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RESUMEN

Capitulo I Reactividad ortogonal en la sintesis de fluordforos complejos (Compuestos a.-O

ciclados).
s
ESS X N\
F*'F . o
-
.
by 12 ejemplos R 1;4eje7nslpol/05
57-90 % AR

En el Capitulo I se presenta la sintesis de una familia de compuestos con emision en
el infrarrojo cercano. Esta familia fue obtenida mediante una secuencia de reacciones que
involucra la reaccién de acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl, una reaccion de
halogenacién multiple, una doble sustitucién nucleofilica aromadtica y una doble reaccion de

arilacion catalizada por paladio.

Con esta secuencia fue posible demostrar la ortogonalidad del material de partida,
logrando obtener una familia de 11 nuevos productos ciclados con conjugacion extendida, en
los cuales se encuentra incluido el anclaje de moléculas complejas como lo son la estrona y

el éster de la L-tirosina con buenos rendimientos

Capitulo II Reactividad ortogonal en la sintesis de fluordforos complejos (Activacion C-H).

4 ejemplos
12-49% 40 - 80%

17 ejemplos

En el Capitulo II se presentan los resultados obtenidos en la sintesis de derivados

3,5,8-sustituidos y la nueva propuesta para acceder a ellos de una forma sencilla. Con la
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nueva propuesta se obtuvo una nueva familia de compuestos a través de la reacciéon de

activacion C-H en la posicién 3, y 3.5.

Esta metodologia fue también evaluada sobre el 3,5-dimetil-8-metiltiobodipy para

obtener una familia de 3 derivados sustituidos en la posicién 1 y en la posicién meso.

3 ejemplos
54 - 86%

Con esta metodologia fue posible preparar una familia de 20 derivados. Esta nueva

sintesis fue aceptada para su publicacion en este afio:

Belmonte-Vazquez J. L.; Sola-Llano R.; Bafiuelos J.; Betancourt-Mendiola L.;
Véazquez-Guevara M. A.; Lopez-Arbeloa L.; Pefia-Cabrera E. Dyes and Pigments. 2017, doi:
10.1016/j.dyepig.2017.08.014.

Fine modulation of the photophysical properties EDG

justi ituti EWG
adjusting the substitution pattern
Strong
LSCC and SyAr-like Soft b
reactions EDG
\SMC push-pull
TIRON BODIPYs
C-H ~ \
Dark d
activation \§ N. _Nx : a:CT ye
7 B’
FF
EWG Brigth © EWG EWG

Emission

Capitulo III Nuevas formas de generacion de bencinos altamente funcionalizados y su

aplicacion en sintesis

En el Capitulo 3 se presenta una manera de preparar derivados del bencino altamente

substituidos y su uso en sintesis de compuestos arométicos polisustituidos.
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Se logré desarrollar una metodologia que permite el acceso a derivados

polifuncionalizados en pocos pasos de reaccion y con buenos rendimientos.

SN
HO 0 0
OTf

Capitulo IV Reaccion de Autotransferencia de Hidrdogeno aplicada a bio-alcoholes

("Hydrogen Borrowing").

En el Capitulo 4 se presentan los resultados obtenidos durante la estancia que realicé
en el laboratorio de la profesora Nina Kann, esta estancia tuvo lugar de febrero a abril de

2016 en la universidad de Chalmers en Gotemburgo, Suecia.

Durante esta estancia tuve la oportunidad de trabajar en el proyecto referente a la
reaccion de Auto-transferencia de hidrégeno aplicado a recursos biosostenibles como lo son

los bio-alcoholes.

90%

e N

OH HN_ /I_ - _\\
>([)\/(>_/ Amina —>Ru >(‘)\/O>_/ {\_ _ _,’>
8 ejemplos
80 -90%
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Con esta metodologia fue posible preparar una familia de 8 derivados. Esta nueva

sintesis fue aceptada para su publicacién el afio pasado:

Stalsmeden, A. S.; Belmonte-Vizquez, José. L.; Weerdenburg, K. V.; Rae, R,;
Norrby, P-O.; Kann, N. ACS Sustainable Chem. Eng. 2016, 4, 5730.
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Capitulo I

Reactividad ortogonal en la sintesis de fluordforos complejos (Compuestos a-

O ciclados)

INTRODUCCION

En recientes afios, el disefio y desarrollo de nuevos colorantes fluorescentes que
emitan en el cercano infrarrojo ha tomado especial interés en diferentes 4reas,'”>*
principalmente en aplicaciones bioldgicas. Esto estd relacionado con la ventana de
transparencia bioldgica del infrarrojo cercano, la cual comprende entre 700 nm - 900 nm, al
trabajar en este rango del espectro, es posible minimizar las interacciones con cromoéforos

endégenos (lo cual se conoce como fenémeno de auto-fluorescencia),” se ve mejorada la

penetrabilidad de la luz infrarroja,® ademds de reducir la interferencia de ruido.”*

Hoy en dia, la técnica para visualizar células y marcar biomoléculas como ADN con
marcadores fluorescentes no radiactivos, es ampliamente utilizada para llevar a cabo la
evaluacién de varios mecanismos biolégicos.! De ahf el creciente interés que se tiene por los

colorantes disenados sobre una base de BODIPY.

Los BODIPYs resultan ser candidatos muy prometedores para ser utilizados como

marcadores por todas las caracteristicas fotofisicas que éstos poseen.” '

Es tanto el interés que se tiene sobre los BODIPYSs, que existe un grupo de estos
colorantes fluorescentes disponibles en el mercado, éstos son comerciados principalmente

por una empresa de nombre Invitrogen.

BODIPYs fluorescentes conjugados de proteinas, nucledtidos, péptidos, lipidos y
polisacdridos que abarcan practicamente todo el espectro visible estan disponibles para varios

5
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experimentos de marcaje bioldgico, incluso para experimentos de secuenciacién de ADN,

deteccién de 4cido nucleico y andlisis de protefnas.'!!?

Sin embargo, a pesar de existir varios BODIPYs comerciales, s6lo algunos de ellos
emiten cerca del infrarrojo, algunos ejemplos que se conocen actualmente son el BODIPY -
630/650, BODIPY-650/665, BODIPY FL-Ceramide-505/620 y BODIPY TR-Ceramide-
592/618 (Figura 1.1).

BODIPY 630/650

BODIPY TR-Ceramide 592/618

BODIPY FL-Ceramide 505/620

Figura 1.1. Estructuras de algunos BODIPY's comerciales que emiten en el rojo.

La mayoria de los BODIPYs ofertados presentan algunos inconvenientes, ya que
varios de ellos emiten en la region visible del espectro electromagnético, presentan un alto
costo, y poseen desplazamientos de Stokes cortos. Estas, son caracteristicas que se pueden

mejorar para potenciar su aplicacién en métodos analiticos.

De acuerdo a lo anterior, los retos de hoy dia en la quimica de los BODIPY's incluyen
entre otras cosas, el desarrollo de BODIPYs con perfiles de longitudes de onda de
absorcién/emision desplazadas hacia el rojo, el disefio y la preparaciéon de BODIPYs que
contengan grupos funcionales adicionales en los cuales se pueda llevar a cabo la unién con
biomoléculas, el desarrollo de metodologias cortas, robustas y eficientes que reduzcan los
costos de los mismos y permitan la evaluacion fotofisica de los diferentes grupos funcionales

sobre la misma base.
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El desarrollo y optimizacién de estas caracteristicas es muy importante para estimular

el uso de los BODIPYs en marcaje de biomoléculas.'?

Como se sabe hasta ahora, es posible modificar muchas de las propiedades fotofisicas
en los BODIPYs, ésto se puede lograr colocando diferentes grupos funcionales en las

diferentes posiciones de 1.

8 / meso

Préacticamente en todas las posiciones del cuerpo del BODIPY es posible llevar a cabo
modificaciones. Principalmente en las posiciones 2 y 6 que son susceptibles a ataques
electrofilicos, las posiciones 1, 3, 5 y 7 que son susceptibles a ataques nucleofilicos y
electrofilicos, sobre el &tomo de boro es posible desplazar los &tomos de flior y en la posicion

meso es posible introducir diferentes grupos funcionales.

A continuacion, se hablaré de los diferentes tipos de funcionalizacion y los efectos que

éstos tienen sobre el BODIPY.

1.1 FUNCIONALIZACION DEL BODIPY EN BASE A LAS PROPIEDADES FOTOFISICAS

Estas modificaciones pueden alterar las propiedades fotofisicas de una manera
importante, de hecho, el introducir el mismo sustituyente (Figura 1.2) pero en diferentes

posiciones genera cambios notables en la molécula (Tabla 1.1)."

Figura 1.2. Ejemplos de BODIPY con el mismo sustituyente en diferentes posiciones.
7
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Tabla 1.1. Comparacién de propiedades fotofisicas de los BODIPYs a y b.

Aabs Aem (0} Disolvente

a 500 527 0.03 Diclorometano

b 564 593 1 Diclorometano

El cambio en las propiedades fotofisicas es notorio, al introducir grupos arilos en el cuerpo
del BODIPY, éste exhibe lambdas de absorcion (A abs) / emision (A em) desplazadas hacia el
rojo, ésto debido a la extension de la conjugacién que se presenta en (b). De hecho, ésta es
una de las tantas formas utilizadas para lograr longitudes de onda desplazadas hacia el rojo.

El rendimiento cudntico (@) también se ve afectado, se observa uno mayor en (b).

Abhora bien, existen otros caminos para llevar a cabo la extension de la conjugacion
en los BODIPYs. En 2010, Rurack y colaboradores,'> reportaron la sintesis de algunos
compuestos que presentan conjugacion extendida (Esquema 1.1) y lo hicieron partiendo del
pirrol funcionalizado. Ellos logran preparar compuestos que poseen longitudes de onda de

absorcion/emisién entre (554 nm - 649 nm).

R

i) , TFA, CH,Cl,
CHO

i) DDQ, CH,CI,

iii) TEA, BF;.Et,0, CH,Cl,

R=H (menor a 1%)
R=N(CHy;), ,15%

i) CH,COCI, CH,Cl,
i) TEA, BF5.Et,0, CH,Cl,

TZ

i) NaNO,, AcOH/Ac,0
ii) TEA, BF;.Et,0, CH,Cl,

Esquema 1.1. Obtencion de compuestos que poseen conjugacion extendida.
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Como se puede observar, el grado de substitucién estd limitado al tipo de pirrol que
se utilice, ademds los rendimientos obtenidos son bastante pobres, es importante mencionar
que una post-funcionalizacién es bastante complicada al no tener grupos funcionales

adicionales sobre los cuales poder llevar a cabo reacciones.

Se sabe también que, uno de los caminos més sencillos para desplazar la absorcién
de los compuestos hacia el rojo, es llevando a cabo la activacién de los metilos en las

posiciones 1, 3,5 y 7 a través de una reaccion de Knoevenagel catalizada por una base.

En 2009 el grupo de investigacién del profesor Akkaya,'® logré demostrar que los
hidrégenos de los metilos son lo suficientemente dcidos como para obtener los productos de

condensacién de Knoevenagel.

Con éste tipo de funcionalizacion se ha logrado extender la conjugacion a través del
grupo estiril, ellos lograron preparar compuestos del tipo (¢) y (d) (Figura 1.3) que son
capaces de emitir en la region del infrarrojo con longitudes de onda de absorcion / emision

alrededor de los 800 nm.

l,, 802 nm , 1., 837 nm

(¢) X=N(CH3), Y= %@N

aldehido
AcOH/piperidine

L, 797 nm , 1., 835 nm

(d) X=N(CHy); y= %©—<

Ar= 3,5-dideciloxifenil

Figura 1.3. Sintesis de compuestos que poseen conjugacion extendida.

En 2010 Dehaen'” y colaboradores reportaron la sintesis de 2 a través de la
metodologia mostrada en el Esquema 1.2. En esta metodologia se lleva a cabo la extension

de la conjugacion por fusion de anillos (a-O)
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Esquema 1.2. Sintesis de 2.

En este reporte preparan el material de partida S utilizando la metodologia de Lindsey
(Esquema 1.3).'® Metodologia que inicia con la condensacién de pirrol y el aldehido
correspondiente, en este caso utilizan el p-tolil aldehido para generar como primer
intermediario el dipirrometano. Es bien sabido que este intermediario es bastante inestable y
se debe someter enseguida a una reaccién de cloracién a -78 °C, posterior oxidacién con
DDAQ les permite acceder al dipirrometeno 4, y como paso final llevan a cabo el cierre del

anillo utilizando dietil eterato de boro y trietil-amina para llegar al compuesto 5.

HCIH
L/) _HCIH,0 . .
N -78°C N
Was

1 NH H
"d1p1rrometano
DDQ/CH2C12
NEt; 1 h
-3
S AN \ BF3 OEtz, 12 h / = =
NN Ns =N HN-/
c FFF ¢ Cl 4 Cl
5

Esquema 1.3. Sintesis del material de partida 5.

Como se puede observar, la metodologia utilizada para acceder a S es bastante larga

y tediosa.

Después de obtener el material de partida 5, llevan a cabo el desplazamiento de los
cloros con el fenol correspondiente y siguen con las reacciones de ciclacién mostradas en el

Esquema 1.2. Es importante mencionar que, en esta metodologia es indispensable tener un
10
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bromo o yodo en posicion orto al hidroxilo del fenol utilizado, de no ser asi, es imposible
llevar a cabo la reaccién de ciclacion, lo cual limita de manera importante el alcance de la

metodologia al no existir una gran cantidad de fenoles que cumplan con este requisito.

Ahora bien, en 2014 You y Wu® utilizaron un enfoque diferente y reportaron la
sintesis de 6 y 7 mediante la secuencia mostrada en el Esquema 1.4. En esta metodologia

llevan a cabo la fusion de anillos (a-NH).

Pd(OAc),
0 Ag2CO3

PCy;.HBF
@fj\opl 4AMS
ESER A\ e
DMSO/diglima (1:20)
\ = NO K
N.gN 2 140 °C
FF 24h PPh,
150 °C

24h 150°C| 36 h

0-DCB PPh; JO-DCB

Esquema 1.4. Sintesis de los compuestos 6 y 7.

Como se observa, los rendimientos van de malos a regulares, sin embargo, el mayor
inconveniente en la sintesis es el dcido benzoico que se utiliza, ya que no existe una gran

cantidad de éstos con la funcién nitro en la posicién orto.

De esta forma el alcance de la metodologia se ve bastante comprometida, de hecho,
es tan corto el alcance de la metodologia que en este trabajo solo llevan a cabo la ciclacién

de los dos derivados mostrados en el Esquema 1.4.

Utilizando un enfoque totalmente diferente, en 2015 Zhao y Sun”’ reportaron un
andlogo a 7 pero con anillos fusionados con azufre (a-S). La metodologia utilizada se muestra

en el Esquema 1.5 de manera general.

11
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B(OH),
_S
B X N\ B - -
N\ N N ' Pd(OAc),, CsCO;
F"'F X-Phos, 1,4-Dioxano

NEt,

BF;.OEt,

Esquema 1.5. Sintesis del compuesto ciclado con azufre.

Se observa que son necesarios al menos 7 pasos de reaccion para llegar al producto
final, sin contar los requeridos para la sintesis del material de partida, de la cual ya se

comentaron los inconvenientes que presenta parrafos atrés.

Ahora bien, en 2015 Jiao y Zhou®' reportaron la sintesis de tres derivados diindélicos

fusionados (a-NH) (Esquema 1.6).

<~ N K,CO;4
NN N
F''F
Sintetizado por la
metodologia de Lindsey

R =H, t-Bu, OMe

Esquema 1.6. Sintesis de compuestos diindélicos fusionados.
12
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Un inconveniente que se hace constante en todas las metodologias mostradas, es la
nula capacidad de poder evaluar de manera sistematica la influencia de diferentes grupos en
la posiciébn meso. Se sabe que esta posicion estd relacionada con diferentes efectos
electronicos sobre el cuerpo del BODIPY, ya que le infiere al BODIPY diferentes
propiedades fotofisicas al colocar grupos donadores o atractores de la densidad electrénica

en dicha posicién.?**?

De querer hacerlo, se deberia preparar un material de partida por cada ejemplo ciclado

que se requiera, con todos los inconvenientes que esto representa.

Con lo visto hasta ahora, nos damos cuenta que, durante los dltimos 5 afios se ha
trabajado en el desarrollo de metodologias que permitan la sintesis de BODIPYs que

presenten conjugacion extendida, y que ademds emitan hacia el rojo.

Sin embargo, es notable la falta de una metodologia que sea robusta, eficiente y que

permita preparar derivados que cumplan con estas caracteristicas.

Por todo esto, en nuestro grupo de investigacion, nos hemos dado a la tarea de

preparar una gran variedad de estos importantes compuestos.

1.2 PROPUESTA

Asi, se plantea la preparaciéon del BODIPY 8 (Figura 1.4), el cual se piensa posee
reactividad ortogonal ya que, tiene diferentes sitios que se pueden activar mediante la
correcta eleccion de las condiciones de reaccidn, y con esto llevar a cabo su funcionalizacion

de manera racional.

Acoplamiento de
Liebeskind-Srogl

~

Acoplamientos:
Suzuki, Stille

X N\
N\ <
N‘B’N

[y

Q Acoplamientos:
r Suzuki, Stille

Figura 1.4. BODIPY 8 con reactividad ortogonal.

13
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La secuencia de reacciones que se propone para demostrar que 8 posee reactividad

ortogonal y con ello llegar a los productos finales se muestra en el Esquema 1.7.

- @ = B
Ar,-B(OH),

Arilacion

Pd (II)

Esquema 1.7. Secuencias de reacciones propuestas para 8.

Para lograr lo anterior, hemos propuesto la evaluacién de la ortogonalidad del
material de partida 8 con la reaccién de acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl, ésto
sobre la posicidn meso. Se propone que esta reaccion dejard intactos los otros sitios reactivos
presentes en el material de partida y nos permitird introducir una gran variedad de grupos

funcionales sobre ésta posicion.

Al tener 4 bromos en nuestro material de partida, es probable que alguno de éstos

reaccione de manera simultdnea al no elegir de manera adecuada las condiciones de reaccion.

Es aqui, donde las condiciones del acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl juegan
un papel muy importante, ya que no se necesita de una base para llevar a cabo la reaccion,
base que si es utilizada en la reaccién de Suzuki por ejemplo.”* Ademds, en el acoplamiento

de Liebeskind-Srogl es necesario el uso de un agente tiofilico.

Ahora bien, a pesar de tener 4 bromos en el material de partida, es posible diferenciar
entre ellos, los bromos de las posiciones 3 y 5, pueden sufrir reacciones de sustitucion

nucleofilica de acuerdo a lo reportado por Hao> y colaboradores en 2011.

De esta manera, dejariamos intactos los bromos en las posiciones 2 y 6. De hecho, es

posible llevar a cabo el desplazamiento de solo uno de los bromos de las posiciones 3 y 5

14
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controlando el nimero de equivalentes y temperatura para poder preparar derivados no

simétricos.

Finalmente, con una reaccién de ciclacion intramolecular se podria acceder a los

compuestos de interés.

De esta forma podriamos funcionalizar de manera racional cada uno de los 5 sitios

reactivos que nuestro material de partida presenta.

En la siguiente seccidn, se presentara informacion general sobre la reaccion de tetra-
bromacion, después se hablard un poco de como fue desarrollado el acoplamiento cruzado
de Liebeskind-Srogl, la reaccion del desplazamiento de los bromos en las posiciones 3y 5y

finalmente informacion sobre la reaccion de arilacion.

Enseguida de ésto, se presentard la seccidon de discusion y resultados que fueron

obtenidos en esta parte del proyecto.

1.2.1 REACCION DE BROMACION

El material de partida se prepara comenzando del 8-metiltiobodipy 9, este compuesto
fue reportado por primera vez en 2006 por el grupo de investigacién del profesor Biellman.?
La metodologia utilizada para llevar a cabo la reaccién de bromacién en 9 fue
desarrollada en nuestro grupo de investigacion (ec. 1). Con ésta metodologia nos es posible

llevar a cabo la bromacién en las posiciones 2,3,5 y 6 del 8-metiltiobodipy en un solo paso.

SMe SMe
=X Ac. acético
SN (1)
;B',N\ 5 equiv NBS
F 0 F 25°C, 12 h

Es bien sabido que las posiciones 2 y 6 del BODIPY poseen caracteristicas nucleofilicas,
sin embargo, las posiciones 3 y 5 también las poseen. El mecanismo de reaccion por el cual

se lleva a cabo la bromacion se muestra a detalle en el Esquema 1.8.

15
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Esquema 1.8. Mecanismo propuesto para la reacciéon de bromacion.

Primeramente, el nitrégeno introduce su par electronico para atacar al bromo de la
NBS, la carga negativa la puede estabilizar perfectamente la N-succinimida, de hecho, ésta
misma es la encargada de abstraer el proton para regenerar la aromaticidad del BODIPY, los

pasos siguientes basicamente presentan el mismo principio.

1.2.2 ACOPLAMIENTO DE LIEBESKIND-SROGL

En el afio 2000,”’ Liebeskind y Srogl publicaron un acoplamiento mediante el cual se
da la formacion de un enlace C-C catalizado por paladio (0), partiendo de dcidos borénicos

y tioésteres o tioéteres bajo condiciones neutras.

Es bien sabido que, las reacciones de acoplamiento cruzado, en las cuales se
involucran 4cidos borénicos tienen una gran relevancia, ya que los dcidos borénicos tienen
algunas caracteristicas deseables en compuestos quimicos como lo son: alta estabilidad al
aire y humedad, baja toxicidad y la gran disponibilidad comercial entre otras.

16
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Lo que distingue a este método es que requiere cantidades cataliticas de paladio y una
cantidad estequiométrica de un carboxilato de cobre (I), generalmente (CuTC: 2-tiofen

carboxilato de cobre (I)), como cofactor metalico tiofilico. (Figura 1.5).

0 [Pd,(dba);/TFF
PN + R3B(OH), _CuTC, THF_
i SRy 50 C,18h RiT Rs
R, R,=alquil, aril 13 ejemplos
R;= aril, estiril (52-93%)

3
dba = dibencilidenacetona

S p TFF=<@
CuTC:WOC 07/ P
-Cu

Figura 1.5. Reaccidén de acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl.

En el Esquema 1.9 se muestra uno de los mecanismos de reaccién propuestos para el

acoplamiento de Liebeskind-Srogl catalizado por Pd’ y mediado por Cul. Por simplicidad se

muestra Gnicamente para tioeteres con acidos borénicos.?

Rl mm RZ Rl == SR
) PdL,
ER. A.O.
R, %
Rl—PId—L —Pld—SR A
! !
Isomerizacion. Transmetalacién R

(HO)ZBM Pd,

O\n/& P

Esquema 1.9. Mecanismo del acoplamiento de Liebeskind-Srogl.

©\"/OB(OH)Z’ CuSR

0]

subproductos

17
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El ciclo catalitico comienza con la adicidén oxidante (A.O.) del Pd (0) al enlace C-S
en el tioeter, que en este caso es el mds reactivo. El enlace Pd-S del producto A es muy fuerte,

para romperlo es necesario polarizar el en lace Pd-S con el CuTC.

La razén por la cual el tiofén carboxilato de cobre (1) lleva a cabo la transmetalacion,
es que el Cu(I) es una especie tiofilica, la interaccién Cu-S debilita el enlace Pd-S, es por esto
que se necesita un equivalente completo del CuTC para que la reaccién se complete. Al
mismo tiempo que esto sucede, el tiofén carboxilato se coordina al complejo trivalente de

boro B activiandolo y es entonces que sucede la transmetalacion.

Enseguida se lleva a cabo la isomerizacion del intermediario C a su forma cis y
mediante una eliminacién reductora (E.R.) se forma el producto que contiene el nuevo enlace

C-C. Los subproductos formados son: CuSR y TC-B(OH)..

Ademas del CuTC también se pueden utilizar el 3-metilsalicilato de cobre (I) o el
difenilfosfinato de cobre (I) como fuentes de cobre. Estas son fuentes de cobre comerciales
y ademds son relativamente estables al aire. Es importante mencionar que esta reaccion se

debe llevar a cabo bajo atmdsfera inerte, a fin de evitar la oxidacién de cobre (I) a cobre (II).

1.2.2.1 Alcances de la reaccion de Liebeskind-Srogl

Las condiciones no bdsicas de este acoplamiento, lo hace selectivo en comparacion
al de Suzuki-Miyaura, el cual requiere el uso de una base para activar el compuesto de boro

durante la transmetalacion.

Esto demuestra la habilidad que tiene el carboxilato de cobre (I) para labilizar el

enlace C-S y asi catalizar la reaccion.

El uso de éste acoplamiento para funcionalizar la posicion meso del 8-
metiltioBODIPY utilizando diferentes acidos bordnicos, entre los cuales se encuentran
grupos aril, alquil, heteroaril y alquenil (ec. 2) ha sido ampliamente estudiado en nuestro

grupo de investigacién.”’

18
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SMe 2.5 % Pd,(dba), R
N 7.5 % TFF 3 eq. CuTC <~ N
= N\ + 3R-B(OH), > Q ()
\N.p Nx THF, 55 °C N Ns
F\ vF F F

R = alquil, aril, heteroaril, alquenil o derivados organometalicos.

1.2.3 REACCION DE SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA

Teniendo los productos de la funcionalizacién en la posicidén meso, lo que se propone
después, es llevar a cabo el desplazamiento de los bromos en las posiciones 3 y 5 con fenol
y derivados de éste.

En 2011 Hao’’ y colaboradores reportaron el desplazamiento de los bromos en las

posiciones 3 y 5 con fenoles utilizando acetonitrilo y carbonato de potasio (Figura 1.6).

Figura 1.6. Reaccién de sustitucion nucleofilica aromética.

Se propone que la reaccion ocurre via sustitucion nucleofilica aromatica (SNAr), el

mecanismo de reaccién propuesto se muestra en el Esquema 1.10.

Esquema 1.10. Mecanismo propuesto para la reaccion de sustitucion nucleofilica en las

posiciones 3y 5.
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1.2.4 REACCION DE CICLACION

La mayoria de los métodos desarrollados para llevar a cabo reacciones de arilacion
intramolecular utilizan paladio como catalizador, como ejemplo de ello, Ames’' y
colaboradores reportaron una de las primeras reacciones de ciclacién intramolecular, la cual

fue observada en presencia de Pd(OAc): y una base (ec. 3).

Pd(OAc
HN@ (0A©),
B TEA
@ﬁ\r ' MeCN, 150 C=
eCN, N
NN

Hoy en dia existen varias propuestas mecanisticas que intentan explicar como es que

se lleva a cabo la reaccidn. El mecanismo exacto para llegar a una arilacién directa dependera
en gran medida del tipo de substrato, fuente de paladio, disolvente, base y ligantes que se

estén utilizando.

Sin embargo, en lo que todos los autores coinciden es que como primer paso de la

reaccion se lleva a cabo una adicidn oxidante del paladio sobre el haluro de arilo.

Después de esto hay quienes proponen una substitucion electrofilica aromética
(SEAT)*>333435 (a), un proceso concertado (Sg3)*° (b), una metitesis de enlace sigma®’*%
(c), una adicién oxidativa del enlace C-H al paladio 1I'**!*? (d) o una carbopaladacién tipo

Heck**% (e) (Esquema 1.11).
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0 ey - O
@[ (c) metatesis P ] .—’
Y - ©iy Y

adicion

0x1dante ©ipd:©
XPd
. H
tipo Heck Z
N swe N
Y

Esquema 1.11. Rutas propuestas para la reaccion de arilacion.

Ahora bien, uno de los mecanismos que mejor aceptacion ha tenido para explicar una

reaccion de arilacion intramolecular es el siguiente (Esquema 1.12).

A.O
ER
Ln L
Pd Pd
CL o
Y Y
3 1
o SgAr
X L
HX Pd”H

Esquema 1.12. Reaccién de ciclacion catalizada por paladio.
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Primeramente, se propone que ocurre una adicion oxidante del paladio al haluro de
arilo para dar el intermediario 1. Posteriormente un ataque electrofilico (SEAr) en el anillo
aromdtico dirige a la formacion de la especie diaril paladio 2, el cual recupera su aromaticidad
por la pérdida de un hidrégeno para dar 3, finalmente una eliminacién reductora del paladio

genera el producto deseado 4.

Sin embargo, estudios computacionales y experimentales recientes sugieren que el
mecanismo ocurre via metalacién desprotonacién concertada (MDC)*° o metétesis de enlace

O.

Experimentos de competicién intramolecular como el reportado por Echavarren®’ y
colaboradores, muestran que el anillo menos nucleofilico (fluorado) fue el que llevé a cabo
la reaccidn de arilacion (Figura 1.7). Comportamiento contrario al observado en una reaccion
de sustitucion electrofilica aromatica (SgAr).

Pd(OA
F (OAc), F
1) Davephos F

F
F
O L OO AL
. DMA, 135°C O , F ‘
2) DDQ
Tolueno, 110 °C
82%
Br

selectividad 25:1
Figura 1.7. Reaccién de ciclacion intramolecular catalizada por paladio.

De esta forma, se propone que este tipo de reacciones ocurren via metalacion
desprotonacion concertada (MDC), el mecanismo de reaccién propuesto se muestra en el

Esquema 1.13.
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Ar-Br

F Mecanismo A PdL, (Ar)Br
F PdAr Bk
F F J
F K
R;P-Pd---7
| / F

HBr Br--H \ KB
cho3l 1 r
KHCO3 + KBr

KHCO;, . \
Mecanismo B
PR3
1 Ar- Pd iok
O
oOK*
\ R3P Pd---— ‘/< F
F H
O O
B N F F
F

Esquema 1.13. Mecanismo de reaccién propuesto para la arilacion intramolecular.

Se cree que el mecanismo de reaccion ocurre via abstraccion del protén por un i6n
bicarbonato (mecanismo B). Alternativamente, también es posible que la abstraccién del

protén pueda ocurrir con un ién bromo como ligante (mecanismo A).

Con esta informacién en mano, en el 2010 el profesor Dehaen y colaboradores,*®
utilizaron unas condiciones de reaccion similares para llevar a cabo una ciclacion
intramolecular en BODIPYS, el sustrato sobre el cual llevaron a cabo la reaccion se muestra

en el Esquema 1.14.
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Pd(OAc), Pd(OAc),
P(Ph), P(Ph),
K,CO, K,CO;
Tolueno Tolueno

Esquema 1.14. Reaccién de ciclacion catalizada por paladio.

Como ya se menciond también, en 2015 Jiao y Zhou® reportaron la sintesis de tres
derivados diindodlicos fusionados en cuales utilizan condiciones de reaccion muy parecidas
(ec. 4), por lo cual, para llevar a cabo nuestra reaccion de ciclacion, se decidi6 utilizar las

mismas condiciones como primer acercamiento para nuestro substrato.

Pd(OAc),
K,CO;
PPh,

DMF 90 °C

;BI
NHF' FHN 10 h
R R

A continuacion, se muestran las familias de compuestos a sintetizar.
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1.3 OBJETIVOS GENERALES (FAMILIAS A SINTETIZAR)

1.3.1 Primera familia

Se propone que en una de las familias se varien los grupos arilo en la posicién meso,

teniendo en las posiciones 3 y 5 el fenol (Figura 1.8).

Figura 1.8. Primer familia propuesta.

1.3.2 Segunda familia

Se propone que en la segunda familia se tenga en la posicién meso el grupo o-tolil y

en las posiciones 3 y 5 diferentes fenoles (Figura 1.9).
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Figura 1.9. Segunda familia propuesta.

1.3.3 Ejemplos tinicos

Se propone también la sintesis de varios ejemplos Unicos, que se muestran a
continuacion en la Figura 1.10. Incluye un derivado con la estrona, otro con el éster de la

tirosina y un ejemplo no simétrico.

OMe

Figura 1.10. Ejemplos tinicos propuestos.
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1.4 DISCUSION DE RESULTADOS DE LA PRIMERA FAMILIA

En la primera etapa de este proyecto, se prepard el material de partida a partir del

metil-tioBODIPY de acuerdo a la ec. 5.

SMe
SN N Ac. acético
\ N;B,/N\ 5 equiv NBS
F o F ta. 12h

Después de tener 8, se llevo a cabo la evaluacién de la ortogonalidad y optimizacién

de la reaccién de acoplamiento de Liebeskind-Srogl sobre la posicién meso.
Las variables que fueron evaluadas fueron las siguientes:

e Numero de equivalentes de dcido bordnico, 1, 2 y 3 equivalentes.
e Fuentes de cobre (CuTC, CuMeSal, Cul y Ph,PO>Cu).
e Fuentes de paladio (Pdx(dba); y Pd(PPhs)a).
Nota: La medicion del porcentaje de conversion se realizé mediante HPLC.

1.4.1 Resultados obtenidos por HPLC

Las condiciones utilizadas para llevar a cabo el analisis por HPLC se muestran en la

parte experimental de este capitulo.

En el siguiente cromatograma se muestra el pico obtenido para el producto (8-p-tolil-

BODIPY tetrabromado) (Figura 1.11) y su perfil de picos en la Tabla 1.2.

Sample Info : p-tolil-bodipy tetrabromado

MWD1 A, Sig=254_16 Ref=600,50 (WICHO18072014WWICHO1000006.D)

mAU I
60 %
[

50
40 |‘|
30 ||I
20 |‘ .
10

128614

0] — —— ' —
0 1 2

Figura 1.11. Perfil obtenido para el 8-p-tolil-BODIPY tetrabromado.
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Tabla 1.2. Perfil de impurezas obtenido para el 8-p-tolil-BODIPY tetrabromado.

254 nm Producto
Tiempo de retenciéon 2.61 2.84
Tiempo de retencién relativo 0.92 1.00
% 2.51 97.5

Este otro cromatograma muestra el pico obtenido para el material de partida (8-

metiltio-BODIPY tetrabromado 9) (Figura 1.12) y su perfil de picos en la Tabla 1.3.

Sample Info : M
WWD1 A, Sig=254,16 Ref=600,50 (WICHO18072014WICHO 1000004 D)
mAU 3 i &
] i@
i ¢
- g
07 |
09 L\ )
] o
2] P l\qﬁyﬁ
] = mvﬁ L
b f‘?‘&zﬁp \
04 Loy o — —
T L T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Figura 1.12. Perfil obtenido para el 8-metiltio-BODIPY tetrabromado.

