de seis
miembros el cual es formado por la unién en la posicion meso y la unién entre los nitrégenos
y el boro (Figura 2).55H
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Figura 2. Numeracion y Estructuras resonantes del BODIPY.

En la actualidad los derivados de BODIPYs son tintes organicos ampliamente usados los
cuales poseen aplicaciones quimicas, biolégicas y fotoquimicas.”! Entre sus principales
propiedades es la gran modulacion en sus bandas de absorcion y emision, elevados
coeficientes de absorcidén y de rendimientos cuanticos de fluorescencia, insensibilidad a
variaciones en el pH, solubilidad en disolventes organicos, asi como una gran estabilidad
en condiciones fisioldgicas y estabilidad térmica.l® Dentro de este trabajo el principal
atractivo de los BODIPYs proviene de su versatilidad en sus propiedades espectrales
mediante la sustitucion en alguna de sus posiciones, ya que al modificar en posicion a los
compuestos podran absorber a una mayor longitud de onda, lo cual permitird mejorar su
aplicacion bioldgica al necesitar radiaciones menos energéticas (Figura 3).[20H11112]
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Figura 3. Modulacion de Amax en BODIPYs mediante la sustitucion en las posiciones «, Sy meso.
2.3 Complejos de rutenio

Los complejos de Rutenio han sido estudiados y utilizados en diversas aplicaciones
cataliticas y bioldgicas.!*®! Al tener varios estados de oxidacion posibles, los cuales pueden
ser +1, +2, +3, +4 y +6, es esencial conocer en qué estado de oxidacion se encuentra, ya
gue de esta forma se puede conocer su aplicabilidad. Por un lado, los complejos de Rutenio
(11, 'y 1V) son estables en condiciones fisiologicas,*¥ siendo los complejos de Rutenio (Il
y lll) los que han mostrado propiedades antitumorales y menor toxicidad clinica al
compararlo con los complejos de platino utilizados actualmente.™*> A su vez, los compuestos
de Ru son utilizados en sintesis quimica, asi como en procesos cataliticos como la
metatesis de olefinas, hidrogenacion, isomerizacion y eliminacion reductiva.*6H7]

Es importante mencionar que al conocer el estado de oxidacién del rutenio se puede
determinar su aplicacion, es por esto que los ligantes obtenidos juegan un papel interesante
tanto por la estabilizacion en los estados de oxidacion, como por las propiedades que estos
puedan brindar. Por ejemplo, los imidazoles son utilizados con complejos de rutenio ya que
son donadores n y aceptores n débiles lo cual estabiliza a complejos de rutenio (111).18 Las
terpiridinas generalmente son donadores n débil y aceptores n fuerte estabilizando
complejos de rutenio (11).1% De igual forma se ha estudiado que los estados de oxidacion
de los complejos de rutenio dependen en gran medida de las condiciones de sintesis, como
pueden ser el tipo de disolvente, relaciones molares, temperatura y tiempo de reaccion. El
disolvente juega un papel importante, por ejemplo, el uso de etanol puede inducir a los
complejos a adoptar estados de oxidacién mas bajos, mientras que la adiciéon de HCl induce
a los complejos a adoptar estados de oxidacion mas altos.?oH24

Actualmente se estudian complejos de rutenio con ligantes tridentados como terpiridinas o
bidentados como bipiridinas. Se ocupan estos ligantes porque son ligantes neutros, los
cuales forman complejos cargados, ademas presentan una amplia estabilidad en metales
con bajos estados de oxidacion, son facilmente funcionalizados y poseen una fuerte
retrodonacion metal-ligante (d-n*), la cual estabiliza geometrias octaédrica.[22123124125]

Durante los ultimos 5 afios nuestro grupo de investigacién se ha dedicado en investigar la
quimioterapia fotoactivada (PACT) mediante la liberacion de NO en complejos de rutenio,
donde han avanzado en diferentes parametros para poder obtener farmacos que se puedan
utilizar en personas con cancer. En la Figura 4 se muestra el avance en los Ultimos afios
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con diversos complejos de rutenio donde el objetivo principal es medir el rendimiento
cuantico de liberacion de NO en radiaciones cercana a la ventana fototerapéutica (550-900
nm), en la cual podemos ver que se han obtenido compuestos computacionalmente mas
optimos donde se han podido realizar los estudios fotoquimicos a radiaciones menos
energéticas, pero se ha observado una disminucion exponencial en su rendimiento
cuantico, por lo que todavia queda mucho trabajo que realizar.[26H27)-(28]

@0 2:365nm = 0.18

Do 2:405nm = 0.011

Do 2:490nm = 0.0024

Figura 4. Rendimiento cuantico de fotoliberacion de NO de complejos de rutenio.
Hipotesis.
Seré posible acoplar los complejos (Ru-1 y Ru-3) con el BODIPY meso sustituido
(4) y asi obtener una nueva familia de complejos BODIPY-Terpiridina-Rutenio-Bipiridina,
los cuales tendran grandes propiedades fotoquimicas y biolégicas, que sera de gran interés
estudiarlas.

Objetivo general.

o Explorar la viabilidad sintética para obtener los Complejos de rutenio (Ru-1, Ru-2,
Ru-3 y Ru-4) y los complejos BODIPY-Rutenio (Ru-5, Ru-6) (Figura 5).



Figura 5. Moléculas objetivas para este trabajo de investigacion.