Tabla 1.3. Perfil de picos obtenido para el 8-metiltio-BODIPY tetrabromado.

254 nm MP Producto

s TR 1.53 1.71 191 199 2.13 2.84

X
Brmm TRR 054 060 0.67 070 0.75 1.00
FV /

B
' % 1.31 1.05 040 339 9385 -
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Teniendo el material de partida, se llevo a cabo el estudio de optimizacién de la
reaccion de acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl. En la Tabla 1.4 se resumen los

resultados obtenidos.

Tabla 1.4. Resultados obtenidos en la optimizacioén de la reaccién de Liebeskind-

Srogl.
SMe Pd’
Br=\ N N Br THF, 55 °C
B! FFUF R B(OH), 2h
8
Equiv ac.
Entrada Fuente de Cobre Fuente de paladio % Conversién®
Borodnico
12 1 CuTC Pd>(dba)z 72
22 2 CuTC Pd>(dba)3 9
32 3 CuTC Pd>(dba)3 80
42 3 MeSalCu Pdz(dba); 24
52 3 Ph2PO-Cu Pd>(dba); 65
6 3 Cul Pda(dba)s -
72 3 CuTC Pd(PPh3)4 10

@ Todas las reacciones se llevaron a cabo en THF durante 120 min a 55 °C. ° El porcentaje de

conversién se midi6 utilizando HPLC. ¢ No se observé la formacion del producto.

Como se puede observar, la disminucion del numero de equivalentes de 4cido
bordnico en las entradas 1 y 2 afecta de manera negativa en el porcentaje de conversion, en
la entrada 3, en la cual fueron utilizados 3 equivalentes del 4cido borénico se observa un
porcentaje de conversion de 80%, el mejor observado al comparar las entradas 1,2 y 3 (El

rendimiento después de aislar el producto fue de 48% en la entrada 3).
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Respecto a las fuentes de cobre (I) evaluadas, el fosfinato de cobre (entrada 5) resulta
ser una buena opcidn, sin embargo, se obtiene un mejor porcentaje de conversion con el
CuTC (entrada 3), para el caso del MeSalCu se obtiene un porcentaje de conversién muy
bajo (entrada 4), y en el caso del yoduro de cobre no fue detectada la presencia de producto

(entrada 6), de esto se concluye que la mejor opciéon como fuente de cobre es el CuTC.

En la entrada 7 se prob¢ el tetrakis trifenil fosfina de paladio, sin embargo, no se
observa una mejor conversion comparada con la entrada 3 en la cual fue utilizado el

Pdz(dba)s.

Después de esta optimizacidn se llega a la conclusion de que las mejores condiciones

de reaccién quedan de la siguiente manera.
e 3 equivalentes de dcido bordnico, 3 equivalentes de CuTC, Pd2(dba); como fuente de

paladio y TFF como co-ligante.

1.4.2 Funcionalizacion de la posicion meso

Una vez encontradas las condiciones de reaccion Optimas para el acoplamiento de
Liebeskind-Srogl, se obtuvo la primera familia de compuestos funcionalizados en la posicién

meso, a excepcion del 2-ferrocenil y 2-tienil.

A continuacién, se muestran los resultados obtenidos para la funcionalizacién en la

posicion meso (Tabla 1.5).
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Tabla 1.5. Resultados de la reaccion de L-S.

2.5% Pd,(dba),

7.5% TFF
Ar,-B(OH), 3.0 equiv CuTC g,
3.0 equiv THEF, 55 °C
Tiempo de Rendimiento?
Entrada Ar! Compuesto
reaccion %
1 p-tolil 2h 50 10
2 o-tolil l1h 76 11
3 p-formil l1h 38 12
4 p-metoxi 40 min 63 13
5 fenil 2h 18 14
6 N,N-dimetilaminofenil 1h 83 15
7 2-ferrocenil 1h 22 16°
8 2-tienil 45 min 42 17°

*El rendimiento es aislado. > Fue observado el producto del doble acoplamiento.

En la sintesis de esta familia, se obtienen rendimientos que van de malos (entrada 5)
a muy buenos (entrada 6), para el caso de las entradas 7 y 8, se obtienen los productos del
doble acoplamiento (posicién 2 y meso del BODIPY) para estos derivados se decidi6 dejar
de lado la secuencia al observarse resultados diferentes a los demds. Con el resto de los
derivados en nuestras manos, nos fue posible comenzar con las reacciones de SNAr utilizando

el fenol como nucleofilo.

1.4.3 Funcionalizacién de las posiciones 3 y 5 con fenoles.

En la Tabla 1.6 se muestran las condiciones de reaccidon generales para esta reaccion

y los resultados obtenidos.
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Tabla 1.6. Resultados de la reaccién de SNAr.

OH
6.0 equiv Na,CO; Br
CH,CN QO FUF o@
6.0 equiv
Tiempo de
Entrada Ar! Rendimiento % Compuesto
reaccion
1 p-tolil 6h 80 18
2 o-tolil 3h 77 19
3 p-formil 3h 57 20
4 p-metoxi 5h 72 21
5 fenil 3h 60 22
6 N,N-dimetilaminofenil - -2 -

2Se observo la descomposicién del material de partida.

Para el caso de la entrada 6, no se logra detectar la presencia de un producto, lo tnico

que se observa es una banda en la linea base que no se mueve ni con disolventes polares.

En el caso de las entradas restantes, los compuestos se obtuvieron sin mayor

problema, respecto a los rendimientos obtenidos se puede decir que son buenos.

Ya con estos productos en nuestras manos se decidié continuar con la reaccion de

ciclacion para dar lugar a la primera familia de compuestos ciclados.
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1.4.4 Reaccion de ciclacion.

En la Tabla 1.7 se muestran las condiciones de reaccidon generales para ésta reaccion

y los resultados obtenidos. En la literatura este tipo de reacciones son llevadas a cabo a reflujo

por varios dias, nosotros intentamos utilizar un tubo sellado de pared gruesa y vimos una

mejora en los tiempos de reaccion.

Tabla 1.7. Resultados de la reaccién de arilacion.

PPh,

Pd(AcO),

O F"'F 9] K2CO3
Tolueno, 150 °C

Tiempode  Rendimiento
Entrada Ar! Compuesto
reaccion %
1 p-tolil 7h 59 23
2 o-tolil 6h 66 24
3 p-formil 5h 67 25
4 p-metoxi 6 h 48 26
5 fenil 6 h 72 27

Con esto se logro6 sintetizar la primera familia propuesta. En seguida se muestran las

fotografias de los compuestos en luz blanca (izquierda) y a 365 nm (derecha) (Figura 1.13).
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Figura 1.13. Productos de la reaccion de arilacion de la primera familia.

1.5 DISCUSION DE RESULTADOS DE LA SEGUNDA FAMILIA PROPUESTA
(Sintesis de la segunda familia de compuestos)

Respecto a la segunda familia de compuestos, se sintetiz6 el material de partida, el 8-

o-tolilBODIPY tetrabromado de acuerdo a la ec. 6.

1.5.1 Sintesis del material de partida

2.5% Pd,(dba),
7.5% TFF
3.0 equiv CuTC

THF, 55°C  Br
B(OH), Lk
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Teniendo el material de partida se comenzd a trabajar en las reacciones de SNAr con

los diferentes derivados fendlicos.

1.5.2 Reaccion en las posiciones 3y 5 con los derivados del fenol

Los resultados de esta reaccion se muestran en la Tabla 1.8. Para todas las entradas
fueron utilizados 6 equivalentes del derivado fendlico correspondiente, excepto para la

entrada 4 en la cual se observa descomposicién al adicionar mas de 4 equivalentes.

Tabla 1.8. Resultados de la reaccion con diferentes derivados fendlicos.

Tiempo de  Rendimiento®

Entrada  Derivado fendlico y Compuesto
reaccion %
1 p-fluorofenol 2h 79 28
2 4-(hexiloxi)fenol 2h 90 29
3 p-tert-butil fenol l1h 90 30
4 1-naftol lh 81 31
5 p-iodo fenol 2h 58 32

4-hidroxi fenil acido
6 25h = -
bordnico pinacol ester

7 1-hidroxipireno 15 min - -

*Fueron utilizados 4 equivalentes del 1-naftol. ® Rendimientos aislados. ¢ Se descompone el

producto al purificarlo. ¢ Descomposicién del material de partida.
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Los resultados de esta reaccién son buenos en general, se obtienen excelentes
rendimientos en periodos cortos de reaccion., excepto para las entradas 6 y 7. En el caso de
la entrada 6 en la cual se descompone el producto al pasarlo por la columna, se intent6 llevar
a cabo la cristalizacién del crudo para ver si se podia obtener el compuesto, sin embargo, 1o
mejor que se obtiene son mezclas del compuesto y el pinacol éster remanente, respecto a este

producto se decidi6 dejarlo de lado y enfocarnos en la siguiente reaccion.

Con estos compuestos en nuestras manos, decidimos continuar con la secuencia de

reacciones y llevar a cabo la ciclacion para obtener la segunda familia de compuestos.

1.5.3 Reaccion de ciclacion segunda familia

A continuacidn, se presentan los resultados obtenidos en la reacciéon de ciclacion.

(Tabla 1.9). Con esto se logra preparar la segunda familia de compuestos.

. Tabla 1.9. Resultados de la reaccién de ciclacion para la segunda familia.

Pd(AcO),
PPh,

K,CO;,
Tolueno, 150 °C

Tiempo de  Rendimiento

Entrada Derivado fendlico By Compuesto
reaccion %
1 p-fluorofenol 6 h 75 33
2 4-(hexiloxi)fenol 7h 69 34
3 p-tert-butil fenol 6 h 64 35
4 I-naftol 7h 36 36
52 p-iodo fenol 30 min - -

*Descomposicion del material de partida
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Los rendimientos obtenidos van de modestos a buenos, en la entrada 5 es muy
probable que el iodo pueda estar participando en una reaccién secundaria con el paladio

provocando que la reaccién de ciclacidon no se lleve a cabo. En seguida se muestran las

fotografias de los compuestos en luz blanca (izquierda) y a 365 nm (derecha) (Figura 1.14).

Figura 1.14. Productos de la reaccion de arilacion segunda familia.

1.6 SINTESIS DE LOS EJEMPLOS UNICOS

La sintesis de estos ejemplos se inicié con la sintesis del material de partida de

acuerdoalaec. 7.

OMe

2.5% Pd,(dba),
7.5% TFF
3.0 eq. CuTC

THF, 55 °C
B(OH), 40 min

OMe

21, 63%

1.6.1 Desplazamiento de los bromos en 3 y 5 con estrona y L-tirosina

Teniendo el material de partida, nos dimos a la tarea de llevar a cabo el
desplazamiento de los bromos en las posiciones 3 y 5 con el éster de la L-tirosina y la estrona,

las condiciones generales se muestran en la ec. 8.
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OH
| Xy 6 equiv Na,CO;4 (®)
=
& CH;CN
6 equiv

A continuacién, en la Figura 1.15 se muestran los productos obtenidos, ademads se
muestran también las fotografias en solucién de los productos (izquierda: luz blanca, derecha:

365 nm).

OMe

Figura 1.15. Productos de la reaccion de sustitucion con estrona y L-tirosina.

Se observan resultados buenos respecto al tiempo de reaccidon y rendimiento en

ambas reacciones. Con estos compuestos se continda con la secuencia propuesta.

1.6.2 Reaccion de ciclacion sobre 33 y 34

En la ec. 9 se muestran las condiciones generales utilizadas para llevar a cabo la

ciclacion de los derivados.
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Pd(AcO),
PPh,

K,CO,

Tolueno

A continuacidn, en la Figura 1.16 se muestran los productos obtenidos, se muestran

ademads las fotografias en luz blanca (izquierda) y luz ultravioleta a 365 nm (derecha).

34%, 6h

Figura 1.16. Productos de la reaccion de arilacion ejemplos tnicos.

A pesar de no tener excelentes rendimientos, se lograron obtener los productos, los
cuales muestran una complejidad estructural bastante interesante, en el caso de la estrona, es

muy notorio a simple vista el desplazamiento en la longitud de onda de emision hacia el rojo.

Ahora bien, en el caso de la estrona es posible llevar a cabo la ciclacion en dos sitios
diferentes, sin embargo, se obtiene unica y exclusivamente el derivado ciclado en la posicién

que se muestra en la Figura 1.17.

Para corroborar la posicion en la cual se llevé a cabo la ciclacion fue necesario obtener

analisis de resonancia en dos dimensiones.
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El andlisis comenz6 con el espectro de proton. Este espectro muestra dos singuletes a
campos bajos que corresponden a los hidrégenos marcados como d y e. El desdoblamiento

de la senal sugiere el producto mostrado en la Figura 1.17.

'l

12,09+

o]
201

~ 12.02]
195

T
7 76 FAS 74
Chemigl shift

Figura 1.17. Ampliacién del espectro de 'H del producto ciclado de la estrona 40.

Ahora, en el experimento COSY, de haberse ciclado en la otra posicién posible
(compuesto marcado como A en la Figura 1.18), deberiamos observar la correlacion entre
los protones f'y g de la estructura, ademds también se obtendria el desdoblamiento para esas

dos senales como dobletes.

Figura 1.18. Posibles productos ciclados con la estrona.

En la Figura 1.19 se muestra claramente que no existe dicha correlacion, y con esto

se concluye que el producto es 40 y no A.
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w A ).
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te2
6.4
6.6
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74
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7= - 76
t78
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8.2
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7.8 77 76 75 74 73 7.2 7.1 70 639 68 67
Chemical shift

Figura 1.19. Ampliacién del espectro COSY del producto ciclado de la estrona.

1.7 Sintesis del producto no simétrico

Teniendo 13, nos dimos a la tarea de sintetizar el material de partida de acuerdo a la

ec. 10.

N32C03

CH,CN

35°C, 16 h
OH ’

Se obtiene 41 con buen rendimiento y sin problemas, con este material de partida se

intent6 el segundo desplazamiento con el p-fluorofenol (ec. 11).

OMe OMe
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Como resultado, se obtienen al menos 5 nuevas bandas en CCF. Después de
identificar las mayoritarias por RMN, nos damos cuenta de que no solo estamos obteniendo
el producto no simétrico 42 (en muy bajo rendimiento), estamos obteniendo ademads el
producto de la doble substitucion simétrica del p-fluorofenol 43, y se identifica también el

producto monosubstituido del p-fluorofenol 44. ; Pero qué estd sucediendo?

Observando el mecanismo de reaccién, podemos darnos cuenta de que no solo es
posible obtener el producto no simétrico deseado, si no que la posicién que ya se encuentra
funcionalizada en el material de partida y/o producto pueden ser también funcionalizada por
un fenol diferente, esto a través de una reaccion de adicion-eliminacion en las posiciones 3 y

5 como se muestra en el Esquema 1.15.

OMe

OMe OMe

Observado por RMN
42

OMe OMe

B
Observado por RMN @

OMe OMe

Observado por RMN

Esquema 1.15. Mecanismo propuesto para la obtencion de 42, 43 y 44.
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Para evitar esto, se decidié modificar la temperatura de la reaccién. En lugar de

llevarla a cabo a 110 °C, se intent6 a temperatura ambiente.

Intentando evaluar en el producto final la presencia de un grupo donador y uno

electrodonador, se decidié cambiar de material de partida y se prepar6 45 de acuerdo a la ec.
12.

OMe OMe

Después de tener 45 con un rendimiento de 77%, nos dimos a la tarea de intentar la

segunda sustitucion con p-fluorofenol de acuerdo a la ec. 13.

OMe OMe

Se mantuvo la reaccion a temperatura ambiente por 20 horas y se observa ademas de
material de partida remanente, la formacién de 7 nuevas bandas. Se decide descartar la

reaccion y replantear la sintesis del derivado no simétrico de acuerdo al Esquema 1.16.
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OMe

Pd(OAc),

PPh,
K,CO;

Br - H—Br Tolueno, 150°C

Bl F7'F o
45 OHex

P(Ph),

Esquema 1.16. Propuesta para acceder al producto no simétrico.

Se propone tomar 45 e intentar la reaccion de ciclacién, después, llevar a cabo el
segundo desplazamiento con el p-fluorofenol para finalmente realizar la segunda reaccion de

ciclacion.

Al llevar a cabo la reaccion de ciclacidon utilizando las condiciones de reaccidon
mostradas en la ec. 14. Se observa que el material de partida no reacciona, se forma una

nueva banda, pero en trazas, después de 20 horas de reaccion se observa lo mismo.

OMe

Pd(OAc),

PPh,
K,CO;

Tolueno, 150°C g,

Con estos intentos se llega a la conclusion de que, al menos mediante ésta
metodologia no es posible llevar a cabo la sintesis del derivado no simétrico y se decide dejar

de lado su sintesis.
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1.8 CONCLUSIONES

Primeramente, se desarrollé una metodologia para llevar a cabo la tetrabromacion del

8-metiltioBODIPY utilizando NBS.

Se demostr6 que el material de partida 8-metiltiobodipy tetrabromado posee
reactividad ortogonal, ya que nos fue posible llevar a cabo la funcionalizacién de la posicién
meso utilizando la reaccion de acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl, todo esto dejando
intactos los 4 bromos. Excepto con los 4cidos borénicos 2-ferrocenil y el 2 tienil, con los

cuales se obtienen los derivados doblemente substituidos.

Se logrd llevar a cabo la reaccion de adicidn-eliminacidon con fenoles y diferentes
derivados del fenol, se observaron muy buenos rendimientos en estas reacciones, excepto
para el N, N-dimetil-aminofenil bodipy tetrabromado, y el 1-hidroxipireno como derivado

fendlico, pues en ambas reacciones no fue posible la formacién del producto

Se logro6 llevar a cabo la reaccion de ciclacion para obtener compuestos con anillos
a-O-fusionados simétricos, con esto se generaron 11 nuevos compuestos ciclados que emiten

hacia longitudes de onda cercanas al rojo.

Se demostr6 que, es posible llevar a cabo el marcaje de biomoléculas como el éster
de la L-tirosina sin mayor problema, ademas fue posible el marcaje de la estrona para obtener

una molécula con propiedades fotofisicas bastante interesantes.
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1.9 PERSPECTIVAS

Como perspectivas en este proyecto, queda abierta la posibilidad de generar diferentes
familias de compuestos ciclados utilizando diferentes nucleéfilos en las posiciones 3 y 5. La
reaccion podria funcionar con tiofenoles, anilinas (a), fosfinas (b) e incluso utilizando

derivados inddlicos (c) (Esquema 1.17).

H NH,

Esquema 1.17. Propuesta para acceder a diferentes productos ciclados.

Ahora, para el caso del derivado no simétrico, se podria utilizar una anilina para llevar
a cabo la primera substitucién y obtener el compuesto 46, este nuevo compuesto seria andlogo
a una amida, las cuales se saben son menos reactivas, de esta forma seria menos susceptible

a llevar a cabo una reaccién de adicion eliminacidn sobre la posicion ya substituida.

Finalmente, la reaccion de ciclacién nos daria el producto no simétrico, con esta
secuencia serfa posible el estudio sistematico de diferentes sustituyentes en la posicion meso

y diferentes anilinas y fenoles (Esquema 1.18).
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Ar = fenil, p-tolil, o-tolil
p-metoxifenil, p-formil

Esquema 1.18. Propuesta para acceder a producto no simétricos ciclados.

Utilizando esta secuencia existiria la posibilidad de preparar incluso un derivado

doble como se propone en el Esquema 1.19.

Esquema 1.19. Propuesta para acceder a un producto ciclados doble.
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1.10 PARTE EXPERIMENTAL

Todos los materiales de partida y reactivos usados en la preparacién de los BODIPY's
son comerciales a menos que se especifique lo contrario. Los datos espectrales de
compuestos conocidos coinciden con los reportados en la literatura. Los espectros de 'H
NMR, 3C NMR y experimentos en 2 dimensiones fueron obtenidos en soluciones de CDCl3,
acetona deuterada o CD2Cl, usando un espectrometro de 500 MHz. Los datos estdn
reportados en el siguiente orden: desplazamiento quimico en ppm, multiplicidades (s
(singulete), d (doblete), t (triplete), q (cuarteto), m (multiplete)), constantes de acoplamiento,
J (Hz), e integracion. Los espectros de infrarrojo fueron adquiridos en un espectrometro
FTIR Perkin-Elmer spectrum 100. Los picos reportados estdn en (cm™') con las siguientes
intensidades relativas: i (intenso, 67-100%), m (medio, 40-67%), y d (débil 20-40%). Los
puntos de fusion fueron determinados en un aparato Stanford Research Systems EZ-Melt
apparatus y no estdn corregidos. El andlisis de masas fue realizado en un espectrometro de
masas de alta resolucion con sistema de ionizacién por electronebulizacién y analizador de
masas cuadrupolo — tiempo de vuelo, ESI (captive spray source)-QTOFMS modelo maxis
impact de Bruker Daltonics. Las columnas cromatogréficas fueron realizadas en Si0 gel
(70-230 mesh, 0.63-0.2 mm). Las placas de CCF fueron eluidas en SiO2 gel en placas de
aluminio (fluka) usando AcOEt/hexano, THF/hexano, acetona hexano o cloroformo/hexano
como fases mdviles. Para propdsitos de caracterizacion, los productos fueron cristalizados

en CHxClo/éter de petroleo.

Método analitico HPLC

Equipo: Agilent serie 1200

Columna: ZORBAX Eclipse XDB-C18; 4.6 x 150 mm, 5 pym
Fase movil: Acetonitrilo

Tipo de método: Isocratico

Flujo: 1 mL/min
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Temperatura de la columna: temperatura ambiente

Longitudes de onda: 254 nm, 280 nm y 360 nm

Tiempo de corrida: 7 min.

Volumen de inyeccion: 15 pL

Tiempo de retencion: 2.10 min metil-tio-BODIPY tetrabromado (material de partida),

calculado en base al producto con tiempo de retencién de 2.84 min (p-tolil-BODIPY

tetrabromado).

Tiempo de retencion relativo: 0.74 metil-tio-BODIPY tetrabromado (MP), calculado en base

al producto con tiempo de retencion relativo de 1.0 (p-tolil-BODIPY tetrabromado).

Filtrado de la muestra: El crudo se paso por una cama de SiO»-gel utilizando acetato de etilo

como disolvente (crudo 1), se llevo a sequedad el filtrado y de este sélido se pesaron 0.5 mg
y se disolvieron en 2 mL de acetonitrilo (crudo 2). Ya disuelto se filtré utilizando un

acrodisco de 0.4 micras (crudo 3).

Inyeccion de la muestra: Se tomaron 15 pL del crudo 3 y se inyectaron utilizando la micro

jeringa.

Nota: todas las reacciones se detuvieron a los 120 minutos y todas estuvieron

sometidas al mismo tratamiento como crudos.

Procedimiento general para la reaccion de acoplamiento cruzado de Liebeskind-

Srogl (PG1). En un tubo Schlenk equipado con un agitador magnético se adicioné 8 (1.0

equiv), el 4cido borénico correspondiente (3.0 equiv), y THF (0.03 M). La mezcla se
deoxigend con N2 por 3 min, después se agregé el Pdz(dba)s (2.5 mol %), trifurilfosfina
(7.5%) y CuTC (3.0 equiv) bajo atmosfera de N2. Después el tubo se sumergié en un bafio
precalentado a 55 °C. El bano se removié después de que el material de partida 8 se consumid
por completo (CCF, AcOEt/hexanos). Después de que la mezcla alcanzé temperatura

ambiente, se evapord el exceso de disolvente en el evaporador rotatorio y el crudo de
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reaccion se adsorbié en SiO> gel, se sec6 bajo presion reducida y se purificé por columna

cromatogréfica en SiO2 gel usando AcOEt/hexanos como eluyente.

Procedimiento general para la substitucion nucleofilica con fenol y derivados del

fenol (PG2). En un tubo sellado de pared gruesa provisto de agitador magnético se adiciond
el correspondiente BODIPY (1.0 equiv), fenol (4 o 6 equiv), NaxCO3 (4 o 6 equiv) y

acetonitrilo (0.02 M), después la mezcla se deoxigend con N> durante 5 minutos. Se cerr6 el
tubo y la solucién se agité6 a 110 °C hasta que el material de partida se consumié (se
monitored la reaccién por CCF, AcOEt/hexanos, THF/hexanos o acetona/hexanos como se
indique). El bafio de aceite se removid después de que el material de partida se consumi6
por completo. Después de que la mezcla alcanzé temperatura ambiente, el disolvente se
evaporo a sequedad para después adsorber el crudo de reaccion en SiOz gel, el compuesto
fue purificado por columna cromatografica en SiO; gel usando THF/hexanos,

acetona/hexanos, CHCls/hexanos como sea indicado.

Procedimiento general para la reaccion de ciclacion (PG3). En un tubo sellado

provisto de agitador magnético se adiciond el correspondiente BODIPY (1 equiv), Pd(OAc)2
(0.05 equiv), PPhs (0.1 equiv), KoCOs; (3 equiv) y tolueno, después la mezcla fue
deoxigenada por 5 minutos. El tubo se cerré y la solucion fue agitada a 150 °C hasta la
completa desaparicién del material de partida (la reaccioén se monitoreé por CCF utilizando,
AcOEt/hexanos, THF/hexanos o CHCI3 como sea indicado en cada caso). El bafio de aceite
se removio después de verificar el término de la reaccion. Después de que la mezcla alcanzé
temperatura ambiente, el exceso de disolvente se evapord bajo presion reducida y el crudo
de reaccién se adsorbié en SiO: gel, se secé bajo vacio y se purificé por columna
cromatografica en SiO2 gel usando THF/hexanos o CHCls/hexanos, como sea indicado en

cada caso.

Procedimiento general para la reaccion de substitucion nucleofilica en la posicion

3 con fenol (PG4). En un tubo Schlenk bajo atmdésfera de N» provisto de agitador magnético

se adicion6 el BODIPY correspondiente (1.0 equiv), fenol (2 equiv), Na2COs (2 equiv) y
acetonitrilo (0.02M), después la mezcla se deoxigend con N2 durante 5 minutos. La solucion

resultante se agita a temperatura ambiente hasta que el material de partida se termine (la
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reaccion se monitored por CCF, CHClz/hexanos). Después de que el material de partida se
consumid, el disolvente se evapord a sequedad utilizando evaporador rotatorio. El crudo se
adsorbié en SiO> gel, secado bajo vacio y purificado por columna cromatogréfica en SiO»

gel usando CHCls/hexanos.

Sintesis de 8. 9 (30 mg, 0.126 mmol, 1 equiv), N-
bromosuccinimida (112.1 mg, 0.63 mmol, 5.0 equiv) y 4cido
acético (4.2 mL). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura

ambiente durante la noche. Después, se adicion6 agua (30 mL)

y se ajustd el pH utilizando Na;COs3 saturado hasta alcanzar
pH 7. El producto se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL). Las fases orgdnicas se combinaron y
se lavaron con salmuera (5 x 20 mL), se separaron las fases, la fase orgdnica se secé con
MgSOq y se filtr6. Se removio el disolvente en evaporador rotatorio y el crudo se adsorbid
en SiO gel, se secd y se purificd utilizando 10% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 8 como un
s6lido rojo obscuro (35 mg, 0.063 mmol, 50%). CCF (15% AcOEt/hexanos, Ry = 0.25); pf
212-214°C; IR (KBr, cm™!): 2669 (d), 1516 (i), 1441 (m), 1364 (i), 1335 (i), 1303 (m), 1237
(1), 1161 (i), 1097 (i), 979 (m), 966 (m), 916 (i), 819 (d), 808 (d), 744 (d), 632 (d), 587 (d),
502 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.44 (s, 2H), 2.83 (s, 3H). '*C NMR (125 MHz,
CDCLz): o 147.7, 1349, 133.5, 128.7, 111.8, 21.5. HRMS (ESI+) m/z calcd para
C10H5BBrsF2N>SK [M+K]* 592.6560, encontrado 592.6547.

Sintesis de 10. De acuerdo a PG1. 8 (25 mg, 0.045 mmol), p-

tolil 4cido bordnico (18.4 mg, 0.135 mmol), Pd2(dba); (1.0 mg,
1.1 x 1073 mmol), TFF (0.79 mg, 3.4 X 10~ mmol), y CuTC
(25.8 mg, 0.135 mmol). Después de 2 h de reaccién se purificd
el crudo utilizando 0.2% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 10 como
un solido rojo obscuro (13 mg, 0.022 mmol, 48%). CCF (20%
THF/hexanos, Ry = 0.79); pf > 260 °C descompone; IR (KBr,
cm ): 3689 (d), 2919 (d), 1607 (d), 1569 (m), 1542 (i), 1450 (d), 1360 (i), 1317 (m), 1307
(m), 1234 (i), 1187 (m), 1138 (m), 1095 (i), 1022 (d), 993 (d), 904 (d), 840 (d), 826 (d), 741
(d), 702 (d), 488 (d); 'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 6.93 (s, 2H), 2.47 (s, 3H). >*C NMR (125 MHz, CDCl;) § 143.4, 142.5, 135.0,
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1349, 131.7, 130.6, 129.8, 129.1, 112.0, 21.7. HRMS (ESI+) m/z calcd para
C17H10BBrsF>N2 [M+H]* 598.7596, encontrado 598.7619.

Sintesis de 11. De acuerdo a PG1. 8 (20 mg, 0.036 mmol), o-tolil

dcido bordnico (14.7 mg, 0.108 mmol), Pd2(dba)s (0.82 mg, 9.0
x 107* mmol), TFF (0.63 mg, 2.7 X 107% mmol), y CuTC (20.7
mg, 0.108 mmol). Después de 2 h de reaccion se purificé el crudo
utilizando 3% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 11 como cristales rojo
obscuro (16.5 mg, 0.027 mmol, 76%). CCF (20%
AcOEt/hexanos, Ry = 0.57); pf > 260°C descompone; IR (KBr, cm): 3679 (d), 2921 (d),
2661 (d), 1554 (i), 1539 (i), 1488 (m), 1452 (d), 1354 (i), 1312 (i), 1247 (1), 1225 (i), 1179
(1), 1141 (i), 1083 (i), 1014 (m), 999 (m), 905 (m), 839 (m), 819 (m), 737 (i), 701 (m), 651
(d), 597 (d), 543 (d), 488 (d); 'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.45 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 7.35
- 7.28 (m, 2H), 7.21 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.68 (s, 2H), 2.23 (s, 3H). '*C NMR (125 MHz,
CDCls) 6 142.5, 136.6, 135.7, 135.4, 131.0, 131.0, 130.9, 130.6, 129.9, 125.9, 112.3, 20.2.
HRMS (ESI+) m/z caled para CisHioBBrsFaN> [M+H]* 598.7596, encontrado 598.7620.

Sintesis de 12. De acuerdo a PG1. 8 (10 mg, 0.02 mmol), p-

H_O

formil-fenil acido borénico (5.4 mg, 0.04 mmol), Pd2(dba); (0.4
mg, 5.0 x 10* mmol), TFF (0.3 mg, 1.4 x 10> mmol), y CuTC
(10.3 mg, 0.05 mmol). Después de 1 h de reaccion se purificd
Br N—Br| el crudo utilizando 5% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 12 como
cristales verdes (4.2 mg, 0.007 mmol, 38%). CCF (15%
AcOEt/hexanos, Ry = 0.46); pf 271-272 °C; IR (KBr, cm™):
3679 (d), 3120 (d), 1701 (i), 1573 (i), 1551 (i), 1447 (i), 1357 (i), 1314 (m), 1287 (d), 1238
(1), 1207 (d), 1179 (d), 1097 (i), 1018 (d), 995 (m), 833 (m), 753 (m), 705 (m), 652 (d), 486
(d); "TH NMR (500 MHz, CDCls): & 10.15 (s, 1H), 8.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.0
Hz, 2H) 6.85 (s, 3H). '3C NMR (125 MHz, CDCl3): § 191.0, 140.5, 138.2, 137.3, 136.6,
134.7, 131.3, 131.0, 130.0, 112.8. HRMS (ESI+) m/z calcd para CisH7BBrsF2N>ONa
[M+Na]* 634.7208, encontrado 634.7212.
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Sintesis de 13. De acuerdo a PGI. 8 (20 mg, 0.036 mmol), p-

OMe

metoxifenil 4dcido borénico (16.5 mg, 0.108 mmol), Pd>(dba);
(0.83 mg, 9.0 x 10~* mmol), TFF (0.63 mg, 2.7 x 10~ mmol),
y CuTC (20.7 mg, 0.11 mmol). Después de 3 h de reaccién se
purificé el crudo utilizando 15% AcOEt/hexanos. Se obtuvo
13 como un sdlido rojo obscuro (14 mg, 0.023 mmol, 63%).
CCF (20% AcOEt/hexanos, Ry=0.5); pf 238-239 °C; IR (KBr,
cm ): 3695 (d), 2933 (d), 1729 (d), 1604 (m), 1571 (m), 1541 (i), 1508 (m), 1461 (d), 1418
(d), 1360 (i), 1315 (m), 1300 (m), 1259 (m), 1238 (i), 1176 (i), 1133 (d), 1097 (i), 1023 (d),
994 (d), 838 (d), 707 (d), 506 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.06 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.95 (s, 2H), 3.92 (s, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 162.9,
143.1, 134.8, 134.3, 132.5, 131.5, 124.3, 114.7, 111.9, 55.8. HRMS (ESI+) m/z calcd para
C16HoBBrsF2N>ONa [M+Na]* 636.7364, encontrado 636.7364.