Objetivos particulares.

e Sintetizar y caracterizar al BODIPY (4) el cual contiene en la posicidbn meso un grupo
acetilénico terminal.

e Sintetizar y caracterizar a los complejos de rutenio (Ru-1, Ru-2, Ru-3 y Ru-4), de
los cuales los complejos (Ru-1 y Ru-3) que contienen halégeno podran acoplarse
con el BODIPY (4).

e Sintetizar y caracterizar los complejos BODIPY-terpiridina-rutenio-bipiridina (Ru-5y
Ru-6) mediante el acoplamiento cruzado tipo Sonogashira entre el BODIPY (4) y los

complejos Ruteno (Ru-1y Ru-3) respectivamente.

Resultados y discusion.

La sintesis del BODIPY (4) se realiz6 siguiendo el procedimiento reportado.?
Comenzando con un acoplamiento tipo Sonogashira entre el 4-bromobenzaldehido vy
etiniltrimetilsilano, obteniendo el alquino aromatico correspondiente (1)#%, que fue sometido
a una desproteccion en medio basico para dar lugar al 4-etinilbenzaldehido (2)BY.
Posteriormente se realizé una condensacién en medio &cido entre el pirrol y el 4-
etinilbenzaldehido (2), dando lugar al meso-(4-etinilfenil)dipirrometano (3)*?, el cual fue
oxidado con 2-dicloro-3-4-dicianobenzoquinona (DDQ) para una posterior reaccion con
BF3OEt, dando lugar al meso-(4-etinilfenil) BODIPY (4)#% (Esquema 2).
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Esquema 2. Sintesis del meso-(4-etinilfenil) BODIPY (4)

La Figura 6 muestra el espectro de RMN-'H asignado para el BODIPY (4) donde se
aprecian las sefiales correspondientes a los 10 hidrogenos aroméaticos entre 8 = 7.95 6.56
y la sefal correspondiente al hidrogeno acetilénico en § = 3.26.
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Figura 6. Espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz) del meso-(4-etinilfenil) BODIPY (4).

En la Figura 7 se muestra el espectro de RMN-3C asignado para el BODIPY (4), donde se
aprecian las sefiales correspondientes a los 9 carbonos aromaticos entre & = 146.32 y
118.95, asi como las sefiales correspondientes a los carbonos acetilénicos en & = 80.04 y

82.67.
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Figura 7. Espectro de RMN-3C (CDCls, 100 MHz) del meso-(4-etinilfenil) BODIPY (4).

En la figura 8 se pueden observar los espectros de RMN de B y '°F para el BODIPY (4).
En el espectro de RMN-'B se observé una sefial triple en & = 0.27 y en el de RMN-°F se
observo una sefal cuadruple en & =-145.04. La multiplicidad y la constante de acoplamiento
en ambos casos es la esperada Js-r = 28.8 Hz.

H
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Figura 8. Espectro de RMN-11B (CDCls, 128 MHz) y RMN-°F (CDCls, 376 MHz) del BODIPY (4).



Para obtener las terpiridinas yodadas (6a y 6c), se inici6 con la yodacién de 2-
tiophencarboxaldehido en medio acido®®¥, asi como la formilacién de 1,4-diyodobenzeno
utilizando nBuLi y DMFB®! para obtener los aldehidos yodados (5a y 5c¢) con buenos
rendimientos (Esquema 3).

'2’ Nalo, _TEC, THE i
H
AcOH H,S0, nBuLi, DMF |
5a 5¢c
88 % 80 %

Esquema 3. Sintesis utilizada para la obtencion de los aldehidos yodados (5a y 5c¢).

Una vez obtenidos los aldehidos (5a y 5c¢), se llevé a cabo la sintesis para la terpiridinas
deseadas (6a, 6b, 6¢c y 6d), mediante una reaccién one-pot entre los aldehidos
correspondientes, acetil piridina, hidréxido de amonio e hidroxido de potasio para rendir las
4 terpiridinas con rendimientos superiores al 65 % (Esquema 4).

)
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H 2
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R 1) KOH, EtOH AN
2)NH,OH N N

Esquema 4. Sintesis utilizada para la obtencion de las terpiridinas (6a, 6b, 6¢ y 6d).

Las terpiridinas obtenidas (6a, 6b, 6¢ y 6d), se hicieron reaccionar con RuCls en etanol para
obtener los complejos de coordinacion (7a, 7b, 7c y 7d) con rendimientos superiores al 65
% los cuales son similares a los reportados en la literatura.l*® Se prosiguié con la sustitucion
de dos cloros por bipiridina, utilizando LiClI como catalizador y Ets3N como base para poder
obtener los complejos de rutenio (Ru-1, Ru-2, Ru-3 y Ru-4) con rendimientos que rondan
el 30 %C7 (Esquema 5).
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Esquema 5. Sintesis utilizada para los complejos de Rutenio (Ru-1, Ru-2, Ru-3 y Ru-4).

En la Figura 9 se puede observar los espectros de RMN-'H asignados para los complejos
de rutenio (Ru-2, Ru-3 y Ru-4), donde se aprecian las sefiales correspondientes a los 22
hidrégenos aroméaticos entre & = 10.20 y 7.00.
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Figura 9. Espectro de RMN-!H ((CD3)2S0, 600 MHz) de los complejos (Ru-2, Ru-3 y Ru-4).



En la figura 10 se puede observar los espectros de RMN-*C asignados para los complejos
de rutenio (Ru-2, Ru-3 y Ru-4) donde se aprecian las sefales correspondientes a los 30
carbonos aromaticos entre & = 160 y 100.
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Figura 10. Espectro de RMN-3C ((CDs).S0, 150 MHz) de los complejos (Ru-2, Ru-3 y Ru-4).

En la Figura 12 se pueden observar los espectros de RMN 2D COSY para el complejo de
rutenio (Ru-2), donde se logré relacionar interacciones homonucleares del hidrogeno c y
por ende discernir a los hidrégenos vecinos b y d.
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Figura 12. Espectro de 2D-RMN-COSY ((CDz)2SO, 600 MHz, 600 MHz) del complejo Ru-2

En la Figura 13 se pueden observar los espectros de RMN 2D HMBC para el complejo de
rutenio (Ru-2), gracias al cual se logro asignar a los hidrégenos y carbonos 3, 3” gracias a
las interacciones que tiene con los hidrogenos 3’, 5’ que estan a 3 enlaces de distancia.
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Figura 13. Espectro de 2D-RMN-HMBC ((CD3)2SO, 600 MHz, 150 MHz) del complejo Ru-2
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En la Figura 14 se observa el espectro de RMN 2D HSQC para el complejo de rutenio
(Ru-2), donde se puede relacionar las sefiales de hidrogeno y carbono que estan unidos.
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Figura 14. Espectro de 2D-RMN-HSQC ((CD3)2SO, 600 MHz, 150 MHz) del complejo Ru-2

En la Figura 15 se pueden observar los espectros de RMN 2D NOESY para el complejo de
rutenio (Ru-2), se logré asignar el nicleo de bipiridina, ya que se pueden observar los
hidrégenos cercanos entre si y por ende corroborar lo asignado anteriormente.
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R S e e s O S s e B L S S O S B S SO B S
10.4 100 99 98 97 96 95 94 93 92 91 90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 7.0
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Figura 15. Espectro de 2D-RMN-NOESY ((CDs)2S0, 600 MHz, 600 MHz) del del complejo Ru-2

Obtenido el BODIPY (4) y el complejo de rutenio (Ru-3) se acoplaron utilizando Cul y el
Pd(PPH3).Cl, como catalizadores, DIPA como base y THF como disolvente, dando lugar al

complejo BODIPY-rutenio (Ru-6) con un rendimiento del 41 % (Esquema 6).

Pd(PPhj3),Cl,
Cul, THF, DIPA 41 %

Esquema 6. Sintesis utilizada para la obtencién del complejo BODIPY-rutenio (Ru-6)

En la Figura 16 se puede observar el espectro de RMN-'H asignado para el complejo
BODIPY-rutenio (Ru-6), donde se aprecian las sefiales correspondientes a los 32
hidrogenos arométicos entre 6 = 10.27 y 6.46.

N0
N N T O N WM ONTONOIT ~OTM—ONON (=3 {- ]y
c o NONOY VITMMOMANNOSOSAROANNOLYILITNMOO oS <
- - 0 00 00 0 W OWOWOMWOMWOMWOWOONMNMNMMNMNMMMMMMMMNMNDNM o O o
N \ NS SN SN VY | ~ |

J
i

- - - o - - o -aN NN N+~ o - - -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.3 10.2 10.1 10.0 99 9.8 9.7 96 95 94 93 92 91 90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 6.4

Figura 16. Espectro de RMN-!H ((CDsOD, 400 MHz) del complejo BODIPY -rutenio (Ru-6)
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En la Figura 17 se puede observar el espectro de RMN-13C asignado para el complejo
BODIPY-rutenio (Ru-6), donde se aprecian las sefiales correspondientes a los 42 carbonos
arométicos entre 6 = 160.31y 108.13.

=N~ AN O N © o 0 NS OONTTROOD-—DNDD®OONN o )
NN ON ©n®e ] NMmog @30 qganAsIor B TNg ~ b
SoooN N © DRBOBO GONNTBOBOSNGOT T o S o
©Oo oL 00 W0 < OOOM OOOOONNNNNNNNNNN = - o
- e - - - FrEFrFT FrFrFTFrETFEFCEREESRSES©SCOC e - -
~ - NI I NN A TN Ne————— I I
4
" 15
‘4 14 9§ 3"
P21 U5'e |
b | 19,1, a 1
h LE: ‘ ‘

4' 7 | H 13

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
62 160 158 156 154 152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 110 108 b

Figura 17. Espectro de RMN-3C ((CDsOD, 100 MHz) del complejo BODIPY-rutenio (Ru-6).

En la Figura 18 se pueden observar los espectros de RMN de !B y °F para el complejo
BODIPY-rutenio (Ru-6). En el espectro de RMN-!'B se observé una sefial triple en & = -0.68
y en el de RMN-*°F se observé una sefial cuadruple en & = -144.86. La multiplicidad tanto
de B y °F corresponde al acoplamiento B-F, en la cual se obtiene una constante de
acoplamiento Js.r = 28.7 Hz.
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—-144.76
14483
—-144.89
144.95

—-0.51
—-0.68
—-0.87

JB-F=28' 7 Hz

Figura 18. Espectro de RMN-'B y RMN-'°F ((CDsOD, 100 MHz) del complejo BODIPY-rutenio (Ru-6).

Conclusion

v' Se sintetiz6 y caracterizé el BODIPY (4), tres complejos de Rutenio con bipiridina (Ru-
2, Ru-3y Ru-4) y el complejo BODIPY-rutenio-bipiridina (Ru-6).

Ru-6

La identidad de todos los compuestos fue corroborada mediante la determinacion del punto
de fusién, RMN en disolucién monodimensionales (*H, *C, !B, '°F) y bidimensionales
(COSY, HSQC, HMBC, NOESY) y espectrometria de masas de alta resolucion.
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Metodologia experimental.
Consideraciones generales.