Sintesis de 14. De acuerdo a PG1. 8 (50 mg, 0.090 mmol), fenil

acido boroénico (40.0 mg, 0.072 mmol), Pd2(dba); (1.7 mg, 1.8
x 1072 mmol), TFF (1.3 mg, 5.4 x 1073 mmol), y CuTC (41.3
mg, 0.260 mmol). Después de 2 h de reaccién se purifico el
crudo utilizando 1% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 14 como un
sOlido purpura (9.5 mg, 0.016 mmol, 18%). CCF (10%
AcOEt/hexanos, Ry = 0.48); pf > 200 °C descompone; IR (KBr, cm ): 3131 (d), 2922 (d),
1730 (d), 1576 (m), 1543 (i), 1452 (d), 1437 (d), 1360 (i), 1309 (m), 1237 (1), 1168 (m),
1104 (i), 1034 (d), 993 (d), 903 (d), 837 (d), 750 (d), 726 (d), 650 (d), 475 (d); "H NMR (500
MHz, CDCl3): 6 7.63 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
6.90 (s, 1H). *C NMR (125 MHz, CDCl3) § 142.8, 135.2, 134.8, 131.7, 131.5, 131.5, 130.3,
128.9, 112.0. HRMS (ESI+) m/z caled para CisH7BBrsFoN2Na [M+Na]® 606.7259,
encontrado 606.7278.
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Sintesis de 15. De acuerdo a PGI. 8 (50 mg, 0.09 mmol), 4-

(dimetilamino)-fenil 4cido borénico (44.7 mg, 0.27 mmol),
Pdx(dba)s (2.1 mg, 2.3 x 107> mmol), TFF (1.6 mg, 6.8 x 1073
mmol), y CuTC (51.7 mg, 0.27 mmol). Después de 50 min de
reaccion se purificé el crudo utilizando 30% AcOEt/hexanos.
Se obtuvo 15 como un sélido azul obscuro (30 mg, 0.048
mmol, 53%). CCF (20% AcOEt/hexanos, Rr=0.2); pf 221-223
°C; IR (KBr, cm™!): 2918 (d), 1602 (i), 1542 (d), 1512 (m), 1493 (m), 1431 (d), 1403 (d),
1361 (i), 1328 (m), 1283 (m), 1254 (m), 1195 (m), 1106 (m), 1004 (d), 984 (m), 976 (m),
826 (d), 751 (d), 647 (d), 537 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.45 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
7.01 (s, 2H), 6.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.13 (s, 3H). 3*C NMR (125 MHz, CDCls): § 153.3,
144.4, 134.3, 133.4, 131.6, 131.0, 119.9, 112.0, 110.8, 40.3. HRMS (ESI+) m/z calcd para
C17H13BBrsF>N3 [M+H]* 627.7862, encontrado 627.7854.

Sintesis de 16. De acuerdo a PGI. 8 (20 mg, 0.04 mmol),

ferrocén acido bordnico (24.9 mg, 0.108 mmol), Pd>(dba);
(0.83 mg, 9.0 x 10* mmol), TFF (0.6 mg, 2.7 X 1073 mmol),
y CuTC (20.7 mg, 0.11 mmol). Después de 1 h de reaccién

se purificé el crudo utilizando 10% AcOEt/hexanos. Se

obtuvo 16 como cristales morados (6.5 mg, 0.008 mmol,
22%). CCF (15% AcOEt/hexanos, Ry=0.5); pf > 230 °C descompone; IR (KBr, cm1): 3435
(m), 1731 (d), 1537 (1), 1500 (i), 1400 (m), 1362 (i), 1268 (m), 1246 (i), 1200 (m), 1157 (d),
1097 (i), 1000 (d), 823 (d), 495 (d), 481 (d); '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 7.72 (d, J=4.4
Hz, 2H), 5.58 (t, J=4.0 Hz, 2H), 4.87 (t, J=4.0 Hz, 2H), 4.75 (t, J=4.0 Hz, 2H), 4.74 (t, J=4.0
Hz, 2H), 4.30 (s, 5H), 4.26 (s, SH). HRMS (ESI+) m/z calcd para C29H20BBr3F2FeaN, [M]*
795. 7929, encontrado 795.7921.

Sintesis de 17. De acuerdo a PG1. 8 (20 mg, 0.04 mmol), 2-

tiofen acido borénico (13.9 mg, 0.108 mmol), Pd>(dba)3
(0.83 mg, 9.0 x 10~* mmol), TFF (0.6 mg, 2.7 X 1073 mmol),
y CuTC (20.7 mg, 0.11 mmol). Después de 45 minutos de

reaccion se purific6 el crudo utilizando 10%
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AcOEt/hexanos. Se obtuvo 17 como cristales rojo obscuro (9.0 mg, 0.015 mmol, 42%). CCF
(15% AcOEt/hexanos, Ry = 0.3); IR (KBr, cm™'): 3436 (d), 2920 (m), 2850 (d), 1710 (d),
1537 (i), 1447 (d), 1432 (d), 1400 (d), 139 (i), 1238 (i), 1210 (m), 1125 (i), 1086 (i), 1058
(i), 976 (m), 842 (d), 757 (d), 734 (d), 708 (d); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.96 (m, 1H),
7.75 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.29 (m,
1H), 7.24 (m, 1H), 7.20 (s, 1H).

Sintesis de 18. De acuerdo a PG2. 10 (46.0 mg, 0.08
mmol), fenol (36.2 mg, 0.39 mmol), Na>COs3 (40.8 mg,

0.39 mmol) y acetonitrilo (4 mL). La mezcla de reaccion
se agit a 110 °C por 6 h. El crudo se purificé utilizando
1% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 18 como cristales rojos
(194 mg, 0.032 mmol, 80%). CCF (10%
AcOEt/hexanos, Ry = 0.26); pf 197-199 °C; IR (KBr,
cm ): 3679 (d), 2971 (d), 1571 (m), 1553 (m), 1546 (m), 1501 (m), 1485 (m), 1448 (i), 1333
(d), 1253 (i), 1204 (d), 1181 (m), 1128 (i), 1038 (i), 1003 (d), 988 (d), 840 (m), 711 (d); 'H
NMR (500 MHz, CDCI3): 6 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38 - 7.30 (m, 6H), 7.16 - 7.09 (m,
6H), 6.94 (s, 2H), 2.48 (s, 2H). 3C NMR (125 MHz, CDCl5): § 157.9, 155.8, 142.6, 141.6,
132.1, 130.5, 129.8, 129.6, 129.5, 127.7, 124.6, 117.9, 96.1, 21.6. HRMS (ESI+) m/z calcd
para C23H19BBrFoN2Os>Na [M+Na]* 646.9753, encontrado 646.9743.

Sintesis de 19. De acuerdo a PG2. 11 (43.0 mg, 0.07
mmol), fenol (33.8 mg, 0.36 mmol), Na,COs3 (38.1 mg,

0.36 mmol) y acetonitrilo (4 mL). La mezcla de reaccion
se agité a 110 °C por 3 h. El crudo de reaccién se purifico
utilizando 1% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 19 como
cristales rojos (34.6 mg, 0.055 mmol, 77%). CCF (10%
AcOEt/hexanos, Ry = 0.30); pf 202-203 °C; IR (KBr, cm™}): 3672 (d), 2972 (d), 2917 (d),
1563 (m), 1485 (m), 1450 (i), 1352 (d), 1337 (d), 1251 (i), 1197 (m), 1182 (m), 1118 (1),
1034 (i), 1003 (d), 912 (d), 839 (m), 741 (m), 706 (d), 685 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCl3):
0 7.46 - 7.41 (m, 1H), 7.37 - 7.27 (m, 7H), 7.17 - 7.10 (m, 6H), 6.69 (s, 2H), 2.31 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, CDCl3): § 158.1, 155.7, 141.7, 136.9, 131.5, 131.4, 130.8, 130.3,
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130.1, 129.8, 128.1, 125.7, 124.7, 118.0, 96.2, 20.2. HRMS (ESI+) m/z calcd para
CasH20BBr2FoN202 [M]* 624.9933, encontrado 624.9934.

Sintesis de 20. De acuerdo a PG2. 12 (20.0 mg, 0.03

H_O

mmol), fenol (18.5 mg, 0.20 mmol), Na>xCOs (20.8 mg,
0.20 mmol) y acetonitrilo (2 mL). La mezcla de reaccién
se agité a 110 °C por 3 h. El crudo de reaccion se purificé
utilizando 10% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 20 como
®,o F R o@ cristales rojos (12.0 mg, 0.019 mmol, 57%). CCF (20%

20 AcOEt/hexanos, Ry = 0.30); pf 112-113 °C; IR (KBr,
cm): 3694 (d), 2973 (d), 1704 (m), 1574 (m), 1556 (m), 1500 (m), 1450 (i), 1350 (d), 1253
(i), 1201 (m), 1182 (m), 1123 (i), 1037 (i), 1003 (m), 833 (m), 757 (d), 686 (d); '"H NMR
(500 MHz, CDCls): 6 10.1 (s, 1H), 8.1 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.7 (d, J = 8.1 Hz, 2H) 7.37 -
7.30 (m, 5H), 7.16 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.13 - 7.10 (m, 4H), 6.86 (s, 2H). '3C NMR (125
MHz, CDCl3): 6 191.3, 158.6, 155.6, 139.8, 138.0, 137.8, 131.8, 131.1, 129.9, 129.9, 127 4,

124.9, 118.0, 96.7. HRMS (ESI+) m/z calcd para CgHisBBr2FoaN2O3 [M+H]* 638.9726,
encontrado 638.9730.

Sintesis de 21. De acuerdo a PG2. 13 (34.5 mg, 0.06
mmol), fenol (26.4 mg, 0.29 mmol), Na;COs (29.8 mg,

0.28 mmol) y acetonitrilo (3 mL). La mezcla de reaccién
se agitd a 110 °C por 5.5 h. El crudo de reaccién se
purificé utilizando 2% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 21
como cristales anaranjados (25.9 mg, 0.040 mmol, 72%).
CCF (10% AcOEt/hexanos, Ry = 0.08); pf 237-238 °C;
IR (KBr, cm™): 3694 (d), 2972 (d), 2917 (d), 2845 (d), 1605 (d), 1575 (m), 1551 (i), 1500
(m), 1485 (m), 1452 (i), 1444 (i), 1351 (d), 1333 (d), 1297 (d), 1256 (i), 1182 (i), 1130 (i),
1108 (i), 1039 (i), 1020 (m), 838 (i), 716 (m), 684 (d), 606 (d), 575 (d); 'H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 7.50 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.35 - 7.30 (m, 4H), 7.17 - 7.05 (m, 8H), 6.96 (s, 2H),
3.92 (s, 3H). >*C NMR (125 MHz, CDCls): § 162.2, 157.7,155.9, 142.4, 132.3, 132.0, 129.8,
127.6, 124.7, 124.6, 117.9, 114.5, 96.0, 55.73. HRMS (ESI+) m/z calcd para
CasH20BBr2FoN203 [M+H]* 640.9883, encontrado 640.9867.
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Sintesis de 22. De acuerdo a PG2. 14 (31 mg, 0.05
mmol), fenol (25 mg, 0.27 mmol), Na,COsz (28.1

mg,0.27 mmol) y acetonitrilo (2.5 mL). La mezcla de
reaccion se agité a 110 °C por 3 h. El crudo se purificé
utilizando 2% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 22 como
cristales rojos (38.4 mg, 0.062 mmol, 60%). CCF (10%
AcOEt/hexanos, Ry = 0.30); pf 213-214 °C; IR (KBr, cm™'): 3368 (d), 2972 (d), 1578 (d),
1551 (i), 1502 (m), 1485 (m), 1451 (i), 1440 (i), 1333 (d), 1289 (d), 1253 (i), 1206 (d), 1182
(m), 1123 (i), 1038 (i), 1003 (d), 988 (d), 840 (m), 731 (d), 718 (d), 605 (d); '"H NMR (500
MHz, CDCl3): 6 7.62 - 7.58 (m, 1H), 7.57 - 7.52 (m, 4H), 7.16 - 7.09 (m, 6H), 6.92 (s, 2H).
3C NMR (125 MHz, CDCl3): & 158.1, 155.8, 142.2, 132.3, 132.1, 130.9, 130.5, 129.8,
128.9, 127.7,124.7, 117.9, 96.2. HRMS (ESI+) m/z calcd para C27HisBBroFoN2O» [M+H]*
610.9777, encontrado 610.9767.

Sintesis de 23. De acuerdo a PG3. 18 (30.0 mg, 0.05

mmol), Pd(OAc), (0.54 mg, 2.4 x 10 mmol, 0.05
equiv), PPhs (1.3 mg, 4.8 x 10 mmol, 0.1 equiv),
K>COs3(19.9 mg, 0.14 mmol, 3 equiv) y tolueno (4 mL).

La mezcla de reaccion se agité a 150 °C por 7 h. El crudo

de reaccion se purifico utilizando 80% CHCls/hexanos.
Se obtuvo 23 como un sélido dorado (13.0 mg, 0.04 mmol, 59%). CCF (20% THF/hexanos,
R/ = 0.3); pf 263-265 °C; IR (KBr, cm™): 2921 (d), 1628 (d), 1577 (i), 1478 (m), 1449 (i),
1442 (1), 1408 (1), 1367 (i), 1348 (1), 1323 (i), 1291 (m), 1277 (m), 1186 (d), 1159 (m), 1143
(1), 1113 (1), 1012 (d), 987 (1), 926 (d), 818 (m), 808 (m), 760 (d), 743 (m), 714 (d), 696 (d),
555 (m), 467 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.60 - 7.50 (m, 6H), 7.38 (d, J = 7.7 Hz,
2H), 7.33 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.29 - 7.24 (m, 3H), 6.87 (s, 2H), 2.51 (s, 3H). '*C NMR (125
MHz, CDCl3): 6 167.4, 161.0, 145.9, 140.8, 134.6, 130.9, 130.5, 129.3, 126.6, 124.7, 121.6,
121.6, 118.7, 118.1, 113.2, 21.6. HRMS (ESI+) m/z calcd para CsHisBF2N2O» [M+H]*
463.1429, encontrado 463.1419.
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Sintesis de 24. De acuerdo a PG3. 19 (30.0 mg, 0.05

mmol), Pd(OAc), (0.54 mg, 2.4 x 10° mmol, 0.05
equiv), PPhs (1.3 mg, 4.8 x 10 mmol, 0.1 equiv),
K>C0O3(19.9, 0.14 mmol, 3 equiv) y tolueno (4 mL). La

mezcla de reaccion se agit6 a 150 °C por 6 h. El crudo

de reaccion se purificé utilizando 60% CHCls/hexanos.
Se obtuvo 24 como un sdélido dorado (14.7 mg, 0.04 mmol, 66%). CCF (60%
CHCls/hexanos, Ry = 0.3); pf > 300 °C descompone; IR (KBr, cm™!): 3352 (d), 3066 (d),
2972 (d), 1627 (m), 1578 (i), 1477 (m), 1448 (i), 1441 (i), 1344 (1), 1319 (i), 1292 (i), 1185
(d), 1158 (i), 1140 (i), 1107 (i), 1012 (m), 985 (i), 818 (i), 762 (m), 745 (m), 737 (m), 702
(m), 554 (m), 529 (m), 476 (d); 'H NMR (500 MHz, CDCl5): § 7.56 - 7.52 (m, 4H), 7.47 (t,
J =82Hz, 1H), 7.41 - 7.30 (m, 5H), 7.28 - 7.23 (m, 3H), 6.63 (s, 2H), 2.33 (s, 3H). 1°C
NMR (125 MHz, CDCl3): 6 167.6, 161.1, 144.9, 137.3, 134.8, 132.5, 130.6, 130.6, 129.8,
126.7, 125.6, 124.7, 121.7, 121.5, 118.4, 118.0, 113.2, 20.1. HRMS (ESI+) m/z calcd para
CasH1sBF2N202 [M+H]* 463.1429, encontrado 463.1438.

Sintesis de 25. De acuerdo a PG3. 20 (25.0 mg, 0.04

H_O

mmol), Pd(OAc), (0.44 mg, 1.9 x 10° mmol, 0.05
equiv), PPhs (1.0 mg, 3.9 x 10 mmol, 0.1 equiv),
K>COs3(16.2 mg, 0.12 mmol, 3 equiv) y tolueno (4 mL).
La mezcla de reaccion se agito a 150 °C por 5 h. El crudo

de reaccion se purificé utilizando 30% CHCls/hexanos.

Se obtuvo 25 como un sélido dorado (12.5 mg, 0.03
mmol, 67%). CCF (30% CHCls/hexanos, Ry = 0.1); pf > 300 °C descompone; IR (KBr,
cm '): 3116 (d), 3063 (d), 2971 (d), 2732 (d), 1705 (i), 1627 (i), 1557 (i), 1479 (i), 1450 (i),
1442 (i), 1415 (m), 1377 (i), 1355 (i), 1324 (m), 1292 (d), 1191 (d), 1161 (m), 1144 (i), 1118
@), 1110 (i), 1013 (i), 992 (i), 820 (i), 810 (d), 751 (m), 697 (m), 557 (m); '"H NMR (500
MHz, CDCl3): 8 10.19 (s, 1H), 8.10 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.56 (t, J
= 8.9 Hz, 4H), 7.35 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.30 - 7.26 (m, 2H), 6.77 (s, 2H). >*C NMR (125
MHz, CDCl3): 6 191.5,167.9, 161.2, 143.3, 139.2, 137.6, 134.2, 131.5, 129.8, 127.1, 124.9,
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121.8, 121.3, 118.9, 118.2, 113.3. HRMS (ESI+) m/z calcd para CsHisBF2N2O3 [M]*
476.1143, encontrado 476.1154.

Sintesis de 26. De acuerdo a PG3. 21 (20.0 mg, 0.03

mmol), Pd(OAc), (0.35 mg, 1.6 x 10 mmol, 0.05
equiv), PPh3 (0.82 mg, 3.1 x 10 mmol, 0.1 equiv),
K>COs5 (12.9 mg, 0.094 mmol, 3 equiv) y tolueno (4
mL). La mezcla de reaccion se agité a 150 °C por 6 h.

El crudo de reaccién se purificé utilizando 80%

CHCls/hexanos. Se obtuvo 26 como un sélido dorado
(7.2 mg, 0.02 mmol, 48%). CCF (20% THF/hexanos, Ry = 0.4); pf 297-299 °C; IR (KBr,
cm ): 2970 (d), 2926 (d), 2854 (d), 1735 (d), 1627 (d), 1605 (d), 1577 (i), 1478 (m), 1449
(1), 1442 (i), 1371 (i), 1356 (i), 1292 (m), 1252 (m), 1180 (d), 1159 (i), 1144 (i), 1114 (i),
1012 (m), 989 (i), 818 (m), 761 (d), 746 (d), 697 (d), 556 (d); 'H NMR (500 MHz, CDCI):
0 7.61 -7.53 (m, 6H), 7.33 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.29 - 7.26 (m, 2H), 7.12 - 7.07 (m, 2H), 6.89
(s, 2H), 3.94 (s, 3H). C NMR (125 MHz, CDCls): § 167.2, 161.7, 161.0, 145.7, 134.5,
132.4, 126.6, 125.8, 124.7, 121.7, 121.6, 118.6, 118.1, 114.2, 113.2, 55.7. HRMS (ESI+)
m/z calcd para CosHi7BF2N2O3 [M]* 478.1300, encontrado 478.1322.

Sintesis de 27. De acuerdo a PG3. 22 (30.0 mg, 0.05

mmol), Pd(OAc): (0.55 mg, 2.4 x 10 mmol, 0.05
equiv), PPhs (1.3 mg, 4.9 x 107 mmol, 0.1 equiv),
K>CO3(20.4 mg, 0.15 mmol, 3 equiv) y tolueno (4 mL).

Lamezcla de reaccion se agité a 150 °C por 6 h. El crudo

de reaccion se purificé utilizando 60% CHClz/hexanos.
Se obtuvo 27 como un sélido dorado (15.9 mg, 0.03 mmol, 72%). CCF (20% THF/hexanos,
Ry=0.4); pf > 290 °C descompone; IR (KBr, cm ™ ): 2972 (d), 1628 (d), 1578 (i), 1478 (m),
1448 (1), 1345 (i), 1324 (i), 1292 (m), 1185 (d), 1159 (i), 1143 (i), 1108 (i), 1012 (d), 983
(i), 926 (d), 819 (i), 762 (d), 747 (d), 721 (m), 554 (m), 519 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCl5):
8 7.66 - 7.54 (m, 9H), 7.34 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.29 - 7.24 (m, 2H), 6.85 (s, 2H). 3*C NMR
(125 MHz, CDCl3): 6 167.5, 161.1, 145.6, 134.6, 133.4, 130.8, 130.4, 128.6, 126.7, 124.7,
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121.7, 121.6, 118.7, 118.3,113.2. HRMS (ESI+) m/z calcd para C7Hi16BF2N2O, [M+H]*
449.1272, encontrado 449.1271.

Sintesis de 28. De acuerdo a PG2. 11 (30.0 mg,

0.05 mmol), p-fluorofenol (33.8 mg, 0.30 mmol),
Na>CO3 (31.9 mg, 0.30 mmol) y acetonitrilo (2.5
mL). La mezcla de reaccion se agité a 110 °C por
2 h. El crudo de reaccién se purificé utilizando
15% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 28 como
cristales rojos (26.1 mg, 0.039 mmol, 79%). CCF (20% THF/hexanos, Ry = 0.55); pf 89-91
°C; IR (KBr, cm™'): 3121 (d), 2922 (d), 1564 (i), 1504 (i), 1491 (i), 1449 (i), 1351 (d), 1337
(d), 1252 (i), 1190 (i), 1175 (i), 1119 (i), 1033 (i), 1010 (i), 994 (i), 911 (m), 860 (m), 835
(m), 791 (m), 741 (m), 704 (m), 573 (d), 514 (d); 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.46 - 7.42
(m, 1H), 7.36 - 7.27 (m, 3H), 7.13 - 7.07 (m, 4H), 7.05 - 7.00 (m, 4H), 6.69 (s, 2H), 2.29 (s,
3H). '3C NMR (125 MHz, CDCls): § 160.7, 158.7, 158.1, 151.6, 151.5, 136.8, 131.8, 131.2,
130.8, 130.3, 130.2, 125.8, 119.6, 119.5, 116.5, 116.3, 95.9, 20.2. HRMS (ESI+) m/z caled
para C2sHi1sBBr2FsN2O> [M+H]* 660.9745, encontrado 660.9772.

Sintesis de 29. De acuerdo a PG2. 11
(30.0 mg, 0.05 mmol), 4-(hexiloxi)-fenol
(58.5 mg, 0.30 mmol), NaxCOs3 (31.9 mg,
0.30 mmol) y acetonitrilo (2.5 mL). La

mezcla de reaccion se agit6é a 110 °C por

2 h. El crudo de reaccion se purifico

utilizando 60% CHCls/hexanos. Se obtuvo 29 como un aceite rojo (37.2 mg, 0.045 mmol,
90%). CCF (15% DCM/hexanos, Ry = 0.90); IR (KBr, cm™'): 3694 (d), 2952 (i), 2929 (i),
2870 (1), 2858 (i), 1565 (i), 1493 (i), 1450 (i), 1350 (d), 1337 (d), 1295 (d), 1251 (i), 1213
(1), 1193 (i), 1178 (i), 1118 (i), 1033 (i), 1007 (m), 994 (m), 831 (m), 793 (d), 740 (m), 706
(m), 610 (d), 515 (d); 'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.42 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.35 - 7.25
(m, 3H), 7.06 (d, J = 9.1 Hz, 4H), 6.83 (d, J = 9.1 Hz, 4H), 6.63 (s, 2H), 3.91 (t, / = 6.6 Hz,
4H), 2.28 (s, 3H), 1.79 - 1.71 (m, 4H), 1.50 - 1.40 (m, 4H), 1.37 - 1.27 (m, 8H), 0.90 (t, J =
6.9 Hz, 6h). 3*C NMR (125 MHz, CDCl3): § 158.4, 156.3, 149.3, 140.9, 136.9, 131.5, 131.5,
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130.7, 130.3, 130.0, 127.8, 125.7, 119.3, 115.3,95.5, 68.6, 31.7, 29.4, 25.8, 22.7, 20.2, 14.2.
HRMS (ESI+) m/z caled para C4oH44BBr2FaN2O4 [M+H]* 825.1714, encontrado 825.1730.

Sintesis de 30. De acuerdo a PG2. 11 (30.0
mg, 0.05 mmol), 4-tert-butil-fenol (45.2
mg, 0.30 mmol), Na,COs (31.9 mg, 0.30
mmol) y acetonitrilo (2.5 mL). La mezcla

de reaccion se agité a 110 °C por 1 h. El

crudo de reaccién se purificé utilizando
15% THF/hexanos. Se obtuvo 30 como un sélido rojo (33.3 mg, 0.045 mmol, 90%). CCF
(20% THF/hexanos, Ry = 0.68); pf 108-110 °C; IR (KBr, cm™'): 3681 (d), 2962 (m), 2864
(d), 1564 (m), 1494 (m), 1451 (i), 1364 (d), 1351 (d), 1334 (d), 1252 (i), 1215 (m), 1194
(m), 1120 (i), 1033 (i), 1013 (d), 830 (d), 741 (d), 699 (d), 549 (d); 'H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 7.43 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.36 - 7.27 (m, 7H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 6.67 (s,
2H), 2.30 (s, 3H), 1.29 (s, 18H). '3C NMR (125 MHz, CDCls): § 158.2, 153.5, 147.5, 141.3,
136.9, 131.4, 131.3, 130.7, 130.3, 130.1, 128.0, 126.6, 125.7, 117.2, 96.3, 34.5, 31.6, 20.2.
HRMS (ESI+) m/z caled para C3sH3sBBroFaN2O» [M+H]* 737.1188, encontrado 737.1203.

Sintesis de 31. De acuerdo a PG2. 11 (30.0 mg, 0.05
mmol), I-naftol (28.9 mg, 0.20 mmol), Na>COs (21.3

mg, 0.20 mmol) y acetonitrilo (2.5 mL). La mezcla de
reaccion se agité a 110 °C por 1 h. El crudo se purificé
utilizando 20% THF/hexanos. Se obtuvo 31 como un
sOlido purpura (29.3 mg, 0.040 mmol, 81%). CCF (20%
THF/hexanos, Ry = 0.3); pf 223-225 °C; IR (KBr, cm )
3673 (d), 3113 (d), 3055 (d), 1599 (d), 1560 (i), 1492 (i), 1455 (i), 1389 (i), 1349 (d), 1248
(1), 1223 (i), 1178 (m), 1132 (i), 1072 (i), 1044 (i), 1013 (i), 878 (m), 791 (d), 771 (m), 742
(m), 703 (m), 541 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.33 - 8.31 (m, 2H), 7.86 - 7.82 (m,
2H), 7.65 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.57 - 7.49 (m, 4H), 7.48 - 7.42 (m, 1H), 7.40 - 7.31 (m, 5H),
7.04 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.72 (s, 2H), 2.36 (s, 3H). 3*C NMR (125 MHz, CDCls): § 158.4,
151.4, 141.3, 136.8, 134.6, 131.4, 131.3, 130.7, 130.2, 130.0, 128.0, 127.5, 126.9, 126.4,
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125.6, 125.5, 125.2, 124.7, 1219, 112.2, 95.7, 20.1. HRMS (ESI+) m/z calcd para
C36H24BBr2FoN202 [M+H]* 725.0249, encontrado 725.0267.

Sintesis de 32. De acuerdo a PG2. 11 (30.0 mg,
0.05 mmol), 4-iodofenol (66.3 mg, 0.30 mmol, 6
equiv), Na2COs3 (31.9 mg, 0.30 mmol, 6 equiv) y
acetonitrilo (2.5 mL). La mezcla de reaccidén se

agité a 110 °C por 2 h. El crudo de reaccién se

purificé utilizando 10% THF/hexanos. Se obtuvo
32 como un sélido rojo (25.6 mg, 0.03 mmol, 58%). CCF (20% THF/hexanos, Ry = 0.6); pf
106-107 °C; IR (KBr, cm™'): 3680 (d), 2972 (d), 1561 (i), 1496 (m), 1477 (i), 1448 (i), 1351
(d), 1336 (d), 1252 (i), 1216 (i), 1202 (i), 1186 (m), 1120 (i), 1033 (i), 1006 (1), 911 (d), 839
(d), 823 (d), 741 (d), 707 (d), 687 (d), 541 (d), 488 (d); 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.63
(d, J=8.9 Hz, 4H), 7.44 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.37 - 7.26 (m, 3H), 6.87 (d, J = 8.9 Hz, 4H),
6.70 (s, 2H), 2.29 (s, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCl3): § 157.6, 155.6, 142.5, 138.8, 136.8,
131.7, 131.1, 130.9, 130.3, 130.3, 128.2, 125.8, 120.0, 96.4, 88.1, 20.3. HRMS (ESI+) m/z
calcd para CosHisBBr2FoloN2O, [M+H]* 876.7866, encontrado 876.7868.

Sintesis de 33. De acuerdo a PG3. 28 (23.0 mg,

0.04 mmol), Pd(OAc)2 (0.39 mg, 1.7 x 10 mmol,
0.05 equiv), PPh3 (0.91 mg, 3.5 x 10> mmol, 0.1
equiv), KoCO3 (14.4 mg, 0.104 mmol, 3 equiv) y

tolueno (4 mL). La mezcla de reaccion se agitd a

150 °C por 6 h. El crudo de reaccion se purifico utilizando 60% CHCls/hexanos. Se obtuvo
33 como un sélido dorado (13.3 mg, 0.03 mmol, 75%). CCF (20% THF/hexanos, Rr= 0.6);
pf > 300 °C; IR (KBr, cm™!): 3401 (d), 2972 (d), 1635 (m), 1579 (i), 1474 (d), 1459 (m),
1374 (1), 1312 (1), 1265 (d), 1168 (d), 1137 (1), 1101 (1), 1072 (d), 993 (1), 966 (m), 860 (d),
804 (d), 771 (d), 740 (d), 699 (d), 601 (d), 563 (d), 507 (d); 'H NMR (500 MHz, CDCls): &
7.50 - 7.45 (m, 3H), 7.41 - 7.33 (m, 3H), 7.22 (dd, J = 8.0, 2.7 Hz, 2H), 7.03 (td, J = 8.9, 2.7
Hz, 2H), 6.66 (s, 2H), 2.32 (s, 3H). '*C NMR (125 MHz, CDCls): § 168.2, 161.0, 159.1,
156.9, 156.9, 145.9, 137.2, 135.0, 132.1, 130.7, 130.5, 130.0, 125.7, 122.5, 122.4, 118.8,
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118.1, 113.8, 113.8, 113.7, 113.5, 108.5, 108.3, 20.1. HRMS (ESI+) m/z calcd para
CasH16BF4N2O> [M+H]* 499.1240, encontrado 499.1238.

Sintesis de 34. De acuerdo a PG3. 29 (40.0
mg, 0.05 mmol), Pd(OAc): (0.54 mg, 2.4
x 10 mmol, 0.05 equiv), PPh3 (1.3 mg,
4.8 x 10 mmol, 0.1 equiv), K2COs3 (20.1
mg, 0.15 mmol, 3 equiv) y tolueno (4 mL).

La mezcla de reaccion se agité a 150 °C
por 7 h. El crudo de reaccién se purificé utilizando 40% CHCls/hexanos. Se obtuvo 34 como
un so6lido dorado (22.3 mg, 0.03 mmol, 69%). CCF (20% THF/hexanos, Ry = 0.7); pf 205-
206 °C; IR (KBr, cm™!): 3066 (d), 2934 (m), 2868 (m), 1635 (m), 1577 (i), 1465 (i), 1460
(1), 1452 (i), 1415 (m), 1350 (i), 1316 (i), 1275 (i), 1207 (i), 1150 (i), 1106 (i), 993 (i), 965
(1), 945 (m), 871 (d), 858 (d), 828 (d), 778 (m), 742 (m), 701 (m), 691 (m), 580 (m), 494
(m); '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.45 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.42 - 7.31 ( m, 5H), 7.03 (d, J
= 2.0 Hz, 2H), 6.85 (dd, J =9.0, 2.6 Hz, 2H), 6.58 (s, 2H), 3.94 (t, / = 6.6 Hz, 4H), 2.32 (s,
3H), 1.85 - 1.71 (m, 4H), 1.49 - 1.41 (m, 4H), 1.39 - 1.25 (m, 8H), 0.9 (t, / = 7.0 Hz, 6H).
3C NMR (125 MHz, CDCl3): § 168.1, 156.6, 155.5, 144.6, 137.2, 134.7, 132.5, 130.6,
130.5, 129.7, 125.5, 122.0, 118.7, 117.8, 113.7, 113.4, 106.9, 69.0, 31.7, 29.4, 25.8, 22.7,
20.1, 14.2. HRMS (ESI+) m/z calcd para C40H42BF2N2O4 [M+H]* 663.3207, encontrado
663.3194.

Sintesis de 35. De acuerdo a PG3. 30 (26.0

mg, 0.04 mmol), Pd(OAc), (0.4 mg, 1.8 x
10" mmol, 0.05 equiv), PPh3 (0.9 mg, 3.5 x
10 mmol, 0.1 equiv), K.COs (14.6 mg,
0.11 mmol, 3 equiv) y tolueno (4 mL). La

mezcla de reaccion se agitd a 150 °C por 6
h. El crudo de reaccién se purific utilizando 60% CHCls/hexanos. Se obtuvo 35 como un
solido dorado (13.0 mg, 0.02 mmol, 64%). CCF (15% AcOEt/hexanos, Ry = 0.5); pf 250-
252 °C; IR (KBr, cm™1): 3684 (d), 2960 (m), 2906 (m), 2868 (m), 1632 (m), 1575 (i), 1460
(1), 1404 (m), 1356 (i), 1342 (i), 1311 (m), 1291 (m), 1168 (i), 1124 (i), 1099 (i), 993 (i), 962
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(m), 857 (d), 816 (i), 742 (d), 697 (m), 596 (d), 562 (d), 517 (d), 461 (d); 'H NMR (500
MHz, CDCI3): 8 7.55 (d, J =2.0 Hz, 2H), 7.46 - 7.42 ( m, 3H), 7.41 - 7.30 (m, 5H), 6.61 (s,
2H), 2.33 (s, 3H), 1.34 (s, 18H). 1*C NMR (125 MHz, CDCl3): § 167.9, 159.2, 147.9, 144.3,
137.3, 134.7, 132.6, 130.6, 130.5, 129.7, 125.5, 124.1, 121.1, 118.7, 118.5, 117.6, 112.3,
35.0, 31.8, 20.1. HRMS (ESI+) m/z calcd para C3sH3sBFoN2O> [M+H]™ 575.2683,
encontrado 575.2675.

Sintesis de 36. De acuerdo a PG3. 31 (30.0 mg,
0.04 mmol), Pd(OAc)2 (0.5 mg, 2.07 x 10 mmol,
0.05 equiv), PPhs (1.1 mg, 4.1 x 103 mmol, 0.1
equiv), KoCOs3 (17.2 mg, 0.12 mmol, 3 equiv) y

tolueno (4 mL). La mezcla de reaccién se agité a

150 °C por 7 h. El crudo de reaccion se purificd
utilizando 30% CHClz/hexanos. Se obtuvo 36 como un sélido dorado (8.4 mg, 0.01 mmol,
36%). CCF (60% CHCls/hexanos, Ry = 0.4); pf > 300 °C; IR (KBr, cm™'): 3058 (d), 2970
(d), 1639 (d), 1606 (m), 1580 (1), 1558 (m), 1461 (m), 1438 (m), 1390 (i), 1373 (i), 1357 (1),
1335 (i), 1279 (m), 1262 (m), 1144 (i), 1131 (i), 1026 (i), 1005 (i), 965 (i), 847 (m), 803 (m),
736 (m), 696 (m), 671 (d), 602 (d), 582 (d), 560 (d), 503 (d), 457 (d); '"H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 8.42 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.92 (d, J =8.2 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H) 7.68 -
7.60 ( m, 4H), 7.54 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.49 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
7.43 -7.34 (m, 2H), 6.67 (s, 2H), 2.37 (s, 3H). >*C NMR (125 MHz, CDCl3): § 167.5, 156.6,
145.3, 137.3, 135.1, 132.8, 132.6, 130.7, 130.6, 129.8, 128.5, 127.3, 126.4, 125.6, 125.1,
121.8, 1209, 119.5, 119.1, 117.3, 1169, 20.2. HRMS (ESI+) m/z calcd para
C36H21BF2N2O2K [M+K]* 601.1302, encontrado 601.1288.

OMe Sintesis de 37. De acuerdo
a PG2. 13 (30.0 mg, 0.05

mmol), N-(t-
butoxicarbonil)-L-tirosina
metil ester (86.6 mg, 0.29
mmol, 6 equiv), NaxCO3
(31.1 mg, 0.29 mmol, 6
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equiv) y acetonitrilo (2.5 mL). La mezcla de reaccién se agit6é a 110 °C por 1 h. El crudo de
reaccion se purifico utilizando 20% acetona/hexanos. Se obtuvo 37 como un sélido rojo
(36.0 mg, 0.034 mmol, 71%). CCF (20% acetona/hexanos, Ry = 0.9); pf 106-108 °C; IR
(KBr, cm™1): 3666 (d), 2975 (d), 1743 (m), 1713 (i), 1605 (d), 1575 (m), 1555 (m), 1510
(m), 1492 (i), 1450 (i), 1366 (d), 1350 (d), 1255 (i), 1209 (m), 1179 (m), 1164 (m), 1127 (1),
1037 (m), 1016 (m), 993 (d), 854 (d), 835 (d), 760 (d), 706 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCl5):
6749 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.10 - 7.00 (m, 10H), 6.94 (s, 2H), 4.94 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.54
(dd, J =13.7, 6.1 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.65 (s, 6H), 3.10 - 2.99 (m, 4H), 1.41 (s, 18H). *C
NMR (125 MHz, CDCI): 6 172.3, 162.2, 157.6, 155.2, 154.9, 142.4, 132.4, 132.2, 132.0,
130.6, 127.5, 124.6, 118.0, 114.5, 95.8, 80.1, 55.7, 54.6, 52.3, 37.8, 28.4. HRMS (ESI+) m/z
calcd para C46Hs0BBr2FaN4O11 [M+H]* 1043.1891, encontrado 1043.1884.

Sintesis de 38. De acuerdo a

OMe

PG2. 13 (30.0 mg, 0.05
mmol), estrona (79.3 mg,
0.29 mmol, 6 equiv),
Na,CO3 (31.1 mg, 0.29
mmol, 6 equiv) 'y

acetonitrilo (2.5 mL). La

mezcla de reaccion se agitd

a 110 °C por 1 h. El crudo

de reaccidn se purificé utilizando 40% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 38 como un sélido rojo
(34.0 mg, 0.034 mmol, 70%). CCF (40% acetona/hexanos, Ry = 0.2); pf 180-182 °C; IR
(KBr, cm™1): 2929 (i), 2862 (i), 1738 (i), 1605 (i), 1576 (i), 1554 (i), 1487 (i), 1450 (i), 1349
(m), 1297 (d), 1252 (i), 1225 (i), 1202 (1), 1179 (i), 1123 (i), 1036 (i), 993 (m), 928 (m), 913
(i), 837 (d), 819 (d), 792 (d), 763 (d), 732 (d), 707 (d), 634 (d), 548 (d); '"H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.95
(s, 2H), 6.85 - 6.79 (m, 4H), 3.92 (s, 3H), 2.86 (d, J = 5.2 Hz, 4H), 2.50 (dd, J = 19.1, 8.7
Hz, 2H), 2.40 - 2.33 (m, 2H), 2.29 - 2.22 (m, 2H), 2.18 - 2.09 (m, 2H), 2.07 - 1.91 (m, 6H),
1.69 - 1.37 (m, 15H), 0.91 (s, 6H). '>*C NMR (125 MHz, CDCls): § 220.9, 162.1, 157.6,
153.9,142.2,138.3, 135.8, 132.2, 131.8, 127.6, 126.6, 124.8,117.4,114.7, 114.4,96.2, 55.7,
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50.6, 48.1, 44.2, 38.2, 36.0, 31.7, 29.6, 26.5, 25.9, 21.7, 14.0. HRMS (ESI+) m/z calcd para
Cs2Hs52BBr2FoN20s [M+H]™ 993.2293, encontrado 993.2271.

Sintesis de 39. De acuerdo a

PG3. 37 (350 mg, 0.03
mmol), Pd(OAc): (0.4 mg,
1.68 x 10~ mmol, 0.05 equiv),
PPh3 (0.9 mg, 3.4 x 10~ mmol,
0.1 equiv), K2COs3 (24.0 mg,

0.10 mmol, 3 equiv) y tolueno

(4 mL). La mezcla de reaccién se agité a 150 °C por 6 h. El crudo de reaccién se purificd
utilizando 35% acetona/hexanos. Se obtuvo 39 como un sélido azul obscuro (20.0 mg, 0.02
mmol, 68%). CCF (40% acetona/hexanos, Ry = 0.5); pf 144-146 °C; IR (KBr, cm '): 3351
(d), 2975 (d), 1739 (m), 1715 (m), 1694 (m), 1605 (m), 1577 (i), 1525 (d), 1510 (d), 1497
(d), 1468 (m), 1459 (m), 1416 (d), 1360 (i), 1293 (m), 1255 (m), 1159 (i), 1111 (i), 1001 (i),
860 (d), 814 (d), 801 (d), 754 (d), 721 (d), 699 (d), 558 (d), 528 (d); '"H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 7.59 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 1.6 Hz, 2H) 7.13 -
7.06 (m, 4H), 6.87 (s, 2H), 5.01 (d, /= 8.0 Hz, 2H), 4.60 (dd, J = 12.3, 5.6 Hz, 2H), 3.95 (s,
3H), 3.69 (s, 6H), 3.22 - 3.06 (m, 4H), 1.40 (s, 18H). *C NMR (125 MHz, CDCl3): § 172.4,
167.4, 161.7, 160.1, 155.2, 145.8, 134.5, 132.8, 132.5, 127.6, 125.7, 122.2, 121.9, 118.7,
117.8, 114.2, 113.0, 80.2, 55.7, 54.8, 52.5, 38.6, 28.4. HRMS (ESI+) m/z calcd para
Cs6H4sBF2N4O11 [M+H]* 881.3383, encontrado 881.3378.

Sintesis de 40. De acuerdo a

PG3. 38 (32.0 mg, 0.03 mmol),
Pd(OAc), (0.4 mg, 1.61 x 107
mmol, 0.05 equiv), PPh; (0.8
mg, 3.2 x 103 mmol, 0.1
equiv), K2CO3 (13.4 mg, 0.10

mmol, 3 equiv) y tolueno (4 mL). La mezcla de reaccion se agité a 150 °C por 6 h. El crudo
de reaccidn se purificé utilizando 60% CHCls/hexanos. Se obtuvo 40 como un sélido azul

obscuro (9.1 mg, 0.01 mmol, 34%). CCF (50% acetona/hexanos, Ry = 0.6); pf > 300 °C
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descompone; IR (KBr, cm™!): 2930 (d), 2864 (d), 1738 (m), 1606 (d), 1574 (m), 1454 (m),
1417 (d), 1362 (i), 1338 (i), 1289 (m), 1254 (d), 1183 (m), 1114 (i), 996 (m), 983 (i), 974
(i), 906 (d), 892 (d), 877 (d), 758 (d), 737 (d), 702 (d), 666 (d), 583 (d); 'H NMR (500 MHz,
CD2C1-CDCls): 0 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.56 (s, 2H), 7.27 (s, 2H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.85 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.07 - 3.01 (m, 4H), 2.52 - 2.32 (m, 6H), 2.18 - 2.02 (m, 7H),
2.02 - 1.88 (m, 3H), 1.69 - 1.57 (m, 6H), 1.56 - 1.39 (m, 6H), 0.91 (s, 6H). '3C NMR (125
MHz, CD:CL-CDCls): & 221.0, 167.9, 162.2, 160.0, 145.4, 137.4, 137.0, 134.8, 133.0,
126.3,119.8,118.9,118.7, 118.2, 114.6, 113.1, 56.2, 51.2, 48.5, 45.0, 38.7, 36.5, 32.3, 30.9,
27.0, 26.8, 22.2, 14.4. HRMS (ESI+) m/z calcd para Cs2HsoBF2N2Os [M+H]" 831.3784,
encontrado 831.3773.

Sintesis de 45. De acuerdo a PG4. 13 (30.0 mg, 0.05

OMe

mmol), fenol (19.0 mg, 0.10 mmol, 2 equiv),
Na;COs3(10.4 mg, 0.10 mmol, 2 equiv) y acetonitrilo
(2 mL). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente por 21 h. El crudo de reaccion se purific
utilizando 60% CHCls/hexanos. Se obtuvo 45 como
un solido rojo (22.2 mg, 0.035 mmol, 73%). CCF
(20% THF/hexanos, Ry = 0.4); pf 70-72 °C; IR (KBr, cm™!): 3419 (d), 3124 (d), 2928 (m),
2856 (m), 1734 (d), 1604 (m), 1576 (i), 1556 (1), 1528 (m), 1509 (1), 1491 (i), 1459 (1), 1438
(1), 1374 (i), 1333 (i), 1297 (m), 1245 (i), 1211 (m), 1177 (i), 1109 (i), 1055 (i), 1028 (m),
1007 (m), 993 (m), 908 (d), 833 (m), 801 (d), 757 (d), 739 (d), 708 (d), 659 (d), 634 (d), 545
(d), 492 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.45 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 9.1 Hz,
2H), 7.07 - 7.00 (m, 3H), 6.86 (d, J =9.1 Hz, 2H), 6.80 (s, 1H), 3.93 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.91
(s, 3H), 1.81 - 1.73 (m, 2H), 1.49 - 1.40 (m, 2H), 1.37 - 1.30 (m, 4H), 0.93 - 0.87 (m, 3H).
3C NMR (125 MHz, CDCl3): § 162.3, 160.8, 156.8, 148.6, 141.6, 135.1, 133.8, 132.2,
128.5,128.2,124.6,119.9, 115.4, 114.5, 109.0, 98.1, 68.6, 55.7,31.7,29.4, 25.8, 22.7, 14.2.
HRMS (ESI+) m/z calcd para CosHa7BBr3FaN2O3 [M+H]* 726.9613, encontrado 726.9612.

1.11 ESPECTROS DE 'H y °C
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Capitulo 11

Reactividad ortogonal en la sintesis de fluordforos complejos (Activacion

C-H)

INTRODUCCION

Como ya se menciond en el capitulo anterior, los BODIPY's se han convertido en
los fluoréforos por excelencia,”’ ya que muestran propiedades fotofisicas muy buenas
como son: buena foto-estabilidad, buenos rendimientos cuanticos, altos coeficientes de
extinciéon molar, buena solubilidad y longitudes de onda de absorcién/emisién en el

visible de la region espectral.

A los BODIPYs se les han encontrado numerosas aplicaciones, entre las que

destacan: indicadores de pH,’! sensores,” terapia fotodindmica (PDT),”** aplicacién

5 56,57

como dispositivos fotovoltaicos,” sondas para bio-imagen, control de calidad en

leche®® y como agentes antimicrobianos.”

Una de las caracteristicas que mds llama la atencién en los BODIPYs, es la

posibilidad de llevar a cabo funcionalizaciones a voluntad sobre éste.®’

Hoy en dia existen numerosas formas de llevar a cabo la funcionalizacién de
practicamente todas las posiciones de 1, esto aprovechando las propiedades electrénicas

de cada una de las posiciones (Figura 2.1).

8/ meso

Figura 2.1. Sistema de numeracion para el BODIPY.
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Se ha demostrado que, en base a la posicién en la cual se lleva a cabo la

funcionalizacidn, las propiedades fotofisicas del producto se ven modificadas.

En 1993 Boyer®' y colaboradores explotaron las propiedades nucleofilicas de las
posiciones 2 y 6 para preparar un derivado soluble en agua y derivados halogenados

(ec.1).

X N\ SEAr E \\ ~ N E (1)
\ N~B»N\ N\B,N\
FCF F~F
E=Br, I, SO;H

Como se puede observar, la reaccion es bastante selectiva y lo es debido a que las

posiciones restantes estan bloqueadas por grupos metilos.

Para funcionalizar las posiciones 3 y 5, la comunidad cientifica se ha valido
principalmente de 2 metodologias, una de ellas involucra una reaccién de condensacion
de Knoevenagel y la otra es colocando halogenos en estas posiciones para después llevar

a cabo acoplamientos cruzados y/o desplazamientos nucleofilicos.

Prueba de ello, en 1998, Haugland®® y colaboradores describieron la condensacién
tipo Knoevenagel de un BODIPY tetrametilado 2a con 4-dimetil(amino)benzaldehido
para dar 2b (ec.2).

2

En 2008, el profesor Akkaya® y colaboradores reportaron la sintesis de un sensor

de pH (3) utilizando ésta metodologia (ec. 3).
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3)

Como se puede observar, se necesita al menos la presencia de un grupo metilo
para poder llevar a cabo la reacciéon de condensacion, sin embargo, se han reportado
ejemplos en los cuales llevan a cabo la reaccién en diferentes posiciones: sustituidos en
la posicién 3, y 3, 5,°*% sustituidos en la posicién meso,% en las posiciones 3, 5y 1,57
en las posiciones 3, 5, 1 y 7.% Sin duda, esta metodologia se ha convertido en un gran

aliado en caso de querer extender la conjugacion.

Asi también, el uso de BODIPYs halogenados ha abierto un amplio rango de

posibilidades sintéticas en ésta quimica.’®

Se ha demostrado, por ejemplo, que la presencia de un buen grupo saliente (como
lo son los dtomos de cloro) en las posiciones 3 y 5, puede ser utilizado para introducir
diferentes nucledfilos como lo son, aminas, alcéxidos, tiolatos, enolatos o fen6xidos para
dar el correspondiente BODIPY sustituido en las posiciones 3 y 5, que de otra forma seria

bastante complicado obtener.

72,73

También se han reportado los derivados con 4tomos de iodo’' y bromo en las

posiciones 3y 5.

Para sintetizar este tipo de materiales de partida, se sigue la metodologia reportada
por Lindsey,”* en la cual se condensa un aldehido tipicamente aromdtico con un exceso
de pirrol para dar 4, ésto catalizado por acido trifluoroacético a temperatura ambiente,
después se haldgena el dipirrometano 4 a -78 °C utilizando N-clorosuccinimida para dar
5. Después, el dipirrometano diclorado S se oxida con p-cloranil para dar el dipirrometeno
6. Como ultimo paso se cierra utilizando las condiciones estdndar con trietilamina y

BF;.0Et; para obtener 7'° (Esquema 2.1).
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OH
OH
H ..
N, i H i
0 = e s
o \ ng Lz
4 cl

i) 25 equiv. pirrol, 0.1 equiv. TEA, t. a, 10 min, ii) 2 equiv. NCS/THF, -78 °C, 2 h. iii) 1 equiv. p-cloranil/CH,Cl,,
t. a, 1 h. iv) tolueno, Et;N/BF;.0Et,, 70 °C, 2.5 h.

Esquema 2.1. Sintesis de 7 por la metodologia de Lindsey.

Teniendo una metodologia para acceder a derivados del tipo 7, el profesor
Dehaen’®’” y colaboradores reportaron la sintesis de varios compuestos sustituidos con

diferentes nucledfilos en 3 y 5 a través de una reaccion de SxAr (Esquema 2.2).

Nu Ar
MeOH o ACN
o | X A
25°C,15min-3h \_N__ N<
FB'F
Cl Nu
Nu
MeOH o ACN

reflyjo 2-8h ~ Nu= MeO,HO"~°

EtO,G._ S~ EtO,&_CO,Et
H
NH
Q Pt py NH2

Esquema 2.2. Reaccion de SNAr en las posiciones 3 y 5.

Es importante mencionar que, les es posible detener la reacciéon en el producto
mono-sustituido, simplemente controlando la temperatura y nimero de equivalentes en

la reaccion.

Ahora bien, sobre los dtomos de cloro también es posible llevar a cabo reacciones
de acoplamiento cruzado, se sabe que acoplamientos cruzados de Suzuki, Stille,

Sonogashira y Heck funcionan bastante bien.

Ejemplo de ello, en 2006 Rohand”® y colaboradores lograron preparar derivados

simétricos y no simétricos a través de estas reacciones (Esquema 2.3).
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Ar = p-tolil 8 (R, =C]
9 R1=Ry)

Stille Suzuki Heck Sonogashira
i) Pd(PPhy),, Sn(Ph), D PA(PPhs)s, ) pdl/ PPh3’©/\ i) PA(OAc), / PPhy / Cul

4-Cl-C¢H,-B(OH), Q _

8a: R2 =Ph 8b: R2 = 4-C1—C6H4 8c: R2 = Q_—/ 8d: RZ = ( —
9a:R1 :R2:Ph 9bR1 :R2:4'C1'C6H4 9¢ : I{1 :R2: 9dR1 :R2

Esquema 2.3. Reacciones de acoplamiento cruzado en las posiciones 3 y 5.

También, en 2009 nuestro grupo de investigacién’’ reporté el desplazamiento de
los cloros utilizando butil-tiol para generar 10, y con este compuesto se llevé a cabo una
reaccion de acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl para dar 11 en un excelente

rendimiento (Esquema 2.4).

Ar _ Ar B(OH),

BuS
SN \\ SN Pd(PPhy),
\ N. o N 1{‘\1;37']\11?\ Cu()MeSal
Cl F==F Cl BuS S

10 Bu CO,Me THF, 55 °C

Ar= p-nitrofenil

MeO,C 99%  CO,Me
Esquema 2.4. Reaccion de SnAr en las posiciones 3 y 5 con fenol y BuSH.

Como hemos visto hasta ahora, tener halégenos en las posiciones 3 y 5 nos da la
posibilidad de llevar a cabo un gran nimero de transformaciones, sin embargo, en nuestro

grupo de investigacion pensamos que ain no se explota del todo esta metodologia.

Podemos observar que, si bien es posible preparar derivados no simétricos como
lo demostraron Rohand y colaboradores, llevar a cabo la discriminacién entre mas de 2
sitios reactivos aun no es posible. El poder hacerlo, permitiria generar moléculas

estructuralmente mas complejas.

En nuestro grupo de investigacion actualmente se esté trabajando el concepto de

la ortogonalidad. La ortogonalidad es poder llevar a cabo la funcionalizacién de dos o
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mds sitios reactivos de manera racional dejando intactos los sitios restantes en cada

reaccion.

Aprovechando lo que se observo en el articulo publicado en 2009, nos dimos a la

tarea de proponer lo siguiente.

2.1 PROPUESTA

Se plantea la sintesis, caracterizacion y evaluacion de la reactividad ortogonal del

BODIPY 12 (Figura 2.2)

[ Acoplamientos: Suzuki, Stille ]

Acoplamiento de
Suzuki o Sy Ar

Acoplamiento de
Liebeskind-Srogl

Figura 2.2. Material de partida propuesto.

Las reacciones que serdn evaluadas para 12 son los acoplamientos cruzados de

Suzuki, Liebeskind-Srogl y Stille.

Aunque existe un nimero muy grande de posibles combinaciones entre los tres
acoplamientos, solo se proponen dos secuencias para demostrar que 12 posee reactividad

ortogonal (Esquema 2.5, Esquema 2.6).

Liebeskind-Srogl

Stille Suzuki
Ar,-B(OH), N Ar,-SnBu, Ar;-B(OH), /~"X A
\ N N
BuS F F Cl Ar| F F Cl Ar Ary FISF Ary
13

Esquema 2.5. Primera secuencia de reaccion propuesta para 12.
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Se decide utilizar primeramente la reacciéon de Liebeskind-Srogl en ambas
secuencias, ya que se cree es la que mejor selectividad podria dar para generar compuestos

del tipo 13 y nos dejaria intactos el cloro y el bromo.

Después se aplicaria una reaccion de Stille sobre la posicion 3 para generar
compuestos del tipo 14 y finalmente sobre el bromo restante, llevar a cabo una reaccién

de Suzuki para generar una familia de compuestos altamente funcionalizados del tipo 15.

Br

Liebeskind-Srogl
Arl -B(OH)z

Esquema 2.6. Segunda secuencia de reaccién propuesta para 12.

Para la segunda secuencia, como ya se menciond, se propone iniciar con una
reaccion de Liebeskind-Srogl, después se propone llevar a cabo una reaccién de SnAr
sobre el cloro en la posicién 3 para dar compuestos del tipo 16 y finalmente llevar a cabo

una reaccion de Suzuki para generar compuestos del tipo 17 (Esquema 2.6).

En la siguiente seccion, se presentard informacion general sobre la metodologia
para preparar nuestro material de partida 12, después se hablard solo de los alcances que
presenta el acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl ya que se discutié de manera
extensa en el capitulo I, después se hablard de las generalidades del acoplamiento de Stille

y finalmente se dara informacion relacionada con el acoplamiento cruzado de Suzuki.

Enseguida de esto, se presentard la seccion de discusion y resultados que fueron

obtenidos en esta parte del proyecto

2.1.1 REACCION DE LIEBESKIND SROGL

Es bien sabido que los métodos por excelencia para introducir una gran variedad
de sustituyentes mediante la formacién de enlaces tales como C-C, C-H, C-N, C-O, C-S,
C-P o C-Metal son sin duda los acoplamientos cruzados en presencia de catalizadores

metdlicos del grupo 8 y 10, principalmente con niquel y paladio. Estos métodos han
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cambiado la forma de disefiar la sintesis de productos naturales, permitiendo la generacioén

de nuevos firmacos a partir de materiales de partida sencillos y de f4cil acceso.*

El término "reacciéon de acoplamiento cruzado" es el nombre que se le da a

cualquier reaccion de intercambio, donde R-M es un nucleéfilo y R"-X es un electréfilo.

El descubrimiento de reacciones cataliticas produjo una versatilidad sin
precedentes en la sintesis orgédnica, debido al alcance esperado por todas las

combinaciones posibles de residuos organicos (Figura 2.3).

Metal[M]
R-M + R"-X » R-R"
M= B (Suzuki-Miyaura) [M]= Pd, Fe, Ni, Cu, Rh...
Zn (Negishi)
Sn (Stille, Migita-Kosugi) X=1, Br, Cl, OTf...

Figura 2.3. Reaccion general de acoplamiento cruzado.

Principalmente existen cuatro reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por
paladio y son las siguientes: acoplamiento cruzado con organoboranos (Suzuki-Miyaura),

organozincatos (Negishi), acetilenos terminales (Sonogashira) y organoestananos (Stille).

Sin embargo, en el afio 2000 fue reportado el acoplamiento de Liebesking Srogl,*’

el cual desde su descubrimiento ha visto incrementado su uso como herramienta sintética.

Se sabe que diversos compuestos tioorganicos son capaces de sufrir éste tipo de

acoplamiento (Figura 2.4). Por esto, al acoplamiento de L-S se le ha utilizado en la sintesis

83,84 85,86

de péptidos,®” sintesis orgdnica en fase s6lida®>%* y sintesis de productos naturales®>*® por

mencionar algunas.

R’B(OH), o R’SnBu,

X
Jj\ Pd°, Cu! cofactor /U\
Z~ "SR! > 77 R?

X =0, Z = C (tioéteres)

X =N, Z = C (compuestos heteroaromaticos)
X =Z =N (isotioureas)

X =N, Z=C, N, R! =H (tioamidas)

Figura 2.4. Alcances del acoplamiento de Liebeskind-Srogl.
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Esta reaccion de acoplamiento cruzado presenta ortogonalidad comparada con
otros acoplamientos cruzados, esta ortogonalidad es debido al par Pd%/Cu' que es utilizado

en la reaccion.

El hecho de no utilizar una base, lo hace selectivo en comparacién al de Suzuki-
Miyaura, el cual si requiere el uso de una base para llevar a cabo la activaciéon del
compuesto de boro durante el paso de la transmetalacion. Incluso, se ha observado cierta

selectividad sobre la reaccién de Stille con organoestananos.

Una desventaja de este acoplamiento es el uso de una cantidad estequiométrica de
la fuente de cobre (I), en combinacién con el uso de una atmdsfera inerte para evitar la
oxidacion de Cu(I) a Cu(Il). Sin embargo, recientemente el profesor Liebeskind reportd
un acoplamiento para tioesteres con dcidos bordnicos catalizado por cobre, libre de

paladio y sin necesidad de atmésfera inerte.®’

El alcance de esta reaccion revela que unicamente algunos tioesteres que poseen
ciertos grupos funcionales reaccionan eficientemente para generar los productos

deseados.

2.1.2 REACCION DE ACOPLAMIENTO CRUZADO DE STILLE

El primer reporte de una reaccién de acoplamiento cruzado de Stille fue en 1978,**
en este articulo se reporta un método general y selectivo para la obtencién de cetonas a

partir de cloruros de 4cido, organoestananos y paladio como catalizador (ec. 4).

PhCH,Pd(PPh;),Cl
RCOCI + R";Sn > RCOR" + R3SnCl (g
HMPA

Se han realizado diversos estudios mecanisticos sobre este acoplamiento, sin
embargo, se sabe que este ciclo catalitico comparte de manera general los 4 pasos
estdndar. En 1986, el profesor Stille® publicé un articulo en el cual discute el ciclo
catalitico de 4 pasos, incluye una adicién oxidativa, transmetalacion, isomerizacién y un

proceso de eliminacion reductiva (Esquema 2.7).
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1
R!-R? RX
PdLn Adicion
Eliminacion oxidante
Reductiva
L L
RIPd-L R'Pd-X
R2 L
\ L / R’SnBu3
Isomerizacidon R! P,d'Rz Transmetalacion
L XSnBuy

Esquema 2.7. Mecanismo propuesto para la reaccion de acoplamiento cruzado de

Stille.

Una ventaja del acoplamiento de Stille sobre otros acoplamientos cruzados es que
utiliza condiciones de reaccion suaves y tolera un amplio rango de grupos funcionales, es
por ésto que es frecuentemente usado en moléculas de alta complejidad.

Ademas, es bien sabido que los organoestananos son relativamente estables hacia
la humedad y al oxigeno, permitiendo utilizar condiciones de reacciéon menos suaves.
Posiblemente uno de los principales inconvenientes de este acoplamiento es la toxicidad
de los compuestos de estano. Por ejemplo, el fragmento tri-r-butil estafio, uno de los mas

)90

utilizados, es muy toxico (LDso 100-300 mg/Kg).”™ Por lo cual se debe tener especial

cuidado en caso de utilizar este acoplamiento en la produccién de farmacos.

2.1.3 REACCION DE ACOPLAMIENTO CRUZADO DE SUZUKI

En 1980 Suzuki y colaboradores’’ reportaron los primeros resultados de
acoplamientos cruzados de este tipo. Esta reaccion presenta varias ventajas, una de ellas
es la estabilidad y la no toxicidad de los dcidos borénicos. Estos presentan una elevada
compatibilidad ante muchos grupos funcionales de requerimientos electrénicos muy

diversos.

La importancia del acoplamiento de Suzuki catalizado por Pd(0) radica en la

formacién de enlaces C-C (ec. 5).
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Pd(0)

RI-B(OH), + R2X (OH),B-X + R!.R? )

Base

En general R' y R? son sustituyentes basados en dtomos de carbono con

hibridacién sp o sp>.

El ciclo catalitico que sigue esta reaccion comienza con una adicién oxidante del
haluro orgénico al Pd(0), dando lugar a la formacién del complejo de Pd(II) del tipo Ar!-
PdL,-X. A continuacién se produce una reaccién de transmetalacién entre Ar!-PdL,-X y
Ar2-B(OR),, seguida de una eliminacién reductora para dar el producto de acoplamiento

con la regeneracion del catalizador de Pd(0) (Esquema 2.8 camino A).”?

Ar'-X

—

Adicion Eliminacion

L,Pd(0 L,Pd(0)

Adicion

Eliminacién oxidante oxidante Reductiva
Reductiva
1
Ar! A Arl B Ar
LPdl d. L, Pd
r
Transmetalacion R1
Transmetalacion
L, Pd Intramolecular

X-B(OR), Ar’B(OR), + Base

via Ar _Pd QRI

AL B?OR)2
Esquema 2.8. Ciclo catalitico del acoplamiento cruzado de Suzuki.

Las bases empleadas comtinmente para esta reaccion son K3PO4 y KoCOs, sin
embargo, también suele utilizarse KOH o KF, de hecho, no existe una regla general al
momento de elegir la base, pero es bien sabido que la base juega un papel muy importante
en el ciclo catalitico ya que aumenta la velocidad con la cual se lleva a cabo la

transmetalacion.
Para este fendmeno existen dos explicaciones:

1) Una de ellas, es la formacién de un complejo alcoxo o hidroxo de paladio (II), el cual
se forma a través del intercambio de X en el complejo Ar'-PdL,-X por una base, la
cual puede ser del tipo (RO", OH"). Este tipo de complejos sufren transmetalacion sin

la necesidad de utilizar una base.
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2) En la otra se propone la cuaternizacion del d&tomo de boro con una base cargada
negativamente, formando especies del tipo [Ar*-B(OR)3]".>*** En el complejo ato
formado, la nucleofilia del grupo orgédnico seria mayor que en el dcido bordnico,
facilitando asi su transferencia en el paso de transmetalacién. Esto lo podemos ver

con mayor claridad en la Esquema 2.8 camino B.

Algunas ventajas que presenta el acoplamiento de Suzuki sobre otros acoplamientos,
es la posibilidad de llevarlo a cabo en heterofase (disolvente orgdnico/agua) en presencia
de una base mineral. En este caso el compuesto de boro formado X-B(OH), se puede

eliminar facilmente al pasar a la fase acuosa en forma de borato alcalino.

2.2 METODOLOGIA

En la primera etapa de este proyecto se sintetizard el material de partida 12, este
compuesto se obtiene a partir del compuesto 18, el cual se encuentra descrito en la

literatura’> de acuerdo a la ec. 6.

(6)

Después se evaluardn las 2 secuencias de reaccion para probar que 12 posee

reactividad ortogonal.
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2.3 DISCUSION DE RESULTADOS

Primeramente, se muestra la secuencia de reaccién para obtener 18 en el

Esquema 2.9.

Br Br

Br H
N
[ ) _HCHO NCS, - 78 °C H
12h — N
H S0 /

H
N CHQCIZ’ N2 \\ \ (¢]]
// NH

Cl
27% ‘
Br
DDQ/CH,CI,

NEts,1 h, N,

BF3 .OEtz, 12h 4 = =
CH.Cly t.a. =N HN-Y/

Cl Cl
28%

Esquema 2.9. Sintesis de 18.

Ya con 18 en nuestras manos, nos dimos a la tarea de preparar 12 de acuerdo a la

ec. 7. Se obtuvo 12 con un excelente rendimiento.

(7

18 12, 92%

Teniendo 12, se decidi6é analizar algunas condiciones de reaccion (temperatura y
disolvente) para el acoplamiento de Liebeskind-Srogl. A continuacién, se presentan los

resultados obtenidos en esta reaccién (Tabla 2.1).
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Tabla 2.1. Reaccion de Liebeskind-Srogl sobre 12.

Br
PdLn
S
CuTC
D—B(OH)ZU—,
Disolvente 7NN
Temperatura \\_N. _ N=
B’
F"™F a
S
Entrada Ac. borénico Catalizador Observaciones
p-trifluorometil Formacion de 4 bandas en CCF,
12 Pd»(dba)s ‘ o
estiril (3 equiv) ninguna mayoritaria

Formacion de 2 bandas en CCF,
2b 2-tiofen (3 equiv) Pd>(dba)sz material de partida remanente

mayoritario

Formacién de 2 bandas en CCF,
3¢ 2-tiofen (1.3 equiv) Pd2(PPhs)4 material de partida remanente

mayoritario

Formacién de 2 bandas en CCF,
4¢ 2-tiofen (1.3 equiv) Pd>(PPh3)4 material de partida remanente

mayoritario

Formacion de 2 bandas en CCF,
5¢ 2-tiofen (1.3 equiv) Pd>(PPh3)4 material de partida remanente

mayoritario

* TFF, THF, 55 °C, ® TFF, 1,4-dioxano, 55 °C, ¢ 1,4-dioxano, 100 °C.

Como se puede observar en la Tabla 2.1, los resultados obtenidos no son buenos,
en la mayoria de los casos el material de partida no reacciona incluso después de 36 horas.
Se vari6 la temperatura, el disolvente y la fuente de paladio, sin embargo, no fue posible

obtener un producto mayoritario.