Todos los reactivos fueron comprados de proveedores comerciales y usados como
fueron recibidos. Los disolventes que se emplearon durante la parte experimental fueron
grado quimicamente puro, y se destilaron antes de su uso. Las reacciones se siguieron
mediante cromatografia en capa fina (CCF) en placas ALUGRAM SIL G/UV254 de
MACHEREY-NAGEL,; una vez eluidas, las placas fueron reveladas por exposicién a una
lampara UV. Los experimentos de RMN fueron realizados en espectrometros Bruker ARX
300, Bruker BioSpin GmbH 400, Varian MR-400 y ECZ-500R; los experimentos fueron
realizados en cloroformo deuterado (CDClIs) y. Los desplazamientos quimicos son relativos
a las sefiales del disolvente, fijadas en § = 7.26 ppm para RMN-'H, y § = 77.00 ppm para
RMN-13C respectivamente.

Procedimiento experimental.

4-[(trimetilsilil)etinil]-benzaldehido (1)

8 )
\Sli/ A un matraz bola de 125 mL con una disolucién de 4-bromobenzaldehido
- (2.01 g, 10.86 mmol), Cul (0.21 g, 10% mol), Pd(PPhs).Cl. (0.38 g, 5% mol)
6 | |5 en THF (60 mL) bajo agitacibn mecanica debido a una barra magnética, se

4 | agreg6 gota a gota etiniltrimetilsilano (3.1 mL, 21.4 mmol) y DIPA (2.5 mL,
17.71 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura de reflujo

durante 3 h con agitacibon magnética en atmosfera de nitrégeno,

——=/ posteriormente se evaporo6 el disolvente a presiéon reducida y el sélido se
redisolvié en CH,Cl, (80 mL), se lavé con NH4Cl (2 x 30 mL), H20 (2 x 30 mL) y NaCl (2 x
30 mL). Las fases organicas combinadas se secaron con Na,SO,y se evaporaron a presion
reducida. El producto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre silica gel
empleando una mezcla hexano/acetato de etilo 98/2 como eluyente, para rendir 2.12 g
(10.49 mmol, 97%) de 1 como un sélido blanco. Punto de Fusion: (70-71) °C. RMN-'H
(CDCls, 500 MHz) 6 9.97 (s, 1H, HY), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H®), 7.58 (d, J = 8.3 Hz, 2H,
H%), 0.25 (s, 9H, H®). RMN-3C (CDCl3,125 MHz) § 191.52 (C?), 135.66 (C?), 132.58 (C3),
129.53 (C%), 129.42 (C®), 103.93 (C°), 99.11 (C’), -0.11 (C?).
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4-etinilbenzaldehido (2)

Un matraz bola de 50 mL con una disolucion de 4-[(trimetilsilil)etinil]-
benzaldehido (1) (1.85 g, 9.14 mmol) y K,COs (0.26 g, 1.88 mmol) en
metanol (20 mL) bajo agitacibn mecéanica durante 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se vertio sobre agua en hielo (100 mL), se

extrajo con CH2Cl» (3 x 20 mL), se sec6 con Na>SO,y el sélido resultante se

recristalizé con hexano. El producto se purific6 mediante cromatografia en

columna sobre silica gel empleando una mezcla hexano/acetato de etilo 9/1 como eluyente,
para rendir 0.952 g (7.32 mmol, 80%) de 2 como sélido beige claro. Punto de Fusion: (86-
88) °C. RMN-'H (CDCls, 400 MHz) 6 10.01 (s, 1H, HY), 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H?), 7.63 (d,
J =8.5 Hz, 2H, H%), 3.29 (s, 1H, H’). RMN-13C (CDCls,100 MHz) § 191.50 (C%), 136.07 (C?),
132.83 (C*%), 129.63 (C?), 128.42 (C5), 82.75 (C®), 81.20 (C7).

meso-(4-etinilfenil)dipirrometano (3)

A un matraz bola de 100 mL con una disolucién de 4-etinilbenzaldehido
(2) (0.94 g, 7.26 mmol) en pirrol (30 mL) bajo agitacion mecénica, se
afladid gota a gota TFA (0.09 mL) y se mantuvo a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se vertio sobre agua
en hielo (150 mL), se extrajo con CH.Cl; (2 x 75 mL), se secé con

Na.SO, y el sélido resultante se co-evaporé con metanol/hexano a

70°C con presion reducida para remover el pirrol residual. El producto
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre silica gel empleando una mezcla
hexano/acetato de etilo 9/1 como eluyente, para rendir 1.30 g (5.29 mmol, 73%) de 3 como
un sélido amarillo palido. Punto de Fusién: (105-106) °C. RMN-!H (CDCls, 400 MHz) § 7.86
(s, 2H, NH), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H?®), 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H'), 6.66 (d, J = 1.5 Hz,
2H, HY), 6.14 (d, J = 3.5 Hz, 2H, H?), 5.87 (m, 2H, H3), 5.42 (s, 1H, H®), 3.04 (s, 1H, H?).
RMN-1C (CDCl;,100 MHz) § 143.07 (C®), 132.50 (C?®), 131.99 (C*%), 128.52 (C’), 120.85
(C9), 117.59 (CY), 108.66 (C?), 107.57 (C?), 83.56 (C19), 77.38 (C11), 43.94 (C®)
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meso-(4-etinilfenil) BODIPY (4)

Un matraz bola de 125 mL con una disolucion de meso-(4-
etinilfenil)dipirrometano (3) (1.03 g, 4.19mmol), DDQ (1.05 g, 4.61 mmol)
en CH.CIl, (50 mL) bajo agitacibn mecanica, la mezcla se puso bajo
atmaosfera de nitrégeno, se enfrié a 0°C y se adicion6 gota a gota EtsN
(1.3 mL), BFzOEt; (5.7 mL, 46 mmol) y se calentd a reflujo durante 2

horas. La mezcla se vertié sobre agua en hielo (100 mL), se extrajo con

CHCI; (3 x 50 mL), se lavé con agua (3 x 75 mL), se sec6 con Na:SO.y
se evaporé a sequedad a presion reducida. El producto se purific6 mediante cromatografia
en columna sobre silica gel empleando una mezcla hexano/acetato de etilo 8/2 como
eluyente, para rendir 0.82 g (2.81 mmol, 61 %) de 4 como un sélido rojo. Punto de Fusion:
(172-173) °C. UV-VIS (CHCls) Anax: 527nm. RMN-'H (CDCls, 400 MHz) & 7.95 (s, 2H, HY),
7.65 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H"), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H?), 6.91 (d, J = 5.6 Hz, 2H, H%), 6.56
(d, J = 7.8 Hz, 2H, H?), 3.26 (s, 1H, H). RMN-*C (CDCls,100 MHz) § 146.32 (C°®), 144.64
(CY), 134.85 (C5), 134.18 (C%), 132.27 (C?), 131.52 (C?), 130.56 (C7), 125.01 (C°), 118.95
(C?), 82.67 (C19), 80.04 (C'). RMN-''B (CDCls, 128 MHz) & 0.27 (t, J = 28.8 Hz). RMN-1°F
(CDCls, 376 MHz) & -145.04 (q, J = 28.8 Hz).

5-iodo, 2-tiophencarboxaldehido (5a)

En un matraz bola de dos bocas de 250 mL con una disolucién de KlO, (4.92 g,
21.6 mmol), H,SO4 (4.92 g, 21.6 mmol) y 2-tiophencarboxaldehido (6.0 g, 54.00

mmol) en metanol (80 mL) bajo agitacion mecanica, se agregé gota a gota una

disolucion de yodo (8.16 g, 50 mmol), la mezcla de reaccién se colocé a reflujo
y se dejé reaccionar durante 4 horas. Posteriormente se vertié sobre agua en hielo, se
extrajo la fase organica con Acetato de etilo (3 x 30mL), se lavé con una solucién saturada
de Na,S:0; se secd con Na,SO, se lavé con hexano y evaporé a presién reducida.
Para rendir 11.31 g (47.52 mmol, 88%) de 5a como un sélido amarillo cristalino. Punto de
Fusion: (46-47) °C. RMN-'H (500 MHz, CDCl,): § 9.77 (s, 1H, H%), 7.39 (s, 2H, H-3,H%).
RMN-13C (125 MHz, CDCls): § 181.28 (CY), 149.72 (C?), 138.39 (C%), 137.16 (C*), 87.97
(Cd.
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4-iodobenzaldehido (5¢)

5 En un matraz bola seco de 250 mL con una disolucién de 1,4-diyodobenceno
: (10 g, 30.32 mmol) en THF seco (160 mL) bajo agitacion mecanica, la mezcla
2 de reaccién se coloca bajo atmdésfera de nitrégeno y se enfriaa-78°C con una

O~ 'HJ mezclade hielo seco-acetona. Enfriada la mezcla se adicion6 nBuLi (12.72 mL,

31.80 mmol, 1.05 eq.) manteniéndose a una temperatura de -78°C durante 40 min,
posteriormente se adiciono DMF (11.72 m,) dejandose reaccionar durante 2 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertié sobre agua en hielo (150 mL), se
extrajo la fase organica con acetato de etilo (3 x 20 mL), se sec6 con Na,SO, y se evaporo
a presion reducida. El producto se purificé mediante cromatografia en columna empleando
una mezcla hexano/acetato de etilo 99/1, para rendir 5.63 g (24.26 mmol, 80%) de 5c como
un soélido amarillo palido. Punto de Fusién: (78-79) °C. RMN-!H (500 MHz, CDCls): § 9.91
(s, 1H, HY), 7.85 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H%), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H3). RMN-13C (125 MHz,
CDCls): § 191.44 (CY), 138.38 (C*), 135.52 (C?), 130.82 (C?®), 102.92 (Cd).

4'-(5-yodotiofen-2-il)-2,2":6',2"-terpiridina (6a)

En un matraz bola de 125 mL con una disolucién de 5-iodo,2-
tiophencarboxaldehido (5a) (4.0 g, 16.8 mmol) en etanol (68 mL)
bajo agitacion mecanica, se afiadié gota a gota 2-acetilpiridina
(3.77 mL, 33.6 mmol) y KOH (1.88 g, 33.6 mmol) en etanol (34

mL). La mezcla de reaccién reacciono durante una hora a

temperatura ambiente, posteriormente se adiciono NH,OH (33.6

mL) y la mezcla de reaccién se dej6é durante 12 horas a temperatura ambiente. El producto
de reaccioén se filtr6 y se lavo con agua fria (2 x 30 mL) y etanol frio (2 x 30mL). Rindiendo
5.34 g (12.10 mmol, 72%) de 6a como un soélido amarillo palido. Punto de Fusién: (148-
149) °C. RMN-'H (500 MHz, CDCl3): 6§ 8.72 (ddd, J =4.8, 1.8, 0.9 Hz, 2H, H%5"), 8.61 (dlt,
J=8.0, 1.0 Hz, 2H, H3%"), 8.58 (s, 2H, H®5), 7.88 (dt, J =7.7 ,1.8 Hz, 2H, H**"), 7.52 (d, J =
3.9 Hz, 2H, H8), 7.36 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.2 Hz, 2H, H>%), 7.12 (d, J = 3.9 Hz, 2H, H®). RMN-
13C (125 MHz, CDClg): 6 156.20 (C?: %), 155.80 (C>2"), 149.03 (C*), 143.98 (C%©"), 138.4
(C%), 136.84 (C7), 131.25 (C*4"), 129.19 (C8), 124.17 (C>%"), 121.69 (C*3"), 118.80 (C*"¥),
97.52 (C9).
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4'-(tiofen-2-il)-2,2".6',2"-terpiridina (6b)