Después de observar estos resultados, se pensé que posiblemente un residuo
arilico (MePhS) en lugar de uno alquilico (BuS) podria estabilizar de mejor forma la carga

negativa que se genera. De esta manera se decidi6 preparar 19 (Tabla 2.2).
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Al llevar a cabo la sintesis de 19, nos dimos cuenta que las condiciones de reacciéon
descritas en la literatura para tio-alcanos no nos generaba el producto mono-tiolado, se
obtenia mayoritariamente el producto bis-tiolado, por tal motivo nos dimos a la tarea de

evaluar algunas condiciones para obtener mejores resultados, los cuales se muestran en

la Tabla 2.2.

Tabla 2.2. Optimizacion de la reaccién de SnAr con tiofenoles.

2 equiv p-MePhSH
2 equiv TEA

0°C ‘
/®/ 19, 56%

Temperatura Adicién de Producto
Entrada Equivalentes
°C TEA mono/bis
1 25 2 Répida bis 82%
2 0 2 Répida mono 13%
3 0 1.5,0.5 Lenta mono 56%
4 0 2 Lenta mono 48%

Los resultados obtenidos, sugieren que la reaccion debe llevarse a cabo a 0 °C y

la adicién de la trietil amina debe ser lenta y en dos porciones.

Teniendo 19, decidimos probar el acoplamiento de Liebeskind-Srogl. La reaccién
se llevd a cabo con 2 4cidos borénicos diferentes, los resultados se muestran en la Tabla

2.3.
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Tabla 2.3. Resultados de la reaccién de Liebeskind-Srogl sobre 19.

PdLn
R-B(OH), CuTC

- Dioxano
d FF 120 °C
I N
Entrada R-B(OH): PdLn Fosfina %R Observaciones
2-tiofen acido
1 Pd(PPh3)4 - - N.R
borénico
p-nitrofenil Mat. de partida
2 Pd>(dba); TFF 31
acido borénico remanente

Como podemos observar en la Tabla 2.3, el mejor resultado se da en la entrada 2,
sin embargo, el rendimiento es muy bajo. Tomando en cuenta que éste producto serd
nuestro material de partida para llevar a cabo dos reacciones mas, el resultado parece poco

prometedor.

Al mismo tiempo comenzamos a trabajar con el desarrollo de una nueva
metodologia, dicha metodologia estd dirigida a obtener compuestos con un grado de
sustitucion similar al de este proyecto. Si comparamos la nueva propuesta contra la

primera, nos podemos dar cuenta de las ventajas que la nueva propuesta puede presentar.

En el Esquema 2.10 podemos observar una comparativa de las dos propuestas.
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Propuesta inicial

i) HCI/H,0, 12h. ii) NCS, -78 °C, CH,Cl,, N,. iii) DDQ, CH,Cl,. iv) NEt;, N,, BF;.0Et,, CH,Cl,,
25 °C. v) Net;, p-MePhSH, 0 °C, vi) Reaccion de acoplamiento cruzado de Lebeskind-Srogl (Ar;-
B(OH),) vii) SyAr. viii) Reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki (Ar,-B(OH),.

H . _ .
i N ' lv, Nueva propuesta
Cl” *Cl U =

i) 0 °C. ii) Mel, NEt;, BF;.OEt,. iii) --BuNO,, CH;CN, anilina. iv) Reaccion de acoplamiento
cruzado de Liebeskind-Srogl (Ar;-B(OH),).

Esquema 2.10. Metodologia propuesta para obtener derivados 8,3,5-sustituidos.

En la comparativa es posible darnos cuenta que, la cantidad de pasos que se
requieren para acceder a los productos de interés en ambas propuestas es diferente, en el
caso de la nueva propuesta se necesitan solo 4 etapas de reaccién en comparacion de las

8 que requiere la primera propuesta.

Por esto, se decide poner en pausa la primera secuencia propuesta y darle

continuidad a la nueva.

A continuacion, se hablard de manera general sobre la activacion C-H y como ésta
se ha convertido en una excelente herramienta para llevar a cabo la funcionalizacion de

diferentes moléculas.

Después se hablard un poco de las reacciones que se propusieron para llevar a

cabo la post-funcionalizacién de la posicidén meso.

Seguido de esto se presentardn los resultados obtenidos en esta parte del proyecto.
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2.3.1 ACTIVACION C-H

En los dltimos afios la activacién C-H ha cobrado una gran relevancia.”®?””® Sin

duda se ha convertido en una herramienta muy eficiente para llevar a cabo diferentes

funcionalizaciones.””'?"

En 2014, el profesor Carrillo'’" publicé una metodologia para llevar a cabo una
arilacién C-H directa de hetero arenos con anilinas utilizando acido ascorbico como

iniciador (Figura 2.5).

1
R\\
R X
NH, X o I \ YV >
| ,\’%{ | \*RZ
X 2 NF R 0

|/ -~ acido ascorbico (10%)
R t-BuONO, t. a. ¢

X= 0, S, NBoc R

—/R2
/N /

Figura 2.5. Arilacién C-H directa.

La novedad de este reporte radica en la ausencia de metales de transicion para
llevar a cabo la activacién C-H, ya que existen solo algunos reportes en los cuales no
utilizan metales de transicion, sin embargo, suelen utilizar condiciones de reaccién muy

drasticas como bases fuertes o altas temperaturas,'°%!93-104

Para llevar a cabo la reaccion sin el uso de metales de transicion, el profesor
Carrillo se vali6 del hecho de que el L-threo-ascorbic acid cominmente conocido como
acido ascorbico o vitamina C, es capaz de actuar como reductor hacia los iones aren
diazonio para generar radicales arilo en ausencia de metales.'">'% De hecho esta

propiedad no ha sido explorada del todo en sintesis orgédnica.

Respecto a la activacion C-H en BODIPYs, existen solo algunos reportes en la

107

literatura. En 2007, Burgess W' y colaboradores reportaron la funcionalizacién de un

BODIPY sin sustituir en las posiciones 2 y 6.

Ellos introdujeron en la posicion 2 un grupo vinilo electroatractor (EAT)

activando el doble enlace con Pd(II) como catalizador y un oxidante (ec. 8).
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20% Pd(OAc),

oxidante
alta temperatura

Después en 2015, Dehaen'®® y colaboradores reportaron una arilaciéon C-H
radicalaria sobre el BODIPY utilizando sales de diazonio y ferroceno como iniciador.

Con esto preparan derivados 3, 5 disustituidos como se muestra en la ec. 9.

OO N

TN X Cp,Fe
\ <~ 7 2| SR

N:B/’N ©

acetona, t. a.

Si bien les es posible obtener diferentes sustituyentes en las posiciones 3 y 5, es
importante mencionar que todo el estudio lo llevaron a cabo solo con solo 1 sustituyente

arilico en la posicion meso, siendo éste el 2,6-diclorofenil.

Ademads, llevaron a cabo la preparacion de cada una de las sales de diazonio con
las implicaciones de seguridad que esto representa ya que se sabe pueden ser

explosivas, 0110111

Durante el mismo 2015, el profesor Dehaen''? y colaboradores reportaron también
una alquilacion C-H radicalaria sobre el mismo sustrato 8-2,6-diclorofenil-BODIPY. En

esta reaccion utilizan acetato de manganeso como oxidante para generar los radicales (ec.

10).

Ar BF;K
<N Mn(OAc);.2H,0
\ N N +2
‘B’ DMF
F F

En base a los resultados obtenidos por el profesor Carrillo y el profesor Dehaen,
visualizamos la posibilidad de llevar a cabo la funcionalizacién de uno de nuestros

materiales de partida por excelencia, el 8-metil-tioBODIPY.

De forma que, de ser posible la funcionalizacion de las posiciones 3 y 5 mediante
una reaccion de activacion C-H, ain tendriamos la posibilidad de llevar a cabo una

funcionalizacion posterior de la posicion meso con las reacciones que ya se han
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desarrollado en el grupo.''” Lo cual nos darfa una diversidad estructural bastante

interesante.

Ademads, durante el desarrollo de la metodologia se decidi6 probar las condiciones
de reaccion reportadas por el profesor Dehaen (ArN2BFa, ferroceno, acetona, t. a.), a
diferencia de lo que ellos observan con su sustrato, nosotros obtenemos mezclas bastante
complejas de material de partida, producto de monosustitucion y el producto bisustituido,

inclusive utilizando exceso de la sal de diazonio se observa el mismo comportamiento.

Ahora bien, cuando utilizamos las condiciones de reaccién reportadas por el
profesor Carrillo (anilina, 4cido ascérbico, +-BuONO, ACN, 25 °C), obtenemos el
producto deseado con un buen porcentaje de conversion (57%, entrada 3). Los resultados

detallados de la optimizacion se muestran en la Tabla 2.4.

También, nos dimos cuenta que nuestra reaccion procede incluso de mejor forma
en ausencia del iniciador, ddndonos un 62% de conversion (entrada 2). Al llevar a cabo
la reaccién utilizando una sal de diazonio preformada obtenemos un mejor porcentaje de
conversion (63%, entrada 10), sin embargo, decidimos continuar con la generacién de la

sal de diazonio in situ debido al peligro que representa la preparacion de la sal de diazonio.

Al probar diferentes agentes nitrosantes como el nitrito de iso-amilo o nitrito de
sodio con y sin dcido ascorbico, observamos que estos no muestran mejora alguna en la
reaccion (entradas 1, 4, 5, 6, 7 y 8). También observamos que, si llevamos a cabo la
reaccion en ausencia de luz, la reaccién no procede, lo cual sugiere que se necesita la luz

para generar los radicales (entrada 12).

Respecto al uso de DMSO en lugar de ACN se observé la disminucién del

porcentaje de conversion (entradas 8 y 9).
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Tabla 2.4. Resultados de la optimizacién para la arilacion C-H en BODIPYs.

~s NH,
m RONO
N\_N. _ N=
F’B‘F o solvente, t. a. 3h
la 2
Agente Conversion
Entrada Iniciador Disolvente
Nitrosante (%)*
1 Acido ascérbicosf i-AmONO CH:CN I
2 - t+-BuONO CH;CN 62
3 Acido ascérbicosf -BuONO CH:CN 57
4 - NaONO CH;CN d
5 Acido ascorbico® NaONO CH;CN d
6 Acido ascérbico® i-AmONO CH:CN 12
7 - i-AmONO CH;CN 9
8 - t+-BuONO DMSO 2
9 Acido ascérbico® -BuONO DMSO 8
10 - BF, sal de diazonio DMSO 63
11 Acido ascérbico®  BF. sal de diazonio CH;CN 15
12P - t+-BuONO CH;CN -

(a) El porcentaje de conversion se midi6 utilizando HPLC. (b) La reaccién se llevé
a cabo en la obscuridad. (c) No se observo reaccién. (d) Se obtuvieron varios productos.
(e) Se utilizé 10% de acido ascérbico. (f) Se disolvié el acido ascérbico en DMSO (0.05

M) antes de ser afiadido.

Con esto demostramos que no es necesario el uso del acido ascérbico como
iniciador para que la reaccion proceda. Lo que si es necesario es el uso de la luz en la
reaccion. Teniendo ya las mejores condiciones de reaccion, se propone evaluar al alcance

de esta metodologia.
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Se analizaron diferentes anilinas para la reaccién de arilacién C-H, sin embargo,
se obtuvieron mejores resultados con anilinas deficientes de electrones. Los resultados se

muestran a continuacién en la Tabla 2.5.

Tabla 2.5. Resultados de la reaccidn de arilacion C-H con diferentes anilinas.

s
N t-BuONO
\\N ! N + Ar-NH, -
B CH,CN, t. a.
F F
1la
Tiempo de
Entrada Anilina %R
reaccion
1 2-iodoanilina - N.R
2 2-bromoanilina - N.R
3 anilina 1h 19
4 2,6-diisopropil anilina - N.R
5 Acido 4-aminobenzoico 3h 28
6 4-i0do anilina 3h 12
7 2-amino fenol - N.R
8 4-nitroanilina 3h 49
9 4-metoxianilina - Trazas del producto

Como se aprecia en la Tabla 2.5, se obtienen mejores resultados cuando se utiliza
una anilina deficiente electronicamente (49% y 28%, entradas 8 y 5 respectivamente),
cuando se trata de una anilina neutra el rendimiento disminuye (19%, entrada 3) y
disminuye atin mds cuando es rica en densidad electrénica (12%, entrada 6). Si la anilina
es muy rica en densidad electronica (entrada 7 y 9), es muy voluminosa (entrada 4) y/o

estd orto sustituida (entradas 1, 2, 4 y 7) la reaccion simplemente no funciona.

De esta forma fue posible obtener 4 derivados sustituidos en la posicién 3 con

diferentes arilos. A continuacidn, se muestran los productos con sus fotografias (Figura
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2.6 izquierda luz blanca, derecha 365 nm, las muestras fueron disueltas en acetato de etilo,

excepto 22 el cual fue disuelto en agua).

Figura 2.6. Productos de la reaccién de arilaciéon C-H directa.

En vista de la diversidad estructural que se tiene, se decidi6 llevar a cabo los

estudios fotofisicos de acuerdo al patrén de sustitucién que presentan.

En la Tabla 2.6 se muestran las propiedades fotofisicas de los compuestos 21- 24,
se puede observar que, comparado contra el material de partida 1a, todos ellos presentan
ligeros desplazamientos batocrémicos, especialmente el compuesto 24 para el cual se
observa una lamba de emisién de 622 nm y un momento dipolar bastante alto (18

Debyes).

Esto, le permite desplazar su lamba de emision batocromicamente 8 nm, lo cual
es una tendencia opuesta a lo mostrado por los otros BODIPYs (21 - 23), con las
caracteristicas mostradas por 24 se dice que es un colorante push-pull que emite en el
rojo, su maximo de fluorescencia se encuentra en la llamada ventana de transparencia
bioldgica del infrarrojo cercano, y esto lo hace buen candidato para ser utilizado en bio-
marcaje ya que posee 1 sitio reactivo adicional que pueden ser funcionalizados a través

de una reaccién de L-S y/o SNAr.
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Tabla 2.6. Propiedades fotofisicas de los compuestos 20 - 24.

Aab? Emax’ 104 A ¢ ¢

(mm) (Mlem?) (nm) (ns)

chex  541.0 6.2 568.0  0.34 2.82

4 ACN  517.0 45 5645  0.15 1.36
c-hex 5405 6.0 5725 057 4.54
2 ACN 5180 5.0 5685  0.34 2.95
c-hex 5445 5.9 5770  0.53 3.96
» ACN 5195 4.9 5705  0.30 2.39
c-hex  534.0 4.7 5725 0.72 5.37
2 ACN 5175 4.0 5715 0.52 4.24
c-hex 5675 4.1 6145  0.73 591
# ACN 5485 2.8 6225  0.66 5.96

“Longitud de onda de absorcién. " Coeficiente de absorcién molar. ¢ Longitud

de onda de fluorescencia. ¢ Rendimiento cudntico. ¢ Tiempo de vida de

fluorescencia.

Al llevar a cabo los estudios mecanocudnticos, se puede observar que el dngulo

diedro en el compuesto 21 es de 35°. Lo cual facilita la deslocalizacién de la densidad

electronica m principalmente en el orbital HOMO (Figura 2.7).
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Figura 2.7. Mapas de energia de los orbitales frontera HOMO y LUMO de los
compuestos 20, 21, 24 y sus mapas de potencial electrostético de la densidad electrénica

(positiva azul y negativa rojo).

También se observa que el tener grupos electroatractores en posicion para como el
Iodo (23), dcido carboxilico (22) o el grupo nitro (20), no afecta de manera significativa en

las propiedades fotofisicas.

La reaccién también se intentd sobre el 3,5-dimetil-8-metiltioBODIPY (ec. 11),

dando el producto de sustitucion en la posicion 1.

t-BuONO

CH,CN, t. a.
NO,

37%, 1h

Después de ésto, tomamos 20 para comenzar con la funcionalizaciéon de la
posicion meso. Fueron evaluadas diferentes aminas, alcoholes y un compuesto 1,3
dicarbonilico para estudiar la reaccion de SnAr. Los resultados se muestran a

continuacion en la Tabla 2.7.
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Tabla 2.7. Aplicacion de la reaccion de SnAr para la sintesis de BODIPY's meso-
sustituidos BODIPY.

NO,

66%, 1 NO,

Condiciones: [a] propargilamina (1.5 equiv), 1.5 mL de CH3CN a 25 °C. [b] NH4OAc (6 equiv),
mezcla 1:1 v/v HO/MeOH a 60 °C toda la noche. [c] hidrocloruro del ester metilico de la L-
leucina (1.5 equiv), TEA (1.5 equiv). [d] CuTC (1.1 equiv), DMSO (2.5 mL), acetilacetona (2.0
equiv) y NaCOs (2.0 equiv).

La adicion de las aminas funciona de buena forma, se obtienen muy buenos
rendimientos a excepcion de la adicidn del acetilacetonato, en la cual se obtiene un

rendimiento moderado.

En la tabla 2.8, se muestran las propiedades fotofisicas de los compuestos 26 - 29.
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Tabla 2.8. Propiedades fotofisicas de los compuestos 26 - 29.

Aab®  Emax 107 A ¢ ¢

(mm) (M'lem?) (nm) (ns)

c-hex 449.5 2.5 521.0 0.72 4.24
% ACN 4275 2.3 522.5 0.07  0.20(24%)-0.94(76%)

Et,O*  434.5 3.7 472.5 0.57 2.58

z ACN  429.0 2.9 547.0 0.05 -

c-hex 448.0 3.9 516.5 0.78 4.22
% ACN 4325 2.7 515.5 0.10  0.49(24%)-1.44(76%)

c-hex  539.5 6.9 559.0 0.82 5.48

» ACN  536.5 33 561.0 0.57 5.88

Longitud de onda absorcién. ® Coeficiente de absorcién Molar. ¢ Longitud de onda
de fluorescencia. ¢ Rendimiento cudntico. ¢ Tiempo de vida de fluorescencia. *No
se solubiliz6 por completo en ciclohexano y se midieron las propiedades fotofisicas

en éter etilico (disolvente menos polar disponible).

Se observan buenos rendimientos cudnticos en disolventes apolares, la mayoria de
ellos emiten en la region azul del visible, lo cual es resultado del efecto de la induccion
del sistema tipo hemicianina previamente descrito por nuestro grupo.''* En este caso el
tener un grupo nitro fenil en la posicion 3 extiende el sistema m generando un efecto

hipsocrémico menos pronunciado.

La reaccién también se intentd con diferentes alcoholes, lamentablemente no
funciond, se intentd la reaccidn con colesterol, butanol y etanol, en todos los intentos se
observo la formacion de los productos, pero en cantidades traza, aun utilizando el alcohol
como disolvente, incrementando el nimero de equivalentes, de base o incrementando la

temperatura por tiempos prolongados de reaccion no funciona.

Después, continuamos con la evaluacién de la reactividad de 20 en la reaccién de

acoplamiento de Liebeskind-Srogl sobre la posicion meso (Tabla 2.9).
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Tabla 2.9. Aplicaciéon de la reacciéon de acoplamiento cruzado de Liebeskind-
Srogl sobre 20.
Pd,(dba),
TFF
CuTC

THF, 55 °C

TFF= (@P
(0)
NO, 3 U\(O NO,
CuTC= S

dba= dibenciliden acetona Cu’O

+ ArB(OH),

74%,15h NO,

Condiciones: 20 (1 equiv), ArB(OH) (3 equiv), Pdx(dba); (2.5%), TFF (7.5%), CuTC (3 equiv),
55°C, 0.03 M.

Con los resultados mostrados en la Tabla 2.9, podemos decir que la reaccién de
acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl sobre 20 funciona de manera excepcional, ya

que se obtienen muy buenos rendimientos en tiempos de reaccidn cortos.
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Ademads, es importante mencionar que los dcidos borénicos o-sustituidos (los
utilizados para preparar los productos 30, 32 y 34) reaccionan de manera similar en

tiempo a los que no estan sustituidos (los utilizados para preparar los productos 31 y 33).

A continuacién, en la Tabla 2.10 se muestran las propiedades fotofisicas de los

compuestos 30 - 34.

Tabla 2.10. Propiedades fotofisicas de los compuestos 30 — 34.

Aab?  Emax” 104 e ¢ 1
(mm) (Mlem?l) (nm) (ns)
c-hex 5325 7.7 5540 0.83 5.27
30 ACN  529.0 6.7 557.0  0.79 5.59
c-hex  529.5 6.9 551.5 027 2.14
. ACN 5255 5.6 5550 0.12  0.82(98%)-3.50 (2%)
c-hex 5345 6.7 556.5  0.82 5.38
? ACN 5315 4.9 558.5  0.70 5.75
c-hex  530.5 3.6 5725 035 2.73
¥ ACN 5245 2.9 - 0.00 -
c-hex 5365 7.4 559.5  0.78 5.28
. ACN  534.0 5.7 561.0  0.63 5.08

 Longitud de onda de absorcion. ® Coeficiente de absorcién Molar. ¢ Longitud de

onda de fluorescencia. ¢ Rendimiento cudntico. ¢ Tiempo de vida de fluorescencia.

Las propiedades fotofisicas muestran que los rendimientos cudnticos de los
compuestos 31 y 33 son bajos, esto puede ser debido al libre giro del grupo arilo de la

posicién meso, lo cual se sabe es una buena forma de abatir la emision.

De alguna manera la sustitucion en la posicion 3 minimiza este fenémeno (al
menos en cierta medida) ya que el rendimiento cudntico en medios apolares de 33 es de
35%, que, si bien es bajo, resulta ser mejor que el esperado para un derivado con libre

giro en la posicién meso (aproximadamente 10%).
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Para los compuestos 30, 32 y 34 muestran un rendimiento cudntico alto o, dicho
de otra forma, poseen una alta eficiencia de fluorescencia, mostrando hasta 83% en un
disolvente apolar, lo cual se les puede atribuir a la sustitucién orto del fenilo que evita el

libre giro.

También se llevé a cabo la evaluacion de 25 en el acoplamiento cruzado de

Liebeskind-Srogl (Tabla 2.11).

Tabla 2.11. Aplicacion de la reaccion de acoplamiento cruzado de Liebeskind-

Srogl sobre 25.

NO,
sz(dba)3
TFF
CuTC
+ ArB(OH), THE. 55 °C
25
-1“‘

e —
81%, 2h Q!Iﬂ’

Condiciones tipicas para la reaccion de L-S: 25 (1 equiv), ArB(OH), (3 equiv), Pdx(dba); (2.5%),
TFF (7.5 %), CuTC (3 equiv), 55 °C, 0.03 M.

54%, 2h

Se observan resultados similares a los obtenidos sobre el derivado 20 (Tabla 2.7),
se obtienen los productos con rendimientos buenos en tiempos cortos de reaccion, es
importante hacer notar que a pesar de tener un sustituyente voluminoso en la posicién 1,

la reaccion funciona de buena forma.
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Tabla 2.12. Propiedades fotofisicas de los compuestos 35 y 36.

Aab?  Emax” 104 e ¢ (
(nm) (Mlem?!) (nm) (ns)
c-hex 521.0 7.6 585.0 0.18 1.60(8%)-3.32(92%)
» ACN 516.0 6.2 551.5  0.00 -
36 c-hex 518.5 7.9 539.0 0.85 5.24

ACN 515.0 6.9 540.5 0.04 -

 Longitud de onda de absorcion. ° Coeficiente de absorcién molar. ¢ Longitud de

onda de fluorescencia. ¢ Rendimiento cuéntico. ¢ Tiempo de vida de fluorescencia.

Para 35 y 36 se observa que la eficiencia de fluorescencia es buena en disolventes

apolares, sin embargo, cuando se utiliza un disolvente polar la fluorescencia se extingue

(Tabla 2.12).

Finalmente, algunos derivados se sometieron a una reacciéon de reduccion para
obtener la amina correspondiente a partir del grupo nitro.''® Los resultados se muestran

en la Tabla 2.13.
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Tabla 2.13. Reaccion de reduccion del grupo nitro en algunos derivados.

Ar R3
~ N 5% Pd/C
\_N._ N _NHy-NH,
rl BF B2 MeOH/THF

R!,R3’=H; R?=p-NO,Ph
R!, R?=Me ; R3=p-NO,Ph

74%, 30 min NH,

86%, 45 min

Condiciones de reaccién: BODIPY (1 equiv), [Pd/C] (5 equiv), hidracina mono-hidratada (22
equiv), MeOH/THF [1:1, 2.4 mL] a reflujo.

Los resultados obtenidos en la reaccién de reduccidén son bastante buenos, se

pudieron obtener buenos rendimientos en tiempo de reaccion cortos.

En la Tabla 2.14 se muestran las propiedades fotofisicas de los compuestos 37 -

41.
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Tabla 2.14. Propiedades fotofisicas de los compuestos 37 - 41.

Aap®  Emax® 104 e ¢ 7¢

(mm) (Mlem?) (nm) (ns)

c-hex  562.0 9.5 585.0 0.70 4.67

¥ ACN  566.0 7.8 556.0 0.005 -
EtO  568.5 55 622.5 0.04  0.34(92%)-0.75(8%)

* ACN 5645 53 545.0  0.008 -

c-hex  564.0 5.6 595.0  0.03 -

¥ ACN  573.0 5.1 675.0  0.00 -
EO  575.5 4.7 618.5 0.31*  1.33(51%)-3.76(49%)

o ACN 5705 45 563.5 0.008 -

c-hex 5165 6.6 6120 0.01 -

. ACN 5105 5.2 - 0.00 -

 Longitud de onda de absorcion. ® Coeficiente de absorcién molar. ¢ Longitud de

onda de fluorescencia. ¢ Rendimiento cuéntico. ¢ Tiempo de vida de fluorescencia.

Se evaluo el efecto de la presencia de un grupo donador NH> en la posicion 3 en
presencia de un grupo con giro restringido en la posicién meso compuestos 37, 40 y la
presencia de grupos donadores OMe (38), NPh2 (39) en la posicién meso, es importante
mencionar que en estos casos el BODIPY actua como aceptor de electrones, a diferencia

de los BODIPYs anteriores (nitro BODIPYS).

En los compuestos 38, 39 y 41 se tienen 2 grupos electrodonadores para generar

compuestos D-A-D.

La capacidad donadora del grupo amino provoca un desplazamiento batocrémico
de aproximadamente 35 nm comparado con los andlogos nitrados, esto se puede observar
claramente en la Figura 2.8. También se observa que el compuesto 37 muestra un buen
rendimiento cudntico en solventes apolares, sin embargo, casi desaparece en disolventes
polares, se aprecia que el tiempo de vida de la fluorescencia cambia a menos de 1 ns en

el caso de 37 (Tabla 2.14), lo cual sugiere un proceso ICT no emisivo muy eficiente.
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Figura 2.8. Espectros de absorcién y emision de los compuestos 30 (8-o-tolil-3-p-

NOzfenil BODIPY y 37 (8-0-tolil-3-p-NHzfenil BODIPY) en ciclohexano.

Con estos resultados se puede decir que el cuerpo del BODIPY funciona de mejor
manera como donador de electrones que como aceptor, ya que en el compuesto 30 se

observa un mejor rendimiento cudntico comparado con 37.

También, se intent llevar a cabo la reaccién de reduccién de 27 - 29 y 32, sin
embargo, la reaccion no funciond, en la mayoria de los casos simplemente se descompone

el material de partida tras 20 o 30 minutos de reaccion.

2.4 CONCLUSION

A pesar de no haber obtenido buenos resultados con la primera propuesta, se logro
el desarrollo de una nueva metodologia de arilacion C-H. Esta metodologia nos permitié

obtener compuestos con un grado de sustitucion similar al de la primera propuesta.

Algunas ventajas de la nueva metodologia son: materiales de partida de fécil
acceso, sintesis de los productos en solo 4 pasos, gran diversidad de grupos funcionales

en la posicién meso.

La diversidad estructural que se logr6 obtener con esta propuesta es muy variada,
con esto se sintetizaron compuestos que emiten en diferentes zonas del espectro, incluso

alcanzando la llamada ventana de transparencia bioldgica del infrarrojo cercano.
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2.5 PERSPECTIVAS

Como se pudo observar, la longitud de onda de emision del compuesto 24 se
encuentra en la llamada ventana de transparencia bioldgica del infrarrojo cercano,
quedaria pendiente la evaluacion de reactividad de la posiciéon meso para obtener

compuestos con posible aplicacién en bio-imagen (Esquema 2.11).

Esquema 2.11. Evaluacion de la reactividad de la posicién meso en 24.

Otra de las perspectivas es el uso de 27 como grupo amino de acuerdo a la ec. 12.

t-BuONO
ACN

(12)

NO,

O por ejemplo la generacién de una familia de triazoles de acuerdo a la ec. 13.
Los cuales pueden presentar propiedades fotofisicas y bioldgicas bastante interesantes, de

acuerdo a lo reportado en la literatura.''®

(13)
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Incluso seria posible utilizar alquinil BODIPYs como la fuente del alquino de

acuerdo a ec. 14.

(14)

2.6 PARTE EXPERIMENTAL

Todos los materiales de partida y reactivos usados en la preparacion de los
BODIPYs estin comercialmente disponibles a menos que se especifique lo contrario.
Los datos espectrales de compuestos conocidos coinciden con los reportados en la
literatura. Los espectros de 'H NMR, *C NMR y experimentos en 2 dimensiones fueron
obtenidos en soluciones de CDCl3, acetona deuterada o CD>Cl> usando un espectrémetro
de 400 y uno de 500 MHz. Los datos estan reportados en el siguiente orden:
desplazamiento quimico en ppm, multiplicidades (s (singulete), d (doblete), t (triplete),
q (cuarteto), m (multiplete)), constantes de acoplamiento, J (Hz), e integracion. Los
espectros de infrarrojo fueron adquiridos en un espectrémetro FTIR Perkin-Elmer
spectrum 100. Los picos reportados estdn en (cm™) con las siguientes intensidades
relativas: 1 (intenso, 67-100%), m (medio, 40-67%), y d (débil 20-40%). Los puntos de
fusion fueron determinados en un aparato Stanford Research Systems EZ-Melt apparatus
y no estan corregidos. El andlisis de masas fue realizado en un espectrémetro de masas
de alta resolucion con sistema de ionizacion por electronebulizacién y analizador de
masas cuadrupolo — tiempo de vuelo, ESI (captive spray source)-QTOFMS modelo
maxis impact de Bruker Daltonics. Las columnas cromatogréficas fueron realizadas en
silicagel (70-230 mesh, 0.63-0.2 mm). Las placas CCF fueron eluidas en silicagel en
placas de aluminio (Fluka) usando AcOEt/hexanos, THF/hexanos, acetona/hexanos o
cloroformo/hexanos como fase movil. Para propésitos de caracterizacion, los productos

fueron cristalizados en CH>Cly/éter de petréleo.

167



Posgrado en Quimica Universidad de Guanajuato

Procedimiento general para la activacion en la posicion 3 (PGI). En un matraz

de dos bocas equipado con una barra de agitacion se cargé el 8-metiltiobodipy 1a (5.0
equiv), la anilina correspondiente (1.0 equiv) y CH3CN seco (0.003 M). La mezcla se
agité hasta que los sélidos se disolvieron. Después se agregd con una jeringa el -BuONO
(1.5 equiv). Se observé un fino burbujeo en la solucién. La reaccién se mantuvo a
temperatura ambiente hasta no observar cambios al monitorear la reaccién por CCF (30
% EtOAc/hexanos). Se evapord el exceso de disolvente en evaporador rotatorio y el
crudo se adsorbi6é en SiO2-gel. El producto se purificé por columna cromatografica en

S10:-gel utilizando THF/hexanos como eluyente.

Procedimiento general para la activacion en las posiciones 3 y 5 (PG2). En un

matraz de dos bocas previamente secado y provisto de una barra de agitacién se adiciond
bajo atmoésfera de nitrégeno el 8-metiltiobodipy 1a (1.0 equiv), la anilina correspondiente
(5.0 equiv), y CH3CN (3 mL) seco. La mezcla se agitd hasta que los sélidos se
disolvieron. Después utilizando una jeringa se adiciond el +-BuONO (7.5 equiv). Se
observo un fino burbujeo. La reaccidén se mantuvo a temperatura ambiente hasta que no
se observaron cambios en la CCF (30% EtOAc/hexanos). Se evapord el exceso de
disolvente en el evaporador rotatorio, el crudo se adsorbi6 en SiO2-gel. El producto se
purificO por columna cromatografica en SiOz-gel utilizando THF/hexanos como

eluyente.

Procedimiento general para la activacién C-H en la posiciéon 1 (PG3). En un

matraz de dos bocas previamente seco y provisto de una barra de agitacion se adicion6
bajo atmdsfera de nitrégeno 1b (5.0 equiv), La anilina correspondiente (1.0 equiv) y
CH3CN (10 mL) seco. La mezcla se agitd hasta que lo sélidos se disolvieron. Después
utilizando una jeringa se adiciono el -BuONO (1.5 equiv). Se observo un fino burbujeo.
La reaccién se mantuvo a temperatura ambiente hasta que no se observaron cambios en
la CCF (30 % EtOAc/hexanos). Se evapor6 el exceso de disolvente en el evaporador
rotatorio, el crudo se adsorbi6 en SiO»z-gel. El producto se purific6 por columna

cromatografica en SiO2-gel utilizando THF/hexanos como eluyente.

Procedimiento general para la reaccion de acoplamiento cruzado de Liebeskin-
Srogl (PG4). En un tubo Schlenk equipado con una barra de agitacién se adicion6 20 o

25 (1.0 equiv), el acido borénico correspondiente (3.0 equiv), y THF (0.03 M) seco. La

mezcla de reaccion se deoxigend con N2 por 3 min, después se adicionaron Pdx(dba);
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(2.5 mol %), trifurilfosfina (7.5%), y CuTC (3.0 equiv) bajo atmdsfera de N». Después el
tubo de reaccién se sumergié en un bafio precalentado a 55 °C. El bafio de aceite se
removi6 después de que el material de partida se consumié (CCF 20% THF/ hexanos).
Después de que la mezcla de reaccion alcanz6 temperatura ambiente, el disolvente se
evaporé en evaporador rotatorio a sequedad y el crudo de reaccién se adsorbié en SiO»
gel, se secd en evaporador rotatorio y se purificé por columna cromatogréfica en SiO»

gel utilizando THF/hexanos como eluyente.