Sintetizado de manera analoga al compuesto (6a), pero a partir
del 2-tiophencarboxaldehido (5b) (3.8 g, 33.88 mmol).
Obteniendo 7.27 g (23.04 mmol, 68%) de 6b como un soélido
verde pdlido. Punto de Fusion: (191-192) °C. RMN-'H (500
MHz, (CD3).CO): ): § 8.79 (s, 2H, H¥*%), 8.75 (ddd, J =4.8, 1.8,
1.0 Hz, 2H, H86"), 8.72 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 2H, H3%"), 8.01(dlt, J
= 7.7, 1.8 Hz, 2H, H*%"), 7.93 (dd, J = 3.7, 1.1 Hz, 2H, HX), 7.72 (dd, J = 5.1, 1.1 Hz, 2H,
H®), 7.49 (ddd, J = 7.5, 4.7, 1.2 Hz, 2H, H5%"), 7.29 (dd, J = 5.0, 3.7 Hz, 2H, H°. RMN-3C
(125 MHz, (CD3),CO): § 157.24 (C?¢), 156.39 (C22"), 150.21 (C®¢"), 144.14 (C*), 142.35
(C7), 137.95 (C**"), 129.74 (C°), 128.63 (C?), 127.05 (C?), 125.20 (C>57), 121.81 (C3?"),
117.30 (C*'9).

4’-(4-yodofenil)-2,2":6',2"-terpiridina (6c)

Sintetizado de manera analoga al compuesto (6a), pero a partir

del 4-iodobenzaldehido (5¢) (3.0 g, 12.93 mmol). Obteniendo
3.94 g (9.05 mmol, 70%) de 6¢c como un sélido blanco. Punto
de Fusion: (161-162) °C. RMN-H (500 MHz, CDCls): 6 8.73
(ddd, J =4.8, 1.8, 0.9 Hz, 2H, H®6"), 8.71 (s, 2H, H%%), 8.67 (d,
J =7.9 Hz, 2H, H33"), 7.89 (dt, J =7.9 ,1.8 Hz, 2H, H**"), 7.83 (d,
J = 8.4 Hz, 2H, H?), 7.64 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H®), 7.37 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.2 Hz, 2H, H55).
RMN-2C (125 MHz, CDCls): § 155.88 (C%'¢), 155.84 (C22"), 149.33 (C*), 148.98 (C* "),
138.23 (C°), 137.91 (C7), 137.40 (C**"), 129.19 (C8), 124.17 (C>5"), 121.69 (C*3"), 118.80
(C%'5), 95.53 (C).

4’-fenil-2,2":6' 2"-terpiridina (6d)

Sintetizado de manera anéloga al compuesto (6a), pero a partir
del benzaldehido (5d) (2.0 g, 18.85 mmol). Obteniendo 3.79 g
(12.25 mmol, 65%) de 6d como un sélido rosa palido. Punto de
Fusion: (207-208) °C. RMN-'H (400 MHz, CDCls): 6 8.77 (s, 2H,
H3%), 8.75 (ddd, J =4.9, 1.7, 0.8 Hz, 2H, H®%"), 8.69 (dt, J = 7.9,
1.9 Hz, 2H, H3%), 7.93 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H®), 7.88 (dt, J = 7.8,
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1.8 Hz, 2H, H**"), 7.53 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H9), 7.47 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H°), 7.35 (ddd, J =
7.5, 4.8, 1.1 Hz, 2H, H5"). RMN-13C (100 MHz, CDCls): 6 156.16 (C?> ), 155.83 (C2 ?"),
150.40 (C*), 149.07 (C® ), 138.47 (C7), 137.08 (C**), 129.13 (C1), 129.01 (C°), 127.42
(C?), 123.94 (C55"), 121.50 (C3>?"), 119.06 (C¥*5).

Ru(4'-(5-yodotiofen-2-il)-2,2":6',2"-terpiridina)Clz (7a)

Un matraz bola de 250 mL con una disolucion de 4'-(5-
yodotiofen-2-il)-2,2":6',2"-terpiridina (6a) (1.0 g, 2.27 mmol),
RuCl3xH20O (0.5736 g) en etanol (123 mL) bajo agitacion
mecanica, la mezcla de reaccién se deja ruflujar a 80 °C
durante tres horas. El producto de reaccién se evaporo a
presion reducida hasta quedar un 10% del volumen inicial, se
filtro y se lavo con agua fria (2 x 30 mL) y etanol frio (4 x 30
mL). El sélido se redisuelve en etanol (12 mL), se refluja

durante 30 minutos y se lava con etanol frio (4 x 30 mL). Obteniendo 0.81 g (1.25 mmol,
55%) de 7a como un sélido blanco. Punto de Fusion: >300 °C. FTIR-ATR (v, cm™): 3473,
3228, 3091, 3064, 2989, 2368, 1681, 1598, 1533, 1486, 1426, 1388, 1282, 1244, 1166,
1066, 1003, 966, 889, 820, 782, 754, 695, 557, 507, 464, 453, 441, 422, 412.

Ru(4'-(tiofen-2-il)-2,2".6",2"-terpiridina)Clz (7b)

21

Sintetizado de manera andloga al compuesto (7a), pero a
partir del 4'-(tiofen-2-il)-2,2":6',2"-terpiridina (6b) (2.00 g, 6.34
mmol). Obteniendo 2.30 g (4.40 mmol, 69%) de 7b como un
s6lido café oscuro. Punto de Fusion: >300 °C. FTIR-ATR (v,
cm™?): 3459, 3199, 3070, 3060, 3040, 1799, 1595, 1533,
1468, 1421, 1395, 1329, 1299, 1241, 1158, 1051, 1038,
1014, 991, 885, 861, 848, 783, 754, 721, 650, 630, 573, 561,
495, 468, 437.