Procedimiento general para la reaccion de reduccion utilizando Pd/C al 5%
(PG5). En un matraz de dos bocas equipado con barra de agitacién se adiciond el

BODIPY correspondiente (1.0 equiv), después se adicioné una mezcla de MeOH/THF
[1:1, (2.4 mL)] y Pd/C al 5% (5.0 equiv). Después de purgar con N> por 3 minutos, se
adicioné la hidrazina monohidratada (22 equiv). La solucién se agité a reflujo bajo
atmosfera de N2 por periodos de tiempo cortos (20 - 45 min). El bafio de aceite se removid
después de verificar por CCF que el material de partida se consumié (CCF 20%
THF/hexanos). Después de que la mezcla de reaccion alcanz6 temperatura ambiente el
solvente se evapord en evaporador rotatorio. El crudo de reaccion se adsorbié en SiO2
gel, se evapor6 a sequedad bajo vacio y se purificé por columna cromatografica en SiO>

gel utilizando THF/hexanos o EtOAc/hexanos (como sea indicado para cada caso).

Sintesis de 20. De acuerdo a PG1. 1a (300 mg, 1.260 mmol), p-
nitro anilina (34.8 mg, 0.252 mmol) y --BuONO (45 pL, 0.378

mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente
por 3 h. Se obtuvo 20 como un sélido rosa obscuro (44 mg, 0.122
mmol, 49%). CCF (30% EtOAc/hexanos, Ry=0.28); pf 176-177
°C; IR (KBr, cm™): 3747 (d), 3648 (d), 2933 (d), 2347 (d), 1594
(d), 1532 (i), 1510 (m), 1492 (m), 1466 (m), 1429 (m), 1405 (m), 1368 (d), 1334 (1), 1283
(d), 1169 (i), 1154 (i), 1107 (m), 1078 (i), 1007 (d), 931 (m), 881 (m), 858 (m), 851 (m),
781 (d), 761 (m), 748 (m), 693 (d), 597 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.31 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.54 (d, J=4.2 Hz, 1H), 7.47 (d, J =
4.1 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 2.94 (s, 3H); °*C NMR
(125 MHz, CDCls): 6 153.5, 153.1, 148.2, 142.7, 138.7, 136.5, 134.4, 130.3 (t, J =4.2
Hz), 128.8, 127.9, 123.6, 119.8, 119.1, 21.1. HRMS (M+H"): calcd para
Ci6H13BF2N30.S 360.0787, encontrado 360.0780.
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Sintesis de 21. De acuerdo a PG1. 1a (100 mg, 0.418 mmol),
anilina (7.8 mg, 0.084 mmol) y --BuONO (15 pL, 0.126 mmol).

La mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente por 1 h.
Se obtuvo 21 como cristales rojos (5.1 mg, 0.016 mmol, 19%).
CCF (20% THF/hexanos, Ry = 0.34); pf 149-150 °C; IR (KBr,
cm™): 2920 (d), 2850 (d), 1536 (i), 1492 (m), 1461 (m), 1449
(1), 1410 (i), 1364 (d), 1315 (d), 1265 (d), 1172 (m), 1156 (i), 1089 (i), 1059 (d), 1043
(d), 1007 (d), 996 (d), 937 (i), 883 ('m), 859 (d), 760 (m), 751 (m), 696 (m), 597, (d); 'H
NMR (500 MHz, CDCI3) & 7.90 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.56 (d, J = 4.3 Hz,
1H), 7.51 - 7.42 (m, 3H), 7.37 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.67 (d, J=4.3 Hz, 1H), 6.52 (d, J =
2.9 Hz, 1H), 2.87 (s, 3H); 3C NMR (125 MHz, CDCl5): § 159.0, 150.1, 140.7, 137.1,
134.0, 132.3, 130.0, 129.5 (t, /= 3.8 Hz), 129.4, 128.4, 127.1, 120.6, 117.9, 21.3. HRMS
(M+H"): calcd para Ci16H14BF2N2S 315.0936, encontrado 315.0924.

Sintesis de 22. De acuerdo a PG1. 1a (60 mg, 0.252 mmol),

acido 4-aminobenzoico (6.9 mg, 0.050 mmol) y ~BuONO
(10.2 pL, 0.076 mmol). La mezcla de reaccion se agitdo a
temperatura ambiente por 3 h. Se obtuvo 22 como un sélido
rojo (5.0 mg, 0.014 mmol, 28%). CCF (20% THF/hexanos, Ry
= 0.07); pf > 238 °C (descompone); IR (KBr, cm™): 3445 (i),
2926 (d), 2542 (d), 1684 (i), 1609 (m), 1536 (i), 1497 (m), 1470 (m), 1428 (m), 1407 (i),
1372 (d), 1321 (d), 1262 (i), 1155 (i), 1080 (i), 1005 (d), 934 (d), 882 (d), 861 (d), 771
(d), 754 (d), 702 (d), 600 (d), 553 (d), 423 (d); 'H NMR (500 MHz, [Ds] acetona) & 8.12
(d, J=8.5 Hz, 2H), 8.06 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.84 (s, 1H), 7.72 (d, J/ = 4.3 Hz, 1H), 7.65
(d, J=2.9 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 3.11 (s, 3H); '*C
NMR (125 MHz, DMSO): & 166.8, 154.3, 153.4, 141.1, 135.8, 134.7, 132.3, 131.2,
129.1, 128.1, 127.7, 120.0, 118.7, 69.7, 19.8. HRMS (M+H"): calecd para
C17H14BF2N>03S 359.0835, encontrado 359.0828.
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Sintesis de 23. De acuerdo a PG1. 1a (100 mg, 0.418 mmol), p-
iodoanilina (11.6 mg, 0.084 mmol) y +-BuONO (15 pL, 0.126

mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
por 3 h. Se obtuvo 23 como un sélido rosa obscuro (4.4 mg,
0.010 mmol, 12%). CCF (30% EtOAc/hexanos, Ry = 0.44); pf
135-136 °C; IR (KBr, cm™): 3129 (d), 2924 (d), 1584 (d), 1539
(1), 1493 (m), 1459 (m), 1406 (i), 1370 (m), 1321 (d), 1262 (i), 1154 (i), 1085 (i), 1002
(m), 932 (m), 880 (m), 781 (d), 748 (m), 693 (d), 597 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCls)
6 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 4.3 Hz,
1H), 7.39 (d, /= 3.9 Hz, 1H), 6.63 (d, / = 4.3 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 2.88 (s,
3H).; 13C NMR (125 MHz, CDCl3): § 157.1, 150.8, 141.3, 137.7, 137.0, 134.1, 131.8,
131.1 (t, J =4.0 Hz), 129.1, 127.6, 120.0, 118.2, 96.7, 21.3. HRMS (M+H™): calcd para
Ci1sH13BF2IN»S 440.9903, encontrado 440.9896.

Sintesis de 24. De acuerdo a PG2. 1a (20 mg, 0.083

mmol), p-nitro anilina (57 mg, 0.415 mmol) y ¢
BuONO (74 pL, 0.622 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente por 3 h. Se obtuvo 24
como un s6lido morado obscuro (3.5 mg, 0.007 mmol,
9%). CCF (30% EtOAc/hexanos, Ry=0.16); pf 222-223
°C; IR (KBr, cm™): 3129 (d), 2317 (d), 1726 (d), 1595
(d), 1521 (i), 1487 (m), 1462 (d), 1424 (d), 1339 (i), 1290 (m), 1278 (m), 1228 (d), 1154
(m), 1105 (m), 1079 (m), 1067 (m), 1010 (d), 945 (d), 887 (d), 864 (d), 851 (d), 784 (d),
751 (d), 696 (d), 476 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCls) § 8.27 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.95
(d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.59 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 2.94 (s, 3H). 13C
NMR (125 MHz, CDCl3): 6 155.0, 151.4, 148.2, 138.3, 136.9, 130.2, 128.9, 123.4, 121.0,
21.7. HRMS (M+H"): calcd para C22H1sBF2N4O4S 481.0952, encontrado 481.0944.
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Sintesis de 25. De acuerdo a PG3. 1b (50 mg, 0.191 mmol) p-
nitroanilina (5.2 mg, 0.038 mmol) y ~-BuONO (7 pL, 0.057

mmol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente
por 1 h. Se obtuvo 25 como un sélido rojo obscuro (5.4 mg,
0.014 mmol, 37 %). CCF (30% EtOAc/hexanos, Ry = 0.64); pf
191-192 °C; IR (KBr, cm™): 3435 (d), 2919 (d), 2849 (d), 1723
(d), 1599 (d), 1540 (m), 1512 (i), 1493 (m), 1456 (m), 1393 (m),
1372 (m), 1338 (m), 1296 (m), 1234 (m), 1223 (m), 1170 (i), 1128 (m), 1082 (m), 1036
(m), 1014 (m), 913 (m), 851 (m), 805 (d), 784 (d), 766 (d), 756 (d), 697 (d), 544 (d); 'H
NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.38 (d, J
=4.0 Hz, 1H), 6.33 (d, / = 4.2 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 2.63 (d, J = 9.5 Hz, 6H), 2.21 (s,
3H); '*C NMR (125 MHz, CDCl3): § 159.3, 154.7, 147.6, 144.9, 143.5, 142.3, 137.3,
131.4, 130.6, 130.5, 123.2, 121.7, 120.5, 22.4, 15.2, 14.8. HRMS (M+H"): calcd para
Ci1sH17BF2N30,S 388.1100, encontrado 388.1089.

Sintesis de 26. En un vial de 20 mL equipado con agitador

magnético se adicion6 20 (50 mg, 0.139 mmol, 1.0 equiv.), y
acetonitrilo (1.5 mL), después se adiciond la propargil-amina
(11.5 mg, 0.208 mmol, 1.5 equiv.). Se cerro el vial y después

de 60 min se termindé 20. Se removid el disolvente en

evaporador rotatorio. El crudo de reaccién se adsorbié en SiO»

gel, se evaporo a sequedad bajo vacio y se purifico por columna cromatografica en SiO2
gel utilizando 25% THF/hexanos. Se obtuvo 26 como un sélido amarillo (45 mg, 0.123
mmol, 88%); CCF (30% EtOAc/hexanos, Ry = 0.14); pf 217-219 °C; IR (KBr, cm™):
3445 (m), 3339 (i), 3296 (d), 1560 (i), 1501 (m), 1470 (d), 1425 (d), 1402 (i), 1336 (1),
1293 (1), 1228 (d), 1170 (1), 1109 (1), 1097 (1), 1075 (1), 1062 (1), 1034 (m), 1014 (d), 961
(m), 864 (m), 855 (m), 767 (m), 727 (m), 699 (m), 658 (m), 515 (d), 461 (d); 'H NMR
(500 MHz, [De¢]acetona, r.t.) 6 9.37 (s, 1H), 8.28 (d, / = 8.3 Hz, 2H), 8.11 (d, /= 8.8 Hz,
2H), 7.67 (d, J = 14.7 Hz, 2H), 7.50 (s, 1H), 6.74 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 4.75 (s,2H), 3.09
(s, 1H), 2.90%* (s), 2.87* (s). '"H NMR (500 MHz, [Ds] acetona, 50 °C) & 9.24 (s, 0.5H),
8.27 (d, J=8.9 Hz, 2H), 8.10 (d, / =9.0 Hz, 2H), 7.71 - 7.47 (m, 3H), 6.74 (s, 1H), 6.60
(s, 1H), 4.75 (s, 2H), 3.02 (s, 1H), 2.71% (s); *C NMR (125 MHz, [Ds] acetona, se
observo la mezcla de rotdmeros): 6 149.4, 147.9, 145.5, 143.3, 141.2, 136.8, 133.6,
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131.0, 129.0, 126.0, 125.6, 123.9, 122.3, 118.3, 117.9, 116.9, 116.3, 115.0, 77.7, 75.9,
37.0, 36.8. HRMS (M+H™): calcd para CisHi14aBF2N4O2 367.1176, encontrado 367.1157.
* Como estd reportado, se observaron picos dobles del agua (Holmes, R. J.; Kivelson, D.;

Drinkard, W. C. J. Chem. Phys. 1962, 37, 150). Reporte técnico emitido por Sigma Aldrich®
titulado como "The Observation of “Double Water Peaks” in Deuterated NMR Solvents".

Sintesis de 27. 20 (20 mg, 0.0556 mmol, 1.0 equiv) se disolvid
en un vial de 20 mL con una mezcla 1:1 v/v HoO/MeOH (1.6
mL), después se agregé NH4OAc (8.6 mg, 0.111 mmol, 6.0
equiv). El vial se cerrd y se calent6 a 60 °C durante la noche.

Después de que la reaccion se completd, el disolvente se

evaporo en evaporador rotatorio, el crudo se adsorbi6 en SiO>

gel, se secd bajo presion reducida y se purificé por columna cromatografica en SiO» gel
utilizando 40% EtOAc/hexanos. Se obtuvo 27 como un polvo amarillo (15.4 mg, 0.052
mmol, 93%); CCF (15% EtOAc/hexanos, Ry = 0.09); pf > 235 °C (descompone); IR
(KBr, cm™): 3459 (i), 3375 (i), 3282 (m), 3118 (d), 1662 (i), 1597 (m), 1572 (i), 1537
(m), 1506 (m), 1467 (d), 1456 (d), 1432 (d), 1408 (m), 1340 (i), 1320 (i), 1226 (d), 1170
(i), 1155 (m), 1101 (m), 1081 (i), 1035 (d), 1026 (d), 935 (m), 906 (d), 850 (d), 784 (d),
770 (d), 753 (d), 729 (m), 702 (d), 581 (d), 530 (d); 'H NMR (500 MHz, [D¢] acetona):
0 8.91 (s, 2H), 8.30 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 8.14 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.53 (s,
2H), 6.78 (s, 1H), 6.50 (s, 1H), 2.86 (s)**, 2.83 (s)**; 3C NMR (125 MHz, [Ds]acetona):
0 150.8, 148.1, 147.0, 141.3, 135.2, 130.9 (t, J = 4.5 Hz), 128.0, 124.6, 123.9, 119.9,
119.6, 117.3, 115.5. HRMS (M+Na*): caled para CisHiiBF2NsNaO> 351.0838,
encontrado 351.0835.

** Como estd reportado, se observaron picos dobles del agua (Holmes, R. J.; Kivelson, D.;
Drinkard, W. C. J. Chem. Phys. 1962, 37, 150.). Reporte técnico emitido por Sigma Aldrich®
titulado como "The Observation of “Double Water Peaks” in Deuterated NMR Solvents".
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Sintesis de 28. En un vial de 20 mL equipado con agitador

magnético se adicion6 20 (50 mg, 0.139 mmol, 1.0 equiv),
hidrocloruro L-Leucina metil ester (37.9 mg, 0.208 mmol,
1.5 equiv), y diclorometano (2.0 mL), después se agregd
trietilamina (21.1 mg, 0.208 mmol, 1.5 equiv). El vial se
cerr y se agitd por 2 h a temperatura ambiente. Se
evapor6 el disolvente en evaporador rotatorio, el crudo se

adsorbié en SiO2 gel, se secd bajo presion reducida y se

purific6 por columna cromatogrifica en SiO> gel
utilizando 20% EtOAc/hexanos. Se obtuvo 28 como un sélido café (52.6 mg, 0.115
mmol, 83%). CCF (30% EtOAc/hexanos, Ry = 0.26); pf 109-110 °C; IR (KBr, cm™):
3362 (m), 2959 (d), 2873 (d), 1741 (m), 1573 (i), 1516 (i), 1465 (m), 1402 (1), 1342 (i),
1296 (i), 1228 (d), 1168 (i), 1086 (m), 1036 (d), 957 (d), 853 (m), 782 (d), 755 (m), 728
(m), 702 (d), 668 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.26 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.98 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.15 (s, 2H), 7.03 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 6.58 (s, 2H), 4.87 (q,
J=10.0 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.02 - 1.95 (m, 2H), 1.83 - 1.74 (m, 1H), 1.06 (d, J = 6.6,
3H), 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 3H); '*C NMR (125 MHz, CDCl3): § 171.5, 147.5, 147.4, 139.9,
130.0, 123.4, 116.6, 116.3, 57.4, 53.6, 41.5, 25.4,22.7, 22.6. HRMS (M+H"): calcd para
C2H24BF2N4O4 457.1857, encontrado 457.1849.

Sintesis de 29. En un tubo Schlenk equipado con agitador

magnético se adicion6 20 (25 mg, 0.069 mmol, 1.0 equiv),
CuTC (14.6 mg, 0.076 mmol, 1.1 equiv), dimetil sulfé6xido
(2.5 mL), después se adicioné acetil acetona (13.9 mg, 0.139
mmol, 2.0 equiv) y carbonato de sodio (14.7 mg, 0.14 mmol,

2.0 equiv). El tubo se sumergi6 en un bafo precalentado a 60

°C. El baiio de aceite se retird después de que 20 se consumid

(60 min). Después de que la mezcla alcanzé temperatura
ambiente se realizaron extracciones (3x25 mL EtOAc/salmuera). La fase orgénica se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro, después el exceso de disolvente se elimind en
evaporador rotatorio y el crudo se adsorbi6 en SiO2 gel, se seco bajo vacio y se purifico
por columna cromatogréfica en SiO; gel utilizando 25% EtOAc/hexanos. Se obtuvo 29

como un polvo rojo (19 mg, 0.046 mmol, 66%). CCF (30% EtOAc/hexanos, Ry = 0.30);
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pf 190-192 °C; IR (KBr, cm™): 3448 (i), 1627 (d), 1601 (d), 1554 (i), 1525 (i), 1430 (d),
1404 (m), 1343 (i), 1265 (i), 1136 (i), 1106 (m), 1075 (i), 1060 (d), 1030 (d), 979 (d),
852 (d), 801 (d), 770 (d); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 16.95 (s, 1H), 8.34 (d, /= 7.9
Hz, 2H), 8.11 (d, J/ = 7.9 Hz, 2H), 7.94 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.75 (s, 1H),
6.62 (s, 1H), 2.08 (s, 6H); *C NMR (125 MHz, CDCls): § 191.5, 157.0, 148.5, 146.4,
140.8, 138.7, 138.1, 136.5, 130.4 (t, /= 3.8 Hz), 130.4, 130.3, 123.7, 121.2, 120.3, 107.0,
24.4. HRMS (M+H"): calcd para CooH17BF2N304 412.1278, encontrado 412.1256.

Sintesis de 30. De acuerdo a PG4. 20 (25 mg, 0.070 mmol),

o-tolil 4cido borénico (28.4 mg, 0.210 mmol), Pd>(dba); (1.6
mg, 1.7 x 1073 mmol), TFF (1.2 mg, 5.2 X 1073 mmol), y
CuTC (39.8 mg, 0.210 mmol). Después de 2 h el crudo se
purificé utilizando 10% THF/hexano. Se obtuvo 30 como
cristales rojo obscuro (23 mg, 0.057 mmol, 82%). CCF (20%
THF/hexanos, Ry = 0.41); pf 165-166 °C; IR (KBr, cm™):
3441 (m), 2920 (d), 2850 (d), 1561 (i), 1528 (i), 1463 (d), 1432 (d), 1396 (m), 1339 (i),
1267 (1), 1227 (d), 1146 (i), 1116 (m), 1072 (i), 985 (d), 853 (d), 798 (d), 752 (d), 739
(m), 704 (m), 661 (d), 583 (d), 530 (d); 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.33 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 8.12 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.93 (s, 1H), 7.50 - 7.40 (m, 1H), 7.39 - 7.28 (m, 3H),
6.77 - 6.75 (m, 2H), 6.66 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 2.29 (s, 1H); 1*C
NMR (125 MHz, CDCl3) 6 155.8, 148.3, 146.8, 145.4, 138.6, 137.8, 136.6, 135.6, 133.0,
131.5,131.4,130.7, 130.4 (t, J = 4.3 Hz), 130.1, 130.0, 125.6, 123.7, 120.5, 119.7, 20.3.
HRMS (M+H"): calcd para C22H17BF2N302 404.1380, encontrado 404.1383.

Sintesis de 31. De acuerdo a PG4. 20 (25 mg, 0.070 mmol),

p-metoxi fenil acido borénico (31.7 mg, 0.210 mmol),
Pdx(dba)s (1.6 mg, 1.7 x 10~ mmol), TFF (1.2 mg, 5.2 x 1073
mmol), y CuTC (39.8 mg, 0.210 mmol). Después de 1 h el
crudo se purificé utilizando 10% THF/hexanos. Se obtuvo 31
como cristales rojo obscuro (19 mg, 0.046 mmol, 66%). CCF
(20% THF/hexanos, Ry = 0.36); pf 217-219 °C; IR (KBr,
cm 1): 3444 (i), 2925 (d), 1603 (i), 1573 (m), 1550 (m), 1520
(1), 1463 (d), 1404 (i), 1339 (i), 1272 (i), 1259 (i), 1181 (m), 1145 (i), 1076 (i), 983 (d),
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851 (d), 838 (d), 790 (d), 744 (m), 707 (d), 610 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCls): § 8.33
(d, J=8.9 Hz, 2H), 8.10 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 7.92 (s, 1H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.08
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.04 - 7.01 (m, 2H), , 6.71 (d, J =4.2 Hz, 1H) 6.60 (d, J = 3.1 Hz,
1H), 3.93 (s, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCls): § 162.3, 155.0, 148.1, 147.3, 144.4,
138.8,137.3,134.9,132.7,132.0, 131.7, 130.4, 130.4 (t, /=4.3 Hz), 126.4, 123.6, 120.2,
119.4, 114.3, 55.7. HRMS (M+H"): calcd para C»H17BF2N303; 420.1329, encontrado
420.1333.

Sintesis de 32. De acuerdo a PG4. 20 (25 mg, 0.070 mmol), o-

azidometilfenil dcido borénico (DMF solvato) (45.0 mg, 0.210
mmol), Pd2(dba); (1.6 mg, 1.7 x 107 mmol), TFF (1.2 mg, 5.2
x 10 mmol), y CuTC (39.8 mg, 0.210 mmol). Después de 1
h el crudo se purificé utilizando 10% THF/hexano. Se obtuvo
32 como cristales azul obscuro (23 mg, 0.051 mmol, 73%).
CCF (20% THF/hexanos, Ry=0.18); pf 132-134 °C; IR (KBr,
cm 1): 3426 (m), 3131 (d), 2922 (d), 2093 (i), 1565 (i), 1533 (i), 1516 (i), 1464 (m), 1432
(m), 1395 (i), 1340 (i), 1268 (i), 1254 (i), 1228 (m), 1141 (i), 1111 (i), 1073 (i), 984 (m),
963 (m), 853 (m), 794 (d), 724 (m), 701 (d), 660 (d), 537 (d); 'H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 8.33 (d, J=8.9 Hz, 2H), 8.12 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 7.96 (s, 1H), 7.66 - 7.56 (m,
2H), 7.53 - 747 (m, 1H), 7.41 (d, J=7.5 Hz, 1H), 6.75 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 6.68 (d, J =
4.2 Hz, 1H) 6.57 (d, J =4.0 Hz, 1H), 4.36 (s, 2H); *C NMR (125 MHz, CDCl3): § 156.6,
148.4, 146.0, 144.3, 138.3, 137.8, 135.6, 134.8, 132.4, 131.4, 131.2, 130.6, 130.6, 130.4
(t, J = 4.3 Hz), 129.5, 128.1, 123.7, 120.9, 120.0, 52.3. HRMS (M+H™): calcd para
C2Hi16BF2NeO2 445.1394, encontrado 445.1373.

Sintesis de 33. De acuerdo a PG4. 20 (50 mg, 0.139 mmol),

Ph‘N'Ph (4-(difenilamino) fenil) acido borénico (120.7 mg, 0.418

mmol), Pdx(dba); (3.2 mg, 3.5 x 10> mmol), TFF (2.4 mg, 1.0
x 1072 mmol), y CuTC (79.6 mg, 0.418 mmol). Después de 3
h el crudo se purificé utilizando 20% THF/hexano. Se obtuvo
33 como cristales verdes (44 mg, 0.079 mmol, 57%). CCF
(20% THF/hexanos, Ry = 0.36); pf 145-147 °C; IR (KBr,
cm ): 3444 (i), 1587 (i), 1560 (i), 1522 (i), 1490 (i), 1432 (d),
1398 (i), 1276 (i), 1191 (d), 1144 (i), 1076 (i), 984 (d), 926 (d),
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755 (m), 743 (m), 697 (m), 512 (d), 419 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 8.31 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 8.09 (d, J = 8.8 Hz, 2H) 7.89 (s, 1H), 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.37 (t, J =
7.8 Hz, 4H), 7.24 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 7.18 (t, J/ = 7.4 Hz, 2H), 7.11 (m, 4H), 6.71 (d, J =
4.2 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.7 Hz, 1H); 3*C NMR (125 MHz, CDCls): § 154.3, 151.2,
148.0, 147.4, 146.5, 143.7,139.0, 137.1, 134.6, 132.6, 131.7, 131.4, 130.3 (t, /= 4.1 Hz),
129.9, 126.2, 126.1, 125.0, 123.6, 120.0, 119.1. HRMS (M+H"): calcd para
Cs3H24BF2N4O2 557.1961, encontrado 557.1941.

Sintesis de 34. De acuerdo a PG4. 20 (30 mg, 0.083 mmol),

naftaleno-1-4cido borénico (43.1 mg, 0.251 mmol), Pd>(dba)3
(1.9 mg, 2.1 x 1073 mmol), TFF (1.4 mg, 6.3 x 1073 mmol), y
CuTC (47.8 mg, 0.251 mmol). Después de 1.5 h el crudo se
purificé utilizando 10% THF/hexano. Se obtuvo 34 como un
polvo café¢ (27 mg, 0.061 mmol, 74%). CCF (20%
THF/hexanos, Ry = 0.27); pf 212-213 °C; IR (KBr, cm):
3439 (i), 1556 (1), 1529 (1), 1466 (d), 1432 (d), 1403 (d), 1403 (m), 1339 (i), 1231 (d),
1188 (d), 1139 (i), 1111 (m), 1072 (1), 967 (m), 852 (m), 805 (d), 781 (m), 737 (d), 701
(d), 630 (d), 558 (d), 541 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCl3):  8.34 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
8.14 (d, J = 8.7 Hz, 2H) 8.05 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.87 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.64 - 7.51 (m, 3H), 7.47 (t, J =7.6 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 6.62
(d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 3.9 Hz, 1H); '*C NMR (125 MHz, CDCls): § 155.9,
148.3, 145.8, 145.5, 138.6, 138.5 136.3, 133.5, 132.7, 131.9, 131.7, 130.9, 130.6, 130.4
(t, J = 4.4 Hz), 1284, 128.4, 127.2, 126.8, 126.1, 124.8, 123.7, 120.5, 119.7. HRMS
(M+H™): calcd para C25H17BF2N30; 440.1381, encontrado 440.1372.

Sintesis de 35. De acuerdo a PG4. 25 (25 mg, 0.064 mmol),

(4-(difenilamino) fenil) dcido borénico (56 mg, 0.194 mmol),
Pdx(dba)s (1.5 mg, 1.6 x 10~ mmol), TFF (1.1 mg, 4.8 x 1073
mmol), y CuTC (36.9 mg, 0.194 mmol). Después de 2 h el
crudo se purificé utilizando 15% AcOEt/hexanos. Se obtuvo
35 como un polvo café (30.9 mg, 0.053 mmol, 81%). CCF
(20% THF/hexanos, Ry = 0.70); pf > 230 °C (sublima); IR
(KBr, cm 1): 3483 (m), 2971 (d), 1588 (i), 1561 (i), 1546 (m),
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1517 (i), 1401 (i), 1399 (d), 1376 (m), 1340 (i), 1320 (m), 1301 (m), 1267 (m), 1220 (m),
1168 (i), 1155 (i), 1112 (m), 1072 (m), 1025 (m), 985 (m), 908 (d), 854 (d), 821 (d), 785
(d), 757 (d), 751 (d), 699 (m), 603 (d), 521 (d), 442 (d); 'H NMR (500 MHz, CDCl5): §
7.98 (d,J=8.7Hz,2H), 7.27 (t, J=7.7 Hz, 4H) 7.13 - 7.07 (m, 2H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 6.98 - 6.90 (m, 6H), 6.78 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.31 (d, J =
4.2 Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 2.67 (s, 6H); 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 158.7, 154.7,
149.7, 146.6, 146.2, 143.6, 143.3, 142.8, 136.0, 132.1, 131.7, 130.0, 129.9, 129.7, 125.8,
125.5, 124.7, 122.7, 121.0, 120.1, 119.4, 15.2, 14.8. HRMS (M+H"): calcd para
C35H2sBF2N4O; 585.2274, encontrado 585.2251.

Sintesis de 36. De acuerdo a PG4. 25 (25 mg, 0.065 mmol),

o-tolil 4cido borénico (26.3 mg, 0.194 mmol), Pd2(dba)s (1.5
mg, 1.6 x 1072 mmol), TFF (1.1 mg, 5.2 x 10~ mmol), y
CuTC (36.9 mg, 0.194 mmol). Después de 2 h el crudo se
purificé utilizando 15% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 36 como
cristales rojos (15 mg, 0.035 mmol, 54%). CCF (20%
THF/hexanos, Ry = 0.37); pf > 236 °C (sublima); IR (KBr,
cm ): 3433 (m), 3106 (d), 2961 (d), 2920 (m), 2850 (d), 1566 (i), 1513 (i), 1491 (i), 1465
(m), 1376 (d), 1340 (1), 1309 (i), 1257 (d), 1219 (i), 1167 (i), 1154 (i), 1108 (i), 1089 (i),
1024 (i), 993 (i), 909 (d), 857 (m), 826 (d), 801 (d), 780 (d), 761 (m), 745 (m), 697 (d),
519 (d), 435 (d); "H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.05 - 7.00 (m,
2H), 6.97 - 6.89 (m, 3H), 6.74 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.47 (d, J=4.2 Hz, 1H), 6.25 (d, J =
4.2 Hz, 1H), 6.22 (s, 1H), 2.68 (s, 6H), 2.00 (s, 3H); '3*C NMR (125 MHz, CDCls):
0159.7,155.7,146.4, 143.3, 142.3,141.7,136.6, 136.1, 133.0, 131.4, 130.9, 130.2, 129.9,
129.5, 129.4, 125.0, 122.2, 121.0, 120.4, 19.9, 15.2, 14.9. HRMS (M+H"): calcd para
Ca4H21BF2N30;, 432.1694, encontrado 432.1680.

Sintesis de 37. De acuerdo a PG5. 30 (20 mg, 0.050 mmol),

5% Pd/C (26.4 mg, 0.248 mmol) e hidrazina monohidratada
(54.6 mg, 1.090 mmol). La mezcla de reaccién se agito a
reflujo por 20 min. Se purificé el crudo utilizando 20%
EtOAc/hexanos. Se obtuvo 37 como un sélido azul obscuro
(17 mg, 0.045 mmol, 92%). CCF (30% EtOAc/hexanos, Ry=
0.16); pf 190-192 °C; IR (KBr, cm 1): 3476 (i), 3391 (i), 1636
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(1), 1607 (1), 1577 (1), 1565 (i), 1498 (i), 1449 (m), 1422 (m), 1400 (i), 1353 (d), 1320
(d), 1299 (d), 1278 (d), 1226 (d), 1193 (m), 1158 (1), 1120 (i), 1085 (i), 1075 (i), 1055
(1), 1033 (m), 981 (d), 924 (d), 882 (d), 828 (d), 798 (m), 751 (m), 732 (m), 709 (d), 621
(d), 521 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.75 (s, 1H), 7.43
- 7.37 (m, 1H), 7.34 - 7.27 (m, 3H), 6.75 (d, J = 8.8 Hz, 2H) 6.72 (d, J = 4.5 Hz, 1H),
6.68 (d, J=4.5Hz, 1H), 6.51 (d, /=3.8 Hz, 1H), 6.41 (dd, J =3.9,.1.9 Hz, 1H), 4.05 (s,
2H), 2.26 (s, 3H); '3C NMR (125 MHz, CDCl3): § 162.1, 149.2, 142.4, 139.8, 138.2,
136.8, 133.8,132.7,131.8 (t, J=4.8 Hz), 130.4, 130.2, 129.4, 126.8, 125.4,121.6, 121 4,
117.0, 114.6, 20.2. HRMS (M+H"): calcd para C2Hi9BF2N3 374.1639, encontrado
374.1620.

Sintesis de 38. De acuerdo a PGS5. 31 (20 mg, 0.048 mmol),
5% Pd/C (25.4 mg, 0.238 mmol) e hidrazina monohidratada

(52.5 mg, 1.049 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
reflujo por 45 min. El crudo se purificé utilizando 20%
EtOAc/hexanos. Se obtuvo 38 como un sélido azul obscuro
(14.4 mg, 0.037 mmol, 78%). CCF (30% EtOAc/hexanos, Ry
= 0.19); pf 248-249 °C; IR (KBr, cm™'): 3448 (i), 3401 (i),
2973 (d), 2936 (d), 1627 (1), 1603 (1), 1574 (m), 1551 (1), 1508
(m), 1486 (m), 1450 (m), 1418 (m), 1400 (i), 1324 (d), 1296 (d), 1281 (d), 1249 (i), 1185
(1), 1159 (m), 1116 (1), 1081 (1), 1058 (i), 1032 (d), 977 (d), 922 (d), 836 (d), 797 (m),
763 (d), 709 (d), 615 (d), 533 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.90 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 7.75 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.03 (d, / = 8.7 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 4.5 Hz,
1H), 6.79 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.72 (d, / = 4.5 Hz, 1H), 6.47 (dd,
J=3.8,1.9, 1H), 4.02 (s, 2H), 3.91 (s, 3H); '*C NMR (125 MHz, CDCl3): § 161.4, 161.1,
148.7,143.2,139.4,137.6, 133.6, 133.1, 132.2, 131.5 (t, /=4.7 Hz), 127.3, 126.9, 121.7,
120.9, 116.8, 114.5, 113.8, 55.5. HRMS (M+H™): calcd para C22H19BF2N30 390.1588,
encontrado 390.1566.
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Sintesis de 39. De acuerdo a PG5. 33 (10 mg, 0.018 mmol),
5% Pd/C (9.4 mg, 0.088 mmol) e hidrazina monohidratada

(19.8 mg, 0.390 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a
reflujo por 30 min. El crudo se purificé utilizando 20%
EtOAc/hexanos. Se obtuvo 39 como cristales verdes (7.0 mg,
0.013 mmol, 74%). CCF (30% EtOAc/hexanos, Ry = 0.14); pf
144-146 °C; IR (KBr, cm ™ 1): 3462 (i), 3383 (i), 1624 (m), 1606
(1), 1589 (i), 1560 (i), 1538 (i), 1487 (i), 1447 (m), 1415 (m),
1332 (d), 1317 (d), 1280 (i), 1226 (d), 1188 (i), 1153 (m), 1121
(1), 1076 (i), 1060 (i), 976 (d), 923 (d), 836 (d), 794 (d), 756 (d), 742 (d), 697 (d), 616
(d), 499 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCl5): § 7.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.43
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 7.9 Hz, 4H), 7.21 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 7.17 - 7.06 (m,
5H), 6.88 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 6.48 (dd,
J=3.8, 1.9 Hz, 1H), 4.01 (s, 2H); 3*C NMR (125 MHz, CDCls): § 160.8, 150.3, 148.8,
146.9, 143.5,139.2,137.5, 133.5, 133.1, 132.1, 131.6 (t, /=4.7 Hz), 129.8, 127.3, 127.2,
125.8, 124.5, 122.0, 120.8, 120.7, 116.8, 114.7. HRMS (M*): calcd para C33H25BF2N4
526.2141, encontrado 526.2129.

Sintesis de 40. De acuerdo a PGS5. 34 (25 mg, 0.057 mmol),
5% Pd/C (30.3 mg, 0.284 mmol) e hidrazina monohidratada

(62.7 mg, 1.250 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a
reflujo por 30 min. El crudo se purificé utilizando 30%
EtOAc/hexanos. Se obtuvo 40 como cristales azul obscuro (19
mg, 0.046 mmol, 82%). CCF (30% EtOAc/hexanos, Ry =
0.22); pf 81-82 °C; IR (KBr, cm™): 3466 (i), 3386 (i), 1626
(m), 1604 (i), 1484 (m), 1448 (m), 1410 (i), 1400 (i), 1280
(m), 1189 (m), 1155 (m), 1120 (i), 1075 (i), 1060 (i), 1031 (d), 959 (d), 921 (d), 837 (d),
802 (d), 780 (m), 731 (d), 661 (d), 620 (d), 549 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.04
- 7.98 (m, 1H), 7.96 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.91 (dd, J = 12.8, 8.4 Hz, 2H), 7.78 (s, 1H),
7.59 -7.55 (m, 2H), 7.51 (t, J=7.9 Hz, 1H), 7.43 (t, /= 8.2 Hz, 1H), 6.76 (d, ] = 8.7 Hz,
2H), 6.65 (dd, J =10.9, 4.5 Hz, 2H), 6.44 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.37 (dd, J = 3.8, 1.9 Hz,
1H), 4.07 (s, 2H); 3*C NMR (125 MHz, CDCls): § 162.3, 149.2, 141.2, 139.8, 139.0,
133.5,133.0, 132.9,131.9 (t, /=49 Hz), 131.8, 129.9, 128.3, 128.2, 127.1, 126.9, 126.5,
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126.4, 124.9, 121.6, 121.5, 117.0, 114.7. HRMS (M+H"): calcd para CosHi9oBF2Nj3
410.1639, encontrado 410.1632.

Sintesis de 41. De acuerdo a PG5. 35 (15 mg, 0.026 mmol),
5% Pd/C (13.7 mg, 0.128 mmol) e hidrazina monohidratada

(28.3 mg, 0.565 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
reflujo por 45 min. El crudo se purificé utilizando 20%
EtOAc/hexanos. Se obtuvo 41 como cristales azul obscuro
(12.3 mg, 0.022 mmol, 86%). CCF (20% THF/hexanos, Ry =
0.2); pf237-238 °C; IR (KBr, cm™'): 3479 (m), 3397 (m), 1619
(m), 158 (m), 1529 (i), 1505 (i), 1489 (i), 1407 (d), 1382 (d),
1373 (d), 1291 (i), 1222 (m), 1167 (i), 1112 (d), 1071 (d), 1024 (m), 979 (d), 969 (d),
821 (d), 782 (d), 753 (d), 697 (d), 550 (d), 506 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.30
(t, J = 7.8 Hz, 4H), 7.10 - 6.98 (m, 8H), 6.72 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 6.67 (d, J = 3.8 Hz,
1H), 6.41 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.23 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.17 (s, 1H), 3.71 (s, 2H), 2.64
(s, 6H); 3C NMR (125 MHz, CDCl3): § 156.6, 155.4, 148.6, 148.2, 147.2, 145.5, 143.6,
135.5,132.1, 130.7, 130.3, 129.8, 129.5, 127.1, 125.8, 125.2, 123.7, 121.2, 120.9, 118 .4,
114.1, 15.0, 14.9. HRMS (M+H"): calcd para C3sH3oBF2Ns 555.2532, encontrado
555.2531.

2.7 ESPECTROS DE 'Hy 3C
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13C NMR (125 MHz, [D¢] acetona, mezcla de rotdimeros)
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Capitulo 111

Nuevas formas de generacion de bencinos altamente funcionalizados y su

aplicacion en sintesis

INTRODUCCION

El bencino o arino, es sin duda uno de los intermediarios mas estudiados en el area

de la quimica organica.'!’

A la fecha, se han realizado un nimero considerable de calculos referentes al
bencino, ésto para intentar entender el cambio en la reactividad comparado contra sus

andlogos lineales.

Estos estudios sugieren que, la distorsion del triple enlace en el bencino da como
resultado un traslape reducido de los orbitales p en el plano, y por consiguiente, una
energia menor del triple enlace, lo cual genera la alta reactividad de este intermediario

(Figura 3.1).'"8

Figura 3.1. Diferencia entre el bencino y alquinos.

Por ejemplo, se ha calculado que la fuerza de enlace de la triple ligadura disminuye
de 76 kcal mol ! en el acetileno a alrededor de 35 kcal mol™! en el ciclohexino.'"” Ademas,
estudios computacionales indican que las restricciones geométricas provocan una
reduccion significativa en la energia del orbital LUMO de 6.41 eV para el 2-butino a 1.33
eV para el bencino,'? sorpresivamente la energia del orbital HOMO se mantiene sin

cambios significativos.
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Después de los primeros experimentos realizados por el profesor J. D. Roberts que
después resultaron en la primera estructura propuesta para el bencino 1,'*! el 4rea de la
quimica organica sigue reconociendo el gran potencial que éste intermediario posee, ya

que ha sido utilizado en la sintesis de una gran cantidad de productos naturales.

Particularmente, se sabe que los arinos y sus variantes funcionalizadas, ofrecen la
ventaja estratégica de poder llevar a cabo la formacién de enlaces carbono-carbono o

carbono-heterodtomo en un solo paso, a menudo de manera regioselectiva. 122

Inicialmente, el alcance en aplicaciones sintéticas para esta metodologia era muy

limitada, esto debido a las condiciones tan drésticas que se necesitaban para obtenerlos.'*

Muchos de éstos métodos utilizan bases fuertes como el n-Buli, bajas o altas

temperaturas como se muestra en el Esquema 3.1.

®
L )

F - N
@[ co; @ig

MgBr 0,

0 °C calor 0 °C

F
@ -20 °C |© Pb(OAc) @[
iy /
Bencmo

base fuerte
alta temp

X
S Cx
© RM&’X OTf
L

XZ

Esquema 3.1. Métodos para la generacion de bencinos.

n- BuL1

En la dltima década, su uso ha incrementado a la par del aumento en cantidad de

métodos disponibles que permiten su facil generacion, todo esto a partir de nuevos

precursores que pueden ser sometidos a condiciones de reaccién mds suaves.'>*

La importancia de este intermediario radica principalmente en las diferentes

transformaciones a las que puede ser sometido. Estas transformaciones se dividen en 4

25

tipos principalmente: adiciones nucleofilicas,'” reacciones de insercién a enlaces
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6

sigma,'?® reacciones de cicloadicién [4+2]'%, [2+2]'*® y reacciones catalizadas por

metales.'”” Esto se puede apreciar de mejor forma en el Esquema 3.2.

Adiciones Cleloadiciones
nucleofilicas
0]
Reacciones Cicloadiciones
de multicomponentes
No-Bu j\Me [2&%}
e
O’ -BuNC OMe R @OMe
R—R
(0]
0]

Reacciones de

) ., ) Reacciones catalizadas
insercion a enlaces sigma

por metales

Esquema 3.2. Reacciones en las que participa el bencino.

La aplicacién de este intermediario es muy amplia, de hecho, una de las areas que
ha tomado al bencino como plataforma para sintetizar moléculas complejas, es la sintesis

total de productos naturales. Enseguida se muestran algunos ejemplos en la Figura 3.2.

O
MCO N O
O ® o
MeO AN

Criptaustolina (1967) OMe 0—\ Yoduro de nitidina (1973)
HN”
MeO HO
O NMe
H S
0 ‘ Trisfaeridine (2007) 0
® i
OH H
N-metil caverina (1975) S1319 (2005)

Figura 3.2. Algunos productos naturales que han sido preparados utilizando el

bencino.
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Como hemos visto hasta ahora, los métodos para generar el bencino no son
sencillos y mucho menos generales. Sin embargo, en 1983, el profesor Kobayashi'* y
colaboradores reportaron un método muy suave para la generacién de este intermediario,

todo esto a partir de triflatos o-silil arilicos 2 y una fuente de fluoruro (Esquema 3.3).

SiMe;  Bu,NF @
Cr ——
OTf

2 1

Esquema 3.3. Sintesis del bencino utilizando condiciones suaves.

La aportacion del profesor Kobayashi a esta quimica es bastante buena tomando
en cuenta el gran nimero de aplicaciones que ésta quimica presenta, pero como se puede
observar, los materiales de partida utilizados carecen de total diversidad estructural, de
hecho hoy en dia no existe una metodologia general que sea robusta, eficiente y que

permita preparar derivados de 2 mas elaborados. '’

3.1 PROPUESTA

Por todo ésto, nos dimos a la tarea de proponer la sintesis de los materiales de
partida 3 y 4. Proponemos que estos derivados pueden ser sometidos a una reaccién de
adicion nucleofilica, después de llevar a cabo una reaccién de expansidon que es ya
conocida y generar la hidroquinona, nos generaria que los grupos hidroxilo y TMS se
posicionen en posicion orto. Posterior reaccion de triflacion de los oxhidrilos generarian
el triflato o-silil arilico, el cual seria el precursor del bencino con una variedad de grupos

funcionales adicionales (Esquema 3.4).
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Li
OH
MS O TMS 0 calor TMS
R
R™ 0 R I I
3 R=Me, H, Ph
4 R=TMS TEA leOTf
OTf
o0 ™
e
R R
5 R=Me, H, Ph
6 R=TMS

Esquema 3.4. Propuesta general.

Esta propuesta presenta una ventaja adicional. Si observamos los intermediarios S
y 6, nos podemos dar cuenta que, después de haber llevado a cabo la reaccién en la cual
estd involucrado el bencino, existen grupos adicionales con los cuales podemos realizar

funcionalizaciones posteriores como se muestra en el Esquema 3.5.

P (0)
QORRYR
R
OTf (OTf) Acoplarmentos R

5 Cruzados Ar

Acoplamlentos
cruzados

Esquema 3.5. Reacciones adicionales para S y 6.

Por ejemplo, con el intermediario 5 es posible llevar a cabo un acoplamiento

cruzado con el triflato. O bien, con el intermediario 6 es posible llevar a cabo otra reaccién
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para obtener de nuevo un bencino, o llevar a cabo una reaccién de acoplamiento cruzado

con el triflato (Esquema 3.5).

Ahora bien, para poder llevar a cabo esta propuesta, proponemos el uso de una
ciclobutendiona como material de partida. En nuestro grupo de investigaciéon se ha

trabajado ya con este precursor y consideramos que es un excelente material de partida.

De hecho, también otros grupos de investigacién remarcan la gran versatilidad
que este tipo de compuestos presentan, sin embargo, los estudios iniciales sobre la
ciclobutendiona se vieron limitados debido a su singular estabilidad,'?” reactividad hacia

nucleéfilos'*® y 1a aromaticidad que presentan los oxaaniones.'**

Derivados de la ciclobutendiona presentan una gran aplicabilidad en varios

136

campos. Estos pueden ser utilizados como sensores i6énicos,'*” ligandos,'*® ademds

137

presentan actividad biolégica como agentes antitumorales, *’ se utilizan en materiales

6pticos no lineales'* y en fotoconductores'* por mencionar algunos ejemplos.

Ademas de las propiedades antes mencionadas, las ciclobutendionas son

excelentes materiales de partida para la sintesis de una amplia variedad de moléculas

140

altamente funcionalizadas, ™ como las quinonas y benzoquinonas (Esquema 3.6).

R;
(0] / l \
Rl O O R3
MLn _
o, O
Ry omn Ry OH
- +2
R;——=—R, A at Pd [O]
0
R, R; R, R1 \/
R, Ry R, R

Z = CH=CH, N=CH, O, S, NR

Esquema 3.6. Obtencién de quinonas y benzoquinonas.
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Hasta ahora, se ha hablado de la gran importancia y versatilidad que las
ciclobutendionas poseen, no solo en el drea farmacéutica sino también en la ciencia de
los materiales, sin embargo, uno de los grandes beneficios que ofrecen las
ciclobutendionas es la variada cantidad de métodos de preparacion, durante las tltimas

décadas destacan las siguientes metodologias:
3.2 Sintesis de Ciclobutendionas por adiciones térmicas o fotoquimicas

-Cicloadiciones que involucran alquinos. La cicloadiciéon térmica de
tetrafluoroeteno al fenilacetileno, da origen a la primera fenilciclobutendiona

reportada.'!

-Cicloadiciones que involucran alquenos. Una sintesis optimizada de la

ciclobutendiona y derivados del dcido escuarilico fue llevada a cabo por la cicloadicién

142 143 44

[242] de tetraalcoxietenos con alquilcetenas, clorocetenas, oxicetenas,'** o

trimetilsililcetenas.'*

3.3 Ciclobutendionas via complejos de metales de transicion.

La oxidacion de tetrakis(dietilamino)ciclopentadienona con bromo, asi como también
mediante un medio electroquimico, proporcionan una novedosa e interesante

ciclobutendiona.'*®

3.4 Ciclobutendionas a partir de derivados del ciclopropeno.

Los isonitrilos reaccionan con ciclopropenonas para dar ciclobutendionas en la

presencia de trifenilfosfina via una iminociclobutenona.'*’

3.5 Ciclobutendionas a partir de esteres escuarilicos.

Los derivados alquilciclobutendionas son preparados por la reaccién de
dietilescuarilato con reactivos de Grignard en bajos rendimientos. Los profesores

148

Moore'*® y Liebeskind'*’ desarrollaron independientemente procesos eficientes para

aumentar los rendimientos de dichos derivados.
3.6 METODOLOGIA

Como se puede observar, a lo largo de las tltimas décadas ha surgido una amplia

variedad de métodos para la sintesis de ciclobuténdionas. La metodologia que nosotros
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proponemos utilizar para preparar los derivados de la ciclobutendiona se muestra en el

Esquema 3.7.1%"

TMS CI) T™S O  H,s0, TMS 0
L — )
l + T Cl
R CIJ\CI toa REO
3 R=Me, H, Ph
R=Me, Ph, TMS 4 R=TMS

Esquema 3.7. Sintesis de 3 y 4.

Teniendo los materiales de partida 3 y 4, se comenzard evaluando el concepto de

manera mas especifica con la secuencia mostrada en el Esquema 3.8.

L OH
T™MS O 1 o~ TMS O
ji 1)-78 °C u calor T™MS OO
R 0 2)NH,Cl R OH R
304 -78 °C—>t.a OH
TfOTf | TEA

@ (HO),B OTf
OO \©\ @ TBAF  TMS
R (1 = D@
R R
cat. PdLn { )
O base OTf L/ OTf

Esquema 3.8. Primera secuencia de reacciones para probar el concepto.

Una vez que se haya probado el concepto se evaluara el alcance y limitaciones del

método.

3.7 RESULTADOS

Llevamos a cabo primeramente la sintesis de nuestros materiales de partida, lo
hicimos llevando a cabo una reaccién [2+2] entre el alquino y el cloruro de tricloroacetilo

(Esquema 3.9).
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TMS 0 TMS
cl Zn-Cu O ns0, TMS_ 0
I Cl ' DME, Et cl
TMS Cl ot IMS ™S~ O
) 4,2%

Esquema 3.9. Secuencia para preparar 4.

Después de obtener 4, se intentd la adicion de diferentes derivados litiados, los

resultados se muestran en la Tabla 3.1.

Tabla 3.1. Reaccidn de adicion de reactivos de litiados sobre 4.

TMS o TMS 0
THF B
o ~ OH
™s” O -78 °C
4

Entrada R-Li Observaciones

Formacioén de 5 nuevas bandas en CCF, y el
1 Ph-Li material de partida no se consume por

completo

Formacion de 6 nuevas bandas en CCF,

2 Ph-Li (exceso) ninguna mayoritaria y el material de partida

no se consume por completo
3 n-BuLi No hubo reaccion

Formacion de 6 nuevas bandas en CCF,
4 Ph-Li/ AICls ninguna mayoritaria, el material de partida

S€ consume.

Como podemos observar, los resultados obtenidos no son buenos. En la entrada 1
y 2 se observa casi el mismo comportamiento, incluso utilizado un exceso del fenil litio,
no fue posible favorecer la formacién de una de las nuevas bandas. En la entrada 3, se
observo nula reaccion con el n-butil litio. Cuando se utiliz6 un acido de Lewis (esto para

intentar activar uno de los carbonilos) se obtienen demasiados subproductos.
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Viendo estos resultados decidimos evaluar la reactividad de una ciclobutendiona

no simétrica, para esto nos dimos a la tarea de preparar 7 de acuerdo a la ec.1.
0]

0]
™S Zn Jia (1)
* Cl >~ TMS
|| Cl 1 Dietil eter Cl
reflujo, 16 - 18 h 7 759

Después, intentamos llevar a cabo la reaccién de hidrdlisis para obtener la
ciclobutendiona de acuerdo a la ec. 2. Sin embargo, se obtiene una mezcla con factores
de retencién muy similares del producto hidrolizado mas 7.

O O @)
7. SO , )
Cl > Cl

\’ o ~d; ~Q:
St cl ssec S0 0 TSE

Para intentar formar solo el producto, se decidi6 elevar la temperatura de la reaccién
buscando consumir por completo el material de partida (ec. 3). Sin embargo, el producto
nuevo que se forma no fue el deseado.

0 @)

El/i H,SO0,
Cl - K (3)
\/S\i ci 90 °C .

—Si (0]
7\

Debido a que la reaccion de hidrolisis para este material de partida no estd reportada
en la literatura, decidimos preparar una que si lo estuviera. Para esto, preparamos el

alquino 8 y llevamos a cabo la secuencia de reaccién mostrada en el esquema 3.10.

TMS o T™MS o glMs o
[N Lo o
Cl ¢l cr
& Eter - DME O Cl
25 °C - reflujo
O \O
\

g H,SO,4
8 55°C
10 min
Cl
10 11
40 mg 125 mg

Esquema 3.10. Secuencia de reacciones para preparar una ciclobutendiona no

simétrica.
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En este caso, después de llevar a cabo la reaccion de 8 con el cloruro de
tricloroacetilo, obtenemos una mezcla de compuestos que resulta muy complicada de
separar. Aun asi, decidimos llevar a cabo la reaccién de hidrdlisis con HzSOs,
lamentablemente el resultado que obtuvimos fue la desililacién de los materiales de
partida para dar 10 y 11.

A la par preparamos también el alquino 12 y llevamos a cabo la misma secuencia

de reaccion, se obtiene 13 con buen rendimiento (ec. 4).

TMS N
7n —91 O

. Cl>‘)J\C1 Eter - DME @

t. a. - reflujo O Cl

13, 85%

12

Enseguida llevamos a cabo la reaccién de hidrdlisis, 14 se obtuvo con un

rendimiento similar al reportado en la literatura (ec. 5).

/Sl dietil eter /Sl
H,SO,
95 °C

14, 32%

Ya con 14 en nuestras manos, decidimos probar la adicién de fenil litio sobre éste

utilizando las condiciones de reaccion mostradas en la ec. 6

/ . /
. O 1 )
-78 °C

Lamentablemente, en la reaccion se observa un perfil muy similar al observado

para la ciclobutendiona simétrica. Se obtienen al menos 6 nuevas bandas y ninguna de
ellas fue mayoritaria.

En este punto decidimos llevar a cabo la sintesis de diferentes aril ciclobutendionas,
simplemente para evaluar la adicién de nucledfilos hacia éstas e intentar entender un poco

la reactividad que estamos observando. Los resultados se muestran en la Tabla 3.2.
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Tabla 3.2. Reaccion de adiciéon de derivados litiados hacia diferentes

ciclobutendionas.
Entrada Ciclobutendiona R-Li Resultado y observacion
Ph
0] | 0]
1 u 0 Ph-Li Ph O
v -
32%
0]

Al menos 8 nuevas bandas se formaron

b
:

en CCF, ninguna mayoritaria

Ci

Al menos 5 nuevas bandas se formaron

en CCF, ninguna mayoritaria

\I/

Al menos 6 nuevas bandas se formaron

en CCF, ninguna mayoritaria y el

material de partida no se consumié por

OXQ
—
o o
Ny
I

completo
?/O 0 ?/O 0

\ O

—Si——Li OH
o = 0

27%

X
~

wn

C

Condiciones: Ciclobutendiona (1 equiv), RLi (1.2 equiv), THF, -78 °C.

Como podemos observar, la adicién de nucledfilos no es tan sencilla ni general
como se pensaba. En la entrada 1 por ejemplo, obtenemos el producto de la doble adicién

y apertura del ciclo, lo cual se sabe puede suceder de acuerdo a lo reportado por Miiller. "
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En las entradas 2-5 decidimos intentar la adicion del acetiluro de trimetil sililo,
pensando que, después de la adicién y de la reaccion de expansion, obtendriamos una
benzoquinona que bajo condiciones de reduccién nos dejaria los grupos funcionales

oxhidrilo y TMS adyacentes, lo cual estamos buscando (Esquema 3.11).

Ar. SlMC3 Ar.

O
0 = - BuL1 A Ar SiMe, SIM63
];f ]LSIMG
(0]

Esquema 3.11. Secuencia de adicién de un alquino a aril ciclobutendionas.

Sin embargo, el mejor resultado se observa en la entrada 5, en la cual podemos
detectar por RMN la presencia del producto de adicidn, pero desililado, lo cual también

se sabe puede suceder. >

Tomando en cuenta todo lo observado hasta este punto, decidimos replantear la
propuesta. Se sabe que la reaccion de adicion del trimetil silil acetileno se lleva a cabo de
buena forma sobre 15, asi que tomando ventaja de ésto se plantea la siguiente ruta

sintética (Esquema 3.12).

R T
Ho" O /\01O =0 by -0
o)

o OTf | o OH o
~_O U ~_0 Si_ ~~ N
/\O ‘
OTf OTf OH

Esquema 3.12. Nueva secuencia de reaccién propuesta.

Proponemos preparar 15 y llevar a cabo la reaccion de adicién del alquino, posterior
reaccion de expansion y reaccidén de reduccidn lograriamos preparar la hidroquinona,

después una reaccion de doble triflacion nos generaria el precursor del bencino.

Preparamos 15'%° de acuerdo a la ec. 7 con un muy buen rendimiento.

239



Posgrado en Quimica Universidad de Guanajuato

_ BOH -0 O
ji/( Reflu 0 @
15, 73%

Después de esto, continuamos con la reaccion de adicion del acetiluro preformado

de acuerdo a la ec. 8. Se prepararon varios lotes del producto.'®

N0 0 ~gd nBuLi -0 o
K \ THF, -78 °C jlf—: si- @
16, 56%

De acuerdo a lo propuesto en la secuencia, se probaron algunas condiciones de

reaccion para la expansion térmica, los resultados se muestran en la Tabla 3.3.

Tabla 3.3. Reaccion de expansion térmica sobre 16.

O
O , Disolvente ~_0 SiT
——Si—
0" i \ Temperatura ~"Q
O
16 17

Entrada Disolvente Temperatura Tiempo de reaccion Rendimiento (%)

O
1 - 130 - 150 20 min 22
2 - 150 10 min 21
3 Tolueno 110 3h 57
4 Xilenos 120 60 min 93
5 p-xileno 120 60 min 58

Primeramente, se decidio estudiar la reaccién en ausencia de disolvente (entradas 1
y 2) sin embargo, se obtienen bajos rendimientos. En las entradas 3, 4 y 5 se evaluaron
diferentes disolventes. En la entrada 4, en la cual se utiliza una mezcla de xilenos se

observa el mejor resultado, se obtiene un excelente rendimiento en 60 min. En las entradas
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en las cuales se utiliz6 tolueno (entrada 3) y p-xileno (entrada 5) el rendimiento se ve
afectado negativamente.

Ya con 17 disponible, decidimos analizar ahora condiciones de reaccion para llevar
a cabo la reduccién de la benzoquinona, esperando que el grupo trimetilsililo no se viera

afectado. Los resultados de esta reaccion se muestran en la Tabla 3.4.

Tabla 3.4. Reaccidn de reduccién sobre 17.

0 Pd/C 10% O
. .
0 '~ H, atm ’ ~O Si_
-0 AcOEt, Temperatura -0
0] OH
17 18

Entrada Pd/Cal10%  Temperatura Tiempo de reaccion Rendimiento

°C) (%)
1 20%* 17 - 25 5h 47
2 20%" 25 20 min 85
3 20%° 25 30 min 73
4 20%° 25 35 min 67

4La adici6n del paladio se realiz6 en dos porciones de 10% (al inicio y a las 3 horas). ® La adicién
de paladio se realizé en una porcion.

En la entrada 1 se inici6 la reaccion a 17 °C en bano de hielo, después de observar
muy poca formacion del producto, se increment6 la temperatura y se agregd una segunda
carga de Pd/C a las 3 horas de reaccion. Se obtuvo el producto, pero con un rendimiento
moderado.

El mejor resultado se observa en la entrada 2, donde se obtiene un muy buen
rendimiento en solo 20 minutos. Para las entradas 3 y 4 se observo que, al incrementar la
escala de la reaccion, ésta se prolonga en tiempo y el rendimiento se ve afectado
negativamente.

Después de confirmar la identidad de 18, nos dimos a la tarea de continuar con la

secuencia, ahora probando algunas condiciones para llevar a cabo la reaccién de
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triflacion, los resultados se muestran en la Tabla 3.5. Se decidié utilizar condiciones de

reaccion tipicas para triflar fenoles como primer acercamiento.

Tabla 3.5. Reaccién de triflacion sobre 18.

F3C\ X
OH | Tf,0 0>°0 |
.
~_0 Si_ Piridina ~_0 Sii
/\O DMAP /\O
OH Temperatura
CH,Cl, O\SEO
18 19 1 ~"CF;
Entrada Temperatura Disolventes Tiempo de Rendimiento
0 reaccion (%)
1* 0-35 CH,Cly- piridina® 8h NR
2 0 - 25 CH,Clo- piridina® 40 min Mono (74)
3 0-50 CH:Cl,- piridina® 3.5h Bis (75)
4 0-50 Piridina® 1h Bis (43)
54 0-50 CH,Cl- piridina® 3h Bis (85)

4 Los primeros 20 min de la reaccién son a 0 °C. ° La piridina utilizada fue recién destilada. © Se

utilizé piridina seca. ¢ Se utilizé un tubo de pared gruesa.

En la entrada 1 se utiliz6 la piridina destilada, pero sin secar, con esto solo
obtuvimos material de partida y un poco de la oxidacién del mismo. En la entrada 2 se
utilizo6 la piridina seca y se obtuvo el producto monotriflado. Teniendo esto, en la entrada
3 se decidiod incrementar la temperatura para favorecer la doble triflacion, lo cual permiti6

obtenerla con buen rendimiento.

En la entrada 4 decidimos probar la reaccion en solo piridina, a pesar de que el
tiempo de reaccion se ve mejorado, el rendimiento disminuye. El mejor resultado se
obtiene en la entrada 5, en la cual se utiliza la mezcla DCM/piridina como disolvente y

llevando a cabo la reaccion en tubo sellado.

Teniendo ya el precursor del bencino, nos dimos a la tarea de evaluar sobre 19 las

condiciones mostradas en la ec. 9.
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OTf | @
o) Si7 CsF 0]
~ S~ 0 N ~~ O )
-0 U MeCN -0
OTf OTf

20, 63%
Con estas condiciones de reaccion se obtiene un excelente resultado, se obtiene 20
con un rendimiento moderado (la reaccién se realiz6 por duplicado).
Para finalizar, decidimos probar sobre 20 una reaccién de acoplamiento cruzado

sobre el triflato para introducir un grupo funcional extra (ec. 10).

KF
~
@ 0 Pd(OAc), < _O E

~_0 PCy, (10)
® - o
-0 THF
OTf B(OH), O
20 OMe

Lamentablemente no pudimos obtener el producto deseado, el material de partida
se consume por completo para formar una banda mayoritaria, pero cuando se aisla y
obtenemos RMN de protén no se observan las sefiales esperadas, viendo con mds
detenimiento el material de partida, nos damos cuenta que tenemos un éter alilico en 20,
posiblemente ahi se esté llevando a cabo una reaccion secundaria con el paladio y esto

provoque que la reaccion no se lleve a cabo.

3.8 CONCLUSION

A pesar de no haber obtenido buenos resultados con la primera propuesta, se logrd
desarrollar una metodologia alternativa, con condiciones de reaccidn suaves y eficiente.
Esta nueva metodologia permite llevar a cabo la sintesis de moléculas policiclicas con un

alto grado de sustitucion en pocos pasos, aunado al uso de materiales de partida sencillos.
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Con esta metodologia se deja un precedente bastante importante, ya que se puede
comenzar a desarrollar propuestas que permitan la construcciéon de moléculas que

presenten diferentes grupos funcionales, y que ademads sean estructuralmente variadas.

3.9 PERSPECTIVAS

Como primer paso, se debe optimizar la reaccién de acoplamiento cruzado sobre
el triflato en la dltima reaccidn, se puede comenzar por reducir la doble ligadura del éter

alilico para que no interfiera en la reaccion o utilizar un dieno que no genere el éter alilico.

Ahora bien, la reaccién de adicion del trimetil silil acetileno sobre 22 y 23 esta

reportada, con esto se podrian variar los sustituyentes en los productos finales (Esquema

3.13).
o)
_0 0 - N
i ~o
OTf

—0 ¢} —_—

v/o o \(O X
»ojio i

Esquema 3.13. Cambio de los sustituyentes en la ciclobutendiona.

En caso de querer introducir grupos arilo, se puede intentar la secuencia propuesta

en el Esquema 3.14.

S1Me
c, O RSH RS O 3 SiMe,
[ H ]K/J/—SlMe
o’ Yo N rs” Yo mBuli RS f
Acoplamiento

cruzado de
Liebeskind-Srogl

OH o
SlMe3 Ar SiMe; Pd,H, AT SiMe;
Ar szo Ar Ar
0

OH

Esquema 3.14. Secuencia con grupos arilo como sustituyentes.
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En esta propuesta, se evaluaria si la reacciéon de acoplamiento cruzado de
Liebeskind-Srogl funciona de buena forma sobre la benzoquinona 24, de ser asi, la
cantidad de &cidos bordnicos existentes nos daria la posibilidad de funcionalizar a

voluntad esas 2 posiciones.

Abhora, si queremos obtener un derivado con el cual tengamos la posibilidad de
generar 2 veces el bencino, podemos intentar lo propuesto en el Esquema 3.15 y asi

generar moléculas con una complejidad estructural mayor.

a) _SiMe
- _n-BuLi_ ]Ei 0 SiMe; _0 SiMe,
SlMe3
]IK M [ > i
0 b) Me;SiCl ~( o SiMe; Pd,H, > SiMe;
26 © 0

szol

0] @ CO OTt
- B SiMe
A L S
(0]
O Ph S]]\/[e3 S1Me3
Ph
Ph

Esquema 3.15. Secuencia para generar un precursor del bencino doble.

En este caso, la metodologia para pasar del compuesto 25 a 26 estd reportada para

derivados similares por el profesor Moore.'>*

De hecho, utilizando parte del enfoque anterior podemos probar una cantidad

bastante grande de alquinos como se puede observar en el Esquema 3.16.
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R 0
— _ OH
0. 0 i Z o _ A A, o R 0 R
M n-Buli — -
~ _ ~N . .
-0 O b) Si(CH;)5Cl O O.Si/ (0] SiMe; Pd,H, S0 SiMe,
N 0 OH
Tf,0
Acoplamlento
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Esquema 3.16. Secuencia para evaluar diferentes alquinos.

En caso de que las propuestas de los Esquemas 3.14 y 3.15 funcionen, estariamos
en la posibilidad de llevar a cabo la funcionalizacion a voluntad de todas y cada una de

las posiciones del benceno, generando asi, la primera metodologia de este tipo, (Esquema
3.17).

R
cl. O RSH RS 0, & RS 0

a
) n-Bul.i
TEA g = R

c” Yo RS” 70 p)siMe,cl RS OsiMe, SiMe,

OTf
Ar. R
>

OTf OH o)
Ar R Ar R Pd, H, ArﬁR
-
Ar SiMe; 1120 Ar SiMe, Ar SiMe,
OTf OH o)

Esquema 3.17. Secuencia para obtener moléculas policiclicas.

Ahora, en el caso en el cual obtuvimos el producto de adicién, pero desililado, se
puede intentar llevar a cabo la reaccién utilizando un alquino diferente, posiblemente

utilizando el cloruro de diisopropil sililo la reaccién funcione de mejor forma.