Ru(4’-(4-yodofenil)-2,2"6',2"-terpiridina)Cls (7¢)

Sintetizado de manera analoga al compuesto (7a), pero a
partir del 4’-(4-yodofenil)-2,2":6' 2"-terpiridina (6¢) (2.00 g,
4.60 mmol). Obteniendo 2.50 g (3.89 mmol, 85%) de 7c como
un soélido verde oscuro. Punto de Fusion: >300 °C. FTIR-
ATR (v, cm™): 3449, 3219, 3060, 1597, 1532, 1485, 1470,
1425, 1404, 1387, 1282, 1243, 1165, 1123, 1089, 1066,
1058, 1003, 889, 819, 780, 753, 693, 651, 636, 617, 554, 499,
481, 437.

Ru(4’-fenil-2,2":6',2"-terpiridina)Clz (7d)

Sintetizado de manera analoga al compuesto (7a), pero a
partir del 4-fenil-2,2":6',2"-terpiridina (6d) (0.8 g, 2.59 mmaol).
Obteniendo 1.16 g (2.25 mmol, 87%) de 7d como un sdlido
morado oscuro. Punto de Fusion: >300 °C. FTIR-ATR (v, cm"
1): 3459, 3202, 3152, 3055, 1968, 1688, 1596, 1533, 1470,
1411, 1289, 1242, 1159, 1097, 1039, 1014, 889, 839, 786,
763, 727, 688, 654, 639, 498, 468, 439.

A un matraz bola de 250 mL con una disolucién de Ru(4'-
(tiofen-2-il)-2,2".6',2"-terpiridina)Cl; (7b) (0.8 g, 1.53 mmoal),
LiCl (0.40 g), 2,2-bipiridina (0.25 g), EtsN (1.20 m.) en una
mezcla etanol/agua (77/23) bajo agitacibn mecanica, la
mezcla de reaccién se deja bajo reflujo a 80 °C durante cuatro
horas. El producto se evapor6 a presiéon reducida hasta
guedar un 10% del volumen inicial, se filtr y se lavo con agua

fria (2 x 30 mL) y etanol frio (4 x 30 mL). El sélido se soporta

en silica gel y es purificado mediante cromatografia en
columna. Obteniendo 0.214 g (0.35 mmol, 23%) de Ru-2 como un s6lido morado oscuro.
Punto de Fusién: >300 °C. RMN-'H (600 MHz, (CD3),S0): § 10.11 (d, J= 4.6 Hz, 1H, H)),
9.06 (s, 2H, H3*5), 8.94 (dd, J =13.3, 7.4 Hz, 3H, H3% y H9), 8.66 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H?),
8.37 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H"), 8.35 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H®), 8.07 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H'), 8.01 (t,
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J=7.8Hz, 2H, H**), 7.93 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H'), 7.78 (t, J = 7.8 Hz, 1H, HY), 7.63 (d, J =
6.0 Hz, 2H, H%"), 7.44 (d, J = 6.0 Hz, 2H, HY), 7.39 (m, 3H, H5"y H9), 7.07 (t, J = 7.3 Hz,
1H, H°),.RMN-3C (150 MHz, (CD3),SO): 6 160.12 (C®), 159.58 (C?- ©), 158.23 (C? 2,
156.23 (C'), 152.49 (Cl), 152.35 (C56"), 152.30 (CY), 140.63 (C*), 139.56 (C7), 137.49 (C*
4y, 137.13 (C"), 136.11 (C?), 130.05 (C1°), 129.61 (C?), 128.79 (C8), 128.07 (C)), 127.45 (C5
57), 127.02 (C°), 124.79 (C32"), 124.32 (CY), 124.04 (C?), 118.81 (C%"%).

[RuCl(bpy)(4*-(4-yodofenil)-2,2":6',2"-terpiridina)]Cl (Ru-3)

Sintetizado de manera analoga al complejo de Rutenio (Ru-
2), pero a partir Ru(4-(4-yodofenil)-2,2":6',2"-terpiridina)Cls
(7¢c) (0.6 g, 0.93 mmol). Obteniendo 0.238 g (0.3255 mmol,
35%) de Ru-3 como un sélido morado. Punto de Fusion: >300
°C. RMN-'H (600 MHz, (CD3),S0): § 10.11 (d, J= 5.0 Hz, 1H,
Hi), 9.19 (s, 2H, H'®), 8.94 (dd, J =14.0, 7.1 Hz, 3H, H3¥y
H9), 8.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H?), 8.37 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H"),
8.15 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H®), 8.09 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H?), 8.07
(d, J = 6.7 Hz, 2H, H), 8.03 (t, J = 7.9 Hz, 2H, H*"), 7.78 (t, J
= 7.4 Hz, 1H, H), 7.63 (d, J = 4.9 Hz, 2H, H5¢"), 7.41 (d, J = 5.1 Hz, 2H, H®%"), 7.39 (t, J =
6.8, 1H, y HY), 7.07 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H°). RMN-*C (150 MHz, (CDs),S0): § 158.52 (C?9),
158.24 (C*®), 157.87 (C>?"), 155.63 (Cf), 151.93 (CJ), 151.78 (C® ¢"), 151.68 (CY), 143.87
(C*), 138.03 (C?), 136.95 (C**"), 136.63 (C"), 135.83 (C’), 135.58 (CP), 129.49 (C°?), 127.48
(C*57), 126.91 (C'), 126.46 (C°), 124.12 (C*3"), 123.77 (CY), 123.51 (C?), 119.66 (C?" %),
97.08 (C19).