Respecto a los resultados de adicién sobre las diferentes aril ciclobutendionas,

seria interesante llevar a cabo la evaluacion de la adicion sobre una

246



Posgrado en Quimica Universidad de Guanajuato

bencenciclobutendiona. (Esquema 3.18). Posiblemente puedan reaccionar de mejor forma

que las aril ciclobutendionas.

0

e A NS '
Si”_ n-BuLi @’f_. A Si
S G Al S SO

OTf
@ P Si/{ o Y
- Si
LT oo LT w0 T
OTf
OTf OH

Esquema 3.18. Secuencia para evaluar un alquino més voluminoso.

3.10 PARTE EXPERIMENTAL

Todos los materiales de partida y reactivos usados en la preparacion de los
compuestos de este capitulo, son comerciales a menos que se especifique lo contrario.
Los datos espectrales de compuestos conocidos coinciden con los reportados en la
literatura. Los espectros de '"H NMR y '*C NMR fueron obtenidos en soluciones de
CDCl3 usando un espectrometro de 500 MHz. Los datos estin reportados en el siguiente
orden: desplazamiento quimico en ppm, multiplicidades (s (singulete), d (doblete), t
(triplete), q (cuarteto), m (multiplete)), constantes de acoplamiento, J (Hz), e integracion.
Los espectros de infrarrojo fueron adquiridos en un espectrometro FTIR Perkin-Elmer
spectrum 100. Los picos reportados estdn en (cm™) con las siguientes intensidades
relativas: s (fuerte, 67-100%), m (medio, 40-67%), y d (débil 20-40%). Los puntos de
fusion fueron determinados en un aparato Stanford Research Systems EZ-Melt apparatus
y no estin corregidos. El andlisis de masas fue realizado en un espectrémetro de masas
de alta resolucion con sistema de ionizacion por electronebulizacién y analizador de
masas cuadrupolo — tiempo de vuelo, ESI (captive spray source)-QTOFMS modelo
maxis impact de Bruker Daltonics. Las columnas cromatogréficas fueron realizadas en
SiO2 gel (70-230 mesh, 0.63-0.2 mm). Las placas CCF fueron corridas en silicagel en

placas de aluminio (Fluka) usando AcOEt/hexanos.
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Sintesis de 4.">> "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 0.37 (s, 9H). '*C NMR

N

—Si O | (125 MHz, CDCl5) 5 217.3, 202.2, -1.4.
|

\/S\i O
4

Sintesis de 8.°° '"H NMR (500 MHz, CDCl3) §

TMS—=— )—OMe | 7, (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.62 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
8

3.60 (s, 3H), 0.05 (s, 9H).

Sintesis de 12.">" "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.49 - 7.44
TMS—= (m, 2H), 7.33-7.27 (m, 3H), 0.25 (s, 9H).
12
N Sintesis de 15."°° "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 4.73 (q, J = 7.1
@) O
| Hz, 4H), 1.47 (t, J = 7.1 Hz, 6H). '*C NMR (101 MHz, CDCl5) §
o o 189.4, 184.3,70.7, 15.7.
/\ 15
Sintesis de 16."°° "H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.53

(q, J = 7.1 Hz, 2H), 432 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.68 (s,
o — Sl\— 1H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
/T OH 0.18 (s, J = 3.4 Hz, 9H). '3C NMR (100 MHz, CDCls)

16

0179.9,163.9,135.3,99.0, 95.0, 79.2, 69.6, 67.4, 15.6,

15.4,-0.19.
o Sintesis de 17. Se coloca 16 (230.0 mg, 0.86 mmol) en un

| . ) . )
\/O N ii matraz provisto de agitador y sistema de reflujo, se agregaron
xilenos (0.04 M). Se colocé la reaccion a 120 °C hasta que 16
- O se consumi6 por completo (1 h). Se verificé fin de reaccioén
O por CCF (15% AcOEt/hexanos). Después de que la mezcla
P q

17 alcanzé temperatura ambiente, el disolvente se evapord a
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sequedad. Se adsorbi6 en SiO; gel y se evapor6 bajo vacio. El compuesto se purifico por
columna cromatogréfica en SiO2 gel utilizando 10% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 17 como
un aceite amarillo (215.0 mg, 0.80 mmol, 93%). CCF (15% AcOEt/hexanos, Ry = 0.4);
IR (KBr, cm ™ 1): 3467 (d), 3286 (d), 2980 (i), 2901 (m), 1654 (i), 1622 (i), 1580 (i), 1476
(m), 1443 (m), 1387 (i), 1372 (1), 1313 (i), 1255 (1), 1195 (i), 1120 (i), 1042 (i), 1014 (d),
846 (i), 795 (d), 764 (m), 699 (d), 628 (d), 477 (d); '"H RMN (500 MHz, CDCls) § 6.70
(s, 1H), 4.26 (m, 4H), 1.37 (q, J = 7.0 Hz, 6H). *C NMR (125 MHz, CDCls) § 187.8,
184.4, 150.5, 145.8, 144.6, 142.0, 69.6, 69.5, 15.8, 15.7, -1.51. HRMS (ESI+) m/z calcd
para C13H2104S1 [M+H]* 269.1204, encontrado 269.1229.

OH | Sintesis de 18. En un matraz previamente secado y puesto
\/O Sii bajo atmdsfera de hidrégeno, se adicion6 17 (20.0 mg, 0.07
o~ mmol) disuelto en AcOEt (0.03 M). Se agit6 la reaccién a 25
O °C hasta que 17 se terminé por completo (20 min). Se
H
O verificd fin de reaccion por CCF (15% AcOEt/hexanos).
18

Después, el disolvente se evaporé a sequedad en el

evaporador rotatorio. Se adsorbié en SiOz y se evapord bajo vacio. El compuesto se
purificoé por columna cromatografica en SiO: gel utilizando 10% AcOEt/hexanos. Se
obtuvo 18 como un aceite incoloro (17.2 mg, 0.064 mmol, 85%). CCF (15%
AcOEt/hexanos, Ry= 0.5); IR (KBr, cm™!): 3528 (m), 3376 (i), 2980 (m), 2958 (m), 2899
(m), 1611 (d), 1585 (d), 1492 (m), 1478 (m), 1432 (i), 1390 (i), 1366 (i), 1309 (i), 1272
(1), 1251 (i), 1200 (m), 1172 (m), 1090 (i), 1038 (i), 1003 (i), 857 (i), 839 (i), 812 (m),
758 (m), 693 (d), 649 (d), 633 (d), 590 (d); '"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 6.68 (s, 1H),
5.48 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.14 (dq, J = 13.9, 7.1 Hz, 4H), 1.38 (t, / = 7.1 Hz, 6H), 0.27
(s, 9H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 147.6, 142.5, 139.1, 137.5, 119.4, 114.2, 69.1,
69.0, 15.9, -0.89. HRMS (ESI+) m/z calcd para Ci3H2304Si [M+H]" 271.1360,
encontrado 271.1379.
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Sintesis de 19. En un tubo de pared gruesa previamente

FSS;g\O seco, provisto de agitador y puesto bajo atmésfera de
|./ nitrégeno, se colocé 18 (50.0 mg, 0.18 mmol, 1 equiv),

\/O Sl\
DMAP (1.1 mg, 9.2 x 10 mmol, 0.05 equiv) mas 3 mL de
A @) una mezcla 1:1 de CH>Clo/piridina. Se enfrié el tubo de
0..-0 reaccion a 0 °C, se agregd  anhidrido
1 "CF 3| trifluorometanosulfénico (130.6 mg, 0.78 mmol, 4.2

19

equiv). Se agito la reaccion a 0 °C hasta que 18 se termind

por completo (20 min). Después se agit6 la reaccion a 50 °C por 3 h. Se verificé fin de
reaccion por CCF (15% AcOEt/hexanos). Después de que la mezcla alcanz6 temperatura
ambiente, se agregaron 25 mL de agua, se realizaron extracciones (3x25 mL) con AcOEt,
se combinaron las fases organicas y se les realizé un lavado con HCl al 10% (20 mL). Al
final se realiz6 un lavado con salmuera (30 mL). Se separaron las fases y la fase organica
se seco utilizando sulfato de magnesio anhidro. Se filtré y se eliminé el disolvente en el
evaporador rotatorio. Se adsorbi6 en SiOz gel y se evapor6 bajo vacio. El compuesto se
purificé por columna cromatografica en SiO: gel utilizando 10% AcOEt/hexanos. Se
obtuvo 19 como un sélido incoloro (84.1 mg, 0.16 mmol, 85%). CCF (15%
AcOEt/hexanos, Ry=0.9); pf 35.5-37.0 °C; IR (KBr, cm™'): 2987 (d), 2905 (d), 1602 (d),
1550 (d), 1486 (m), 1471 (m), 1425 (i), 1384 (m), 1362 (m), 1286 (m), 1254 (i), 1219 (i),
1177 (m), 1140 (i), 1048 (m), 1028 (m), 990 (1), 908 (m), 883 (i), 844 (i), 777 (d), 763
(d), 748 (d), 626 (m), 609 (m), 503 (d); 'H NMR (500 MHz, CDCI3) § 7.04 (s, 1H), 4.23
(q,J=7.1Hz,2H),4.19 (q,J=7.1 Hz, 2H), 1.42 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.38 (t, /= 7.1 Hz,
3H), 0.38 (s, 9H). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 146.8, 146.7, 145.3, 142.4, 130.1,
122.3,120.1 (d, J =4.5 Hz), 117.56 (d, J = 4.8 Hz), 70.7, 70.6, 15.4, 15.1, -0.47. HRMS
(ESI+) m/z caled para C15sH24FsOgS2SiN [M+NH4]* 552.0611, encontrado 552.0605.

Sintesis de 20. En un tubo Schlenk previamente seco,

\/O @ provisto de agitador y puesto bajo atmésfera de nitrégeno,
O se coloco fluoruro de cesio (12.8 mg, 0.084 mmol, 3 equiv),

N 0) se coloco bajo vacio y se seco a la flama. Paralelamente se
0.0 secO y se puso bajo N2 un matraz de fondo redondo (2

20 6\CF3 bocas), se agregd 19 (15 mg, 0.03 mmol, 1 equiv), furano
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(5.7 mg, 0.08 mmol, 3 equiv) y CH3CN seco (2 mL). Se enfrié a 0 °C y se transfirié esta
solucion al tubo que contiene el CsF. Se agité a 0 °C por 5 minutos y se dejé alcanzara
25 °C para agitar a esta temperatura por 2 horas mas. Se verificé fin de reaccién por CCF
(15% AcOEt/hexanos). Después, se eliminé el disolvente en el evaporador rotatorio. Se
adsorbi6 en SiO; gel y se evapor6 bajo vacio. El compuesto se purificé por columna
cromatografica en SiO2 gel utilizando 20% AcOEt/hexanos. Se obtuvo 20 como un aceite
incoloro (6.7 mg, 0.02 mmol, 63%). CCF (15% AcOEt/hexanos, Ry = 0.3); IR (KBr,
cm 1): 3440 (d), 2980 (d), 2930 (d), 1604 (d), 1451 (i), 1423 (i), 1387 (m), 1247 (i), 1212
(1), 1142 (i), 1090 (m), 1068 (m), 1038 (m), 957 (d), 871 (m), 830 (m), 731 (d), 643 (d),
606 (d), 591 (d), 510 (d); 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.04 (s, 2H), 6.85 (s, 1H), 5.96
(s, 1H), 5.67 (s, 1H), 4.26 - 4.18 (m, 1H), 4.15 - 4.05 (m, 3H), 1.39 (dt, J = 8.5, 7.1 Hz,
3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) § 147.1, 145.0, 143.2, 142.4, 141.7, 140.3, 138.7,
120.2, 117.6, 109.6, 82.3, 81.3, 70.2, 69.2, 15.7, 15.5. HRMS (ESI+) m/z calcd para
Ci5Hi6F306S [M+H]* 381.0614, encontrado 381.0628.

Sintesis de 21. En un tubo Schlenk previamente seco,

OH

provisto de agitador y puesto bajo atmdsfera de nitrégeno,
se coloc6 18 (50.0 mg, 0.18 mmol, 1 equiv), DMAP (1.1
mg, 9.2 x 10 mmol, 0.05 equiv) y 3 mL de una mezcla 1:1
de CHxCly/piridina. Se enfri6 el tubo de reaccién a 0 °C, se

agregd anhidrido trifluorometanosulfénico (130.6 mg, 0.78

21

mmol, 4.2 equiv). Se agitd la reaccion a 0 °C hasta que 18
se termind (20 min). Se verificd fin de reaccién por CCF (15% AcOEt/hexanos).
Después, se agregaron 5 mL de agua, se realizaron extracciones (3x20 mL) con AcOEt,
se combinaron las fases organicas y se les realizé un lavado con HCl al 10% (20 mL). Se
realiz6 un lavado con salmuera (30 mL). Se separaron las fases y la orgénica se seco
utilizando sulfato de magnesio anhidro. Se filtr6 y se elimind el disolvente en el
evaporador rotatorio. Se adsorbié en SiO2 y se evapord bajo vacio. El compuesto se
purificé por columna cromatografica en SiO: gel utilizando 10% AcOEt/hexanos. Se
obtuvo 21 como un aceite incoloro (33.0 mg, 0.08 mmol, 74%). CCF (15%
AcOEt/hexanos, Rr=0.7); IR (KBr, cm ™ ): 3521 (m), 2983 (m), 2955 (m), 2902 (d), 1607
(m), 1489 (m), 1477 (m), 1423 (i), 1389 (i), 1368 (m), 1345 (m), 1275 (m), 1251 (i), 1222
(1), 1142 (i), 1073 (i), 1034 (i), 991 (i), 975 (m), 910 (m), 878 (m), 841 (i), 753 (m), 621
(m), 611 (m), 599 (m), 505 (m); 'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 6.87 (s, 1H), 6.01 (s, 1H),
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4.18 (dq, J = 14.1, 7.0 Hz, 4H), 1.40 (dt, J = 10.1, 7.1 Hz, 6H), 0.29 (s, 9H). °C NMR
(125 MHz, CDCl;) 6 154.0, 144.8, 138.6, 136.3, 121.5, 120.0, 117.6, 69.9, 69.7, 15.8,

15.5, -1.2. HRMS (ESI+) m/z calcd para C14H21F306SSiK [M+K]* 441.0417, encontrado
441.0412.

3.11 ESPECTROS DE 'Hy 3C
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Capitulo IV

Reaccion de Auto-transferencia de Hidrogeno aplicada a bio-alcoholes

("Hydrogen Borrowing")

INTRODUCCION

Como se sabe, hoy en dia la mayoria de los materiales de partida en sintesis
orgédnica provienen o son derivados del petréleo, es por esto que en un futuro su

disponibilidad estara restringida de manera considerable.

En la actualidad, resulta necesario desarrollar precursores renovables que sirvan

de bloques sintéticos para moléculas mas complejas en sintesis organica.

Para esto, la biomasa es un recurso que ofrece una gran cantidad de potenciales
bloques organicos. Estos podrian reemplazar de a poco a los hidrocarburos y compuestos

aromdticos que hoy dia son obtenidos del petréleo. "

Los principales constituyentes de la biomasa son la celulosa, hemicelulosa y
almidén, carbohidratos hidréxilados y el aceite de pino que contiene alcoholes terpénicos
ciclicos. Ademds, contienen grasas y aceites vegetales que pueden generar glicerol

polihidroxilado después de una hidrdlisis.

Una transformacion clave en este contexto, es la formacion de nuevos enlaces C-
C y carbono-heterodtomo. Uno de los grupos funcionales que consistentemente
encontramos presentes en moléculas derivadas de la biomasa es el grupo hidroxilo, en la

Figura 4.1 podemos apreciar algunos ejemplos.
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OH
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HO\)\/OH WH MCO\©/OMG

Glicerol Furfural siringol

Figura 4.1. Compuestos presentes en la biomasa.

Debido a esto se tiene la necesidad de desarrollar reacciones que empleen este
grupo funcional y asi poder hacer uso de los bloques sintéticos que es posible obtener a

partir de recursos sostenibles.

Actualmente existe un proceso con el cual es posible llevar a cabo la formacion
de un enlace C-C o C-N, esta metodologia es conocida como auto-transferencia de

Hidrégeno ("hydrogen borrowing").!'®!

Este es un método relativamente nuevo, los primeros reportes pueden ser

atribuidos a dos autores; el profesor Grigg'®’

(utilizando un catalizador de Rodio) y el
profesor Watanabe'®? (utilizando un catalizador de rutenio) quienes independientemente

reportaron la alquilacién de aminas con alcoholes en 1981.

Esta metodologia implica el acoplamiento directo de alcoholes con diversos

nucledfilos para formar un nuevo enlace.'**

Una de las principales ventajas que presenta esta metodologia, es el uso directo
de los alcoholes tal como son, es decir, sin activacion previa, otra ventaja desde un punto
de vista ambiental, es que el Unico subproducto formado en la reacciéon es agua,

proporcionando asi una mejor economia de atomos y residuos menos toxicos.

Este método se ha utilizado principalmente para generar nuevos enlaces C-N'®° y

C-C.'% Pero también existen ejemplos en los cuales se generan nuevos enlaces C-O'*" y

C-S.l68

Mecanisticamente se propone lo siguiente: el metal toma "prestados" los

hidrégenos del alcohol, el cual es oxidado in situ al correspondiente compuesto
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carbonilico (aldehido o cetona) (paso A), seguido de una reaccién con el nucledfilo y
posterior deshidratacion se da la formacién de la imina (paso B), que es
subsecuentemente reducida cuando el metal "devuelve" el hidrégeno (paso C) que tomo
prestado en el paso A. El resultado es la formacion de un nuevo enlace entre el alcohol y
el nucledfilo (Esquema 4.1). Se ejemplifica el caso del uso de una amina como

nucleéfilo.'®”

R? S R2

J\ Transformacion directa J

\NZ
RI"SOH ray >
M] !
Oxidacion Reducciéon
A C
, [MH,]
R R2
H,O

Transformacién 2 pasos
B

Esquema 4.1. Esquema general para la auto-transferencia de hidrégeno.

Meétodos cldsicos para la formacion de este tipo de enlaces requieren la presencia
de un halégeno como grupo saliente, o bien llevar a cabo la activacién del alcohol

mediante la transformacion al triflato, tosilato o alguna especie similar.'”

Por lo tanto, el proceso de auto-transferencia de hidrégeno es una metodologia
elegante y eficiente con la cual es posible obtener productos con una menor generacion

de residuos en una menor cantidad de pasos.

Si realizamos la comparacion contra el método de hidrogenaciéon convencional
en el cual es utilizado hidrégeno molecular, la hidrogenaciéon por transferencia es
preferida debido a que, ésta metodologia evita el uso de hidrégeno molecular que requiere
contenedores especiales y recipientes especiales para realizar las reacciones a grandes
presiones, mientras que, el uso de donadores de hidrégeno solo requiere simples

soluciones.'”!
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Dicho todo lo anterior, se espera que la metodologia de auto-transferencia de
hidrégeno nos permita conectar diferentes moléculas derivadas de la biomasa, de tal

forma que se pueda sintetizar moléculas mds complejas.

De especial interés para nosotros son las reacciones que implican polioles. Como
se sabe, el triol del glicerol es un componente de los triglicéridos y un subproducto en la

hidrélisis o trans-esterificacion de los aceites vegetales.

Debido al reciente interés por los biocombustibles, en la actualidad existe un

excedente mundial de glicerol que se genera a partir de la produccién de biodiesel.

La produccién de glicerol se ha duplicado en los ultimos 15 afios, con Asia como
el principal proveedor, seguido por Europa.'’”” Esto ha despertado un interés en la

biisqueda de nuevas aplicaciones de esta materia prima versatil.

4.1 PROPUESTA

Primeramente, se propone la generacion de compuestos a partir del DL-1,2-
isopropilidenglicerol o conocido cominmente como solketal 1 (ec. 1). Se propone
emplear catalizadores de Rutenio, Rodio e Iridio, los cuales suelen ser utilizados

cominmente en este tipo de transformaciones.

0] HO R 0]
1

o) OH O O [Rul 0 : (1)
#w - #W

Después de llevar a cabo la formacion C-C, se extendera la metodologia hacia la

evaluacidn de la formacidn de enlaces C-N de acuerdo a la ec. 2.

0 OH Rul 0 2)
S~ —

Después de haber desarrollado la metodologia continuaremos con la evaluacién

del alcance de esta metodologia.
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4.2 DISCUSION DE RESULTADOS
4.2.1 Obtencion de un nuevo enlace C-C

Se comenzd con la bisqueda de condiciones de reaccidén que nos permitieran

generar un nuevo enlace C-C entre el DL-1,2-isopropilidenglicerol 1 y diferentes

nucledfilos.

De acuerdo a lo reportado por Williams y colaboradores,'’*!"* es posible generar

un nuevo enlace C-C mediante la siguiente reaccion general (ec.3).

CO,Et KOH 3)
R“SOH <CO - pirrolidina - R ~_CO,Et
2 isopropanol

Tolueno, reflujo, 24 h

Para nuestras reacciones utilizamos el glicerol protegido, con esto se logra
disminuir los sitios de reaccién en la molécula, dicha reaccién de proteccidn del glicerol

utilizando una cetona es bien conocida.'””

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en la reaccion para intentar

generar un nuevo enlace C-C con el solketal (Tabla 4.1).
Tabla 4.1. Reaccion utilizando DL-1,2-isopropilidenglicerol y malonatos.

CO,R"

JOF}jOH <ZZZE Catahz;;isoer / Foifma Oﬁ CO,R
2 241 #\O
Entrada Nucledfilo Catalizador Base Obs.
1P Dietil malonato Ru(PPh3);Cl2 Pirrolidina/KOH N.R
20 Mono bencil Ru(PPh3);Cl> Pirrolidina/KOH N.R
malonato
3 Dietil malonato  [Ru(p-cimeno)Cl,]>* t-BuOK N.R

* Se utiliz6 dppf. ° Se utilizé i-propanol como co-solvente. ¢ N.R significa que el material de

partida no reacciond y se recupero.

Como podemos observar, los resultados obtenidos no fueron buenos, en las tres

reacciones se observa que el material de partida es inerte.
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En base al articulo publicado por Ishii,'’® en el cual llevan a cabo una reaccién de
auto-transferencia de hidrégeno sin utilizar una base, se decide estudiar las siguientes

reacciones (Tabla 4.2).

Tabla 4.2. Reaccidén con etil cianoacetato.

[Ir(cod)Cl],
0 PPh, 0O~
0] Base
i O
CN 130°C, 15 h ‘JFO
Disolvente
Entrada Catalizador Disolvente Observaciones
1 [Ir(cod)Cl]2 p-xileno N.R
2?2 [Ir(cod)Cl]> p-xileno N.R
3° [Ir(cod)Cl]> Tolueno N.R

2 Se utilizo acetato de piridinio. ® Se utiliz6 +-BuOK. ¢ N.R significa que el material

de partida no reacciond y se recupero.

Al igual que en los experimentos anteriores, solo se pudo recuperar el material de
partida. En las entradas 2 y 3 se decidi6 utilizar una base al no ver reaccion en la entrada

1, sin embargo, la reaccién no funciond.

Con estos resultados para el DL-1,2-isopropilidenglicerol, decidimos continuar
con las reacciones, pero esta vez utilizando el 1,3-propanodiol, el cual también es un
derivado del glicerol y ver si se observan mejores resultados. Los resultados obtenidos

se presentan en la Tabla 4.3.
Tabla 4.3. Reaccion utilizando 1,3-propanodiol.

Catalizador/Fosfina

0O O 0
HO "0 HOMO/\@ Base Ho\/\)J\O @
Tolueno, reflujo
Entrada Alcohol Nucleéfilo Catalizador Obs.
1° 1 equiv 1 equiv Ru(PPh3);Cl 8 productos
22 2 equiv Cianoacetato Ru(PPh3)(CO)H2 N.R¢
de etilo
3 Disolvente Cianoacetato Ru(PPh3)(CO)H2 N.R¢
de etilo
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4 Se utiliz6 Xantphos, NaOH, 14 h de reaccion. ® No se utilizé base, 24 h de reaccién. © N.R

significa que el material de partida no reacciond y se recupero.

En la entrada 1, se pudo observar reaccion, sin embargo, los productos generados
fueron demasiados y ninguno de ellos fue mayoritario. Por lo cual se decidi6 no purificar.

En las entradas 2 y 3 no se observo reaccién alguna.

Teniendo estos resultados, se decidié probar diferentes condiciones de reaccién
variando el catalizador, bases y tiempos de reaccion, los resultados se muestran en la

Tabla 4.4.

Tabla 4.4. Diferentes condiciones de reaccion.

Catalizador/PPh; HO
HO~"OH <C02Et Base - CO,Et
CO,Et Tolueno, reflujo CO,Et
Entrada Catalizador Base Tiempo Observaciones
reaccion
1° Ru(PPh;3);Cl,  Pirrolidina/KOH 24 Al menos 8
productos
2° [Ir(cod)Cl], KOH 20 Al menos 8
productos
3° [Ir(cod)Cl], KOH 4 P.T¢
4° [Ir(cod)Cl], KOH 8 P.T¢
5° [Ir(cod)Cl], -BuOK 8 P.T¢

4No se requiere utilizar fosfina. ® Se utilizé PPhs. ¢ P.T = Producto de trans-esterificacion.

En ninguna de las entradas fue posible obtener el producto deseado, se obtienen
diferentes productos, al menos 8 en el caso de las entradas 1 y 2. En el caso de las entradas
3, 4 y 5 se lograron aislar los productos provenientes de la reacciéon de trans-

esterificacion entre el 1,3-propanodiol y el dietil malonato.

En este punto observamos que el 1,3-propanodiol estd reaccionando, pero no de

la forma en la que nosotros deseamos.

En el grupo de investigacion existe un antecedente relacionado con la reaccion de
auto-transferencia de hidrégeno sobre el 1,3-propandiol. Se logré demostrar que es
posible obtener varios productos cuando se utiliza acetofenona como nucledfilo

(Esquema 4.2). "’
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@)

0]

S
Pt

Esquema 4.2. Reaccion del 1,3-propanodiol con una cetona aromatica.

Con estos resultados concluimos que, al menos en este primer acercamiento no

fue posible llevar a cabo la funcionalizacién de DL-1,2-isopropilidenglicerol para generar

un nuevo enlace C-C.

4.2.2 Obtencion de un nuevo enlace C-N

Para esta parte del proyecto, partimos del antecedente que ya se tiene en el grupo

de investigacion. En este primer acercamiento se han estudiado al menos cuatro aminas

secundarias ciclicas, con las cuales se lograron obtener 3 productos, todo esto utilizando

la metodologia de auto-transferencia de hidrogeno (Esquema 4.3).

R
H [Ru(p-cimeno)Cl, ], |
(0

N
0 OH &j dppf o DPEphos
>L}J ‘o Tolueno, 130°C, 24 h >OL}4

o} Sk
99% conversidn 929, conversion 99% conversion 43% conversion
86% aislado 38% aislado 86% aislado nd aislado

Esquema 4.3. Reaccién con aminas secundarias ciclicas.
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Con esta informacidn, se decidié evaluar el alcance de la metodologia hacia otro
tipo de aminas, como primer acercamiento se probaron 3, los resultados obtenidos se

muestran en la Tabla 4.5.

Tabla 4.5. Reaccién con bencilamina, dibencilamina y furfurilamina.

[Ru(p-cimeno)Cl, ],

0 OH DPEphos o HN7 Ar
>L}_/ N )NHZ Tolueno, 130°C >L}J
r

Entrada Amina Tiempo de reaccion Observaciones
1 Bencilamina 24 h Varios productos
2 Dibencilamina 24 h N.R®
3 Bencilamina 63 h Varios productos
4 Furfurilamina 24 h N.R®

* N.R significa que el material de partida no reaccioné y se recuperd.

Los resultados obtenidos al probar estas aminas no son buenos. En las entradas 1
y 3 se observa la formacion de varios productos con material de partida remanente. Para

las entradas 2 y 4 simplemente no se observa reaccion.

Con estos resultados, decidimos extender el estudio hacia otras aminas

disponibles en el laboratorio. Los resultados obtenidos para esta reaccion se muestran en

la Tabla 4.6.
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Tabla 4.6. Reaccién con diferentes aminas.

OH 2.5% [Ru(p-cimeno)Cl,],

R
0 . HN
S Amina 2.5% DPEphos >OL/0>4

1.2 equiv  Tolueno, 130°C, 24 h

1 equiv
Entrada Amina Conversion Rendimiento
(%)°
1 Ciclohexilamina 88 65
2° Ciclohexilamina 27 nd
3 Ciclohexilamina 93 73
4 Hexilamina 40 21
5 Hexilamina 38 nd
6° Hexilamina nd 13
7 3-(dimetilamino)-1-propilamina 34 nd
8 3-(dimetilamino)-1-propilamina 38 16
9° Pirrolidina 23 nd
10 Pirrolidina 52 nd
11 Diisopropilamina V.p¢ -
12 1-feniletilamina 29 nd
13 Homopiperazina N.R -
14 I-metilpiperazina >99 80

4 Se utilizé dppf en lugar de DPEphos. ® Se utiliz6 TEA como base. ¢ Se utilizé 5% Ru 'y 5%

DPEphos. ¢ El célculo se realizé por RMN. ¢ V.P significa que se formaron varios productos

Al ver el resultado en la entrada 1, se decidié no realizar extracciones en la entrada

3 después de que la reaccién termina, ya que en la fase acuosa estamos perdiendo
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producto. En la entrada 2 se utiliz6 una fosfina diferente, esto provoca una disminucién

en el porcentaje de conversion.

En la entrada 4 se observa un bajo porcentaje de conversion, por esto en la entrada
5 se decidi6 incrementar de 1.2 a 1.6 equivalentes la hexilamina, sin embargo, con esto
el porcentaje de conversion se ve afectado. Al duplicar la cantidad de sistema catalitico
en la entrada 6, se observé que el rendimiento se ve afectado comparado con el de la

entrada 4.

En la entrada 6, las fracciones obtenidas fueron analizadas por espectroscopia de
masas, los resultados muestran que efectivamente estamos obteniendo el producto,

adicionalmente fueron detectadas las especies mostradas en la Figura 4.2.

Figura 4.2. Productos observados por andlisis de masas de las fracciones

obtenidas en la reaccion con hexilamina.

Podemos observar que estamos obteniendo el producto, sin embargo, también
observamos los productos de dimerizacion, lo cual se sabe puede suceder para reacciones

en las cuales se utilizan especies de iridio m4s reactivas.'”®

El mismo resultado fue observado en la entrada 12, después del andlisis de masas

se detectaron los productos mostrados en la Figura 4.3.

W e

Figura 4.3. Productos observados por andlisis de masas de las fracciones

obtenidas en la reaccion con feniletilamina.
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Este comportamiento pudiera explicar el bajo porcentaje de conversioén obtenido
para las aminas alquilicas primarias, como por ejemplo en las entradas 7 y 8, en las cuales

se observa un porcentaje de conversion promedio de 40%.

Es importante mencionar que, al intentar purificar la entrada 7, el compuesto se
quedo retenido en la columna, para esto, en la purificacién de la entrada 8 se utiliz6 una

columna de fase inversa, con esto pudimos obtener el producto.

Para la entrada 10, se utiliz6 TEA con el objetivo de incrementar el porcentaje de
conversion, sin embargo, el porcentaje no es mayor al obtenido bajo las condiciones
estandar (52%, entrada 10). En la entrada 13 se intent6 llevar a cabo una reaccion doble,
sin embargo, no se observo reaccion alguna. Finalmente, en la entrada 14 se obtiene un

excelente porcentaje de conversién y un muy buen rendimiento.

En la Figura 4.4 se muestra a manera de resumen los compuestos obtenidos, se

muestra el porcentaje de conversion y entre paréntesis el rendimiento aislado.

\
N—

HN HN HNJ_/
S Sos

2, 93% (98%) 3,40% (21%) 4,38% (16%)

. w0y M

0/>_/
0
o
0]
5,>99% (80%) 6,29% (nd) 7, 52% (nd)

Figura 4.4. Compuestos obtenidos.
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4.3 CONCLUSION

Durante esta estancia de investigacion fue posible la sintesis de 4 nuevos
compuestos. Estos fueron generados aplicando la metodologia de aufo-transferencia de

hidrégeno sobre el DL-1,2-isopropilidenglicerol.

Una ventaja sobre estos compuestos, es que se tiene la posibilidad de llevar a cabo
la desproteccion del diol y generar una nueva familia de compuestos que pueden ser

utilizados en reacciones posteriores.

Respecto a la primera parte del proyecto en la cual se buscd generar un nuevo
enlace C-C, no fue posible obtener buenos resultados. Sin embargo, se deja un buen

antecedente para que en un futuro pueda lograrse el objetivo que se planted.

4.4 PARTE EXPERIMENTAL

Todos los materiales de partida y reactivos usados en la preparacion de los
productos son comerciales a menos que se especifique lo contrario. Los datos espectrales
de compuestos conocidos coinciden con los reportados en la literatura. Los espectros de
"H NMR, 3C NMR fueron obtenidos en soluciones de CDCIl5 usando un espectrémetro
Varian VNMR-S 500 MHz. Los datos estin reportados en el siguiente orden:
desplazamiento quimico en ppm, multiplicidades (s (singulete), d (doblete), t (triplete),
q (cuarteto), m (multiplete)), constantes de acoplamiento, J (Hz), e integracion. Los
espectros de infrarrojo fueron adquiridos en un espectrometro FTIR Perkin-Elmer
Frontier spectrometer con ATR usando el software spectrum, los picos reportados estdn
en (cm™'). HRMS fueron adquiridas en un equipo Waters Xevo QTOF (modo ionizacién
ESI+). Las columnas cromatogréficas fueron realizadas en SiO> gel (70-230 mesh, 0.63-
0.2 mm). Las placas CCF fueron corridas en silicagel en placas de aluminio (Fluka)

usando AcOEt/hexanos.

Procedimiento  general para la reaccion de aminacion del DL-
isopropilidenglicerol (PG): En un tubo Biotage