[RuUCl(bpy)(4*-fenil-2,2":6',2"-terpiridina)]Cl (Ru-4)

Sintetizado de manera analoga al complejo de Rutenio (Ru-2),
pero a partir Ru(4*-fenil-2,2":6' 2"-terpiridina)Cls (7d) (0.5 g,
0.97 mmol). Obteniendo 0.245 g (0.41 mmol, 42%) de Ru-4
como un sélido morado. Punto de Fusién: >300 °C. RMN-H
(600 MHz, (CD3):S0): § 10.12 (d, J= 7.8 Hz, 1H, H)), 9.20 (s,
2H, H¥5), 8.96 (d, J =7.8 Hz, 2H, H33"), 8.94 (d, J =7.3 Hz, 1H,
H9), 8.66 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H?), 8.37 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H"),
8.34 (d, J = 10.1 Hz, 2H, H8), 8.08 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H), 8.02
(t, J=8.5 Hz, 2H, H**"), 7.78 (t, = 5.2 Hz, 1H, HY), 7.71 (t, J
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= 7.8 Hz, 2H, HY), 7.64 (d, J = 7.3Hz, 2H, H®6"), 7.61 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H), 7.42 (d, J =
7.3H, HY), 7.40 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H55), 7.09 (d, J = 7.3H, H°). RMN-13C (150 MHz,
(CDs),S0): 6 158.59 (C?" ), 158.31 (C®), 157.79 (C??), 155.68 (C'), 151.97 (C)), 151.80
(C® 67, 151.67 (CY), 145.19 (C*), 136.97 (C**"), 136.58 (CM), 136.42 (C7), 135.55 (CP),
129.91 (C1°), 129.27 (C?), 127.60 (C¥), 127.45 (C55"), 126.90 (C)), 126.47 (CF), 124.11 (C*
37), 123.77 (C9), 123.51 (C?), 120.02 (C3¥%).

[RuCl(bpy)(8-(4-((4-([2,2":6',2"-terpiridin]-4'-il)fenil)etinil)fenil)-4,4-difluoro-4-bora-

3a,4a-diaza-s-indaceno)]Cl (Ru-6)

En un matraz bola de 25 mL con una disolucion del BODIPY (4)
(0.1000 g, 0.34 mmol), Cul (0.0065 g, 0.034 mmol), Pd(PPh3).Cl,
(0.0120 g, 0.017 mmol), [RuCl(bpy)(4-(4-yodofenil)-2,2":6" 2"
terpiridina)] Cl (Ru-3) (0.25 g, 0.34 mmol en THF (10 mL) bajo
agitacion mecanica en atmosfera de nitrdgeno, se agregé se
agreg6 gota a gota DIPA (0.1 mL, 0.68 mmol). La mezcla de
reaccion se mantuvo a temperatura de reflujo durante 3h,
posteriormente se evaporo el disolvente a presién reducida y el
sdlido resultante se redisolvio en CH2Cl, (80 mL), se lavé con
NH4Clsar (2 x 30 mL), agua (2 x 30 mL) y NaCleay (2 x 30 mL).
Las fases organicas combinadas se secaron con Na,SO.y se

evaporaron a presion reducida. El producto se purific6 mediante

cromatografia en columna sobre silica gel empleando una mezcla

Diclorometano/Metanol 95/5 como eluyente para obtener 0.1244 g (0.14 mmol, 41%) de
Ru-6 como un producto de color morado. Punto de Fusién: >300 °C. RMN-'H (400 MHz,
CDsOD): § 10.26 (d, J= 6.5 Hz, 1H, Hi), 8.94 (s, 2H, H¥*%), 8.79 (d, J =8.0 Hz, 1H, H9), 8.67
(d, J=8.3 Hz, 2H, H3?"), 8.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H?), 8.34 (dt, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, H"), 8.22
(d, J=8.6 Hz, 2H, H8), 8.08 (dt, J = 13.2, 1.3 Hz, 1H, H), 7.91 (dt, J = 7.6, 1.5 Hz, 2H, H*4"),
7.81(d, J = 8.6 Hz, 2H, H°), 7.73 (d, J = 6.7 Hz, 2H, H), 7.71 (m, 5H, H®¢", H2* y HY), 7.55
(d, J = 8.5 Hz, 2H, H), 7.42 (d, J = 6.4 Hz, 1H HY), 7.34 (dt, J = 7.3, 1.2 Hz, 2H, H55"), 7.04
(dt, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H, H°), 6.60 (m, 2H, H9), 6.46 (d, J = 3.7 Hz, 2H, H®). RMN-*C (100
MHz, CDs;OD): § 160.31 (C?" ¢), 160.27 (C®), 159.72 (C? 2"), 159.67 (C), 157.70 (C),
153.67 (C)), 153.33 (C**®"), 152.86 (CY), 146.83 (C?%), 139.27 (C*), 138.35 (C**"), 138.04
(C"), 136.91 (CM), 133.66 (C#), 133.48 (C"), 132.62 (C*®), 132.11 (C™®), 131.94 (C"), 128.88
(C°), 128.76 (C9), 128.56 (C?), 128.29 (C55°), 128.11 (C'), 127.49 (C°), 126.02 (C*3), 125.18
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(C337), 124.79 (CY), 124.58 (C?), 121.16 (C¥-5), 121.05 (C2°), 119.27 (C?), 118.97 (C),
110.79 (C'2), 108.13 (C'). RMN-1B (CDsOD, 128 MHz) & -0.68 (t, J = 28.7 Hz). RMN-°F
(CDsOD, 376 MHz) & -144.86 (g, J = 28.7 Hz).
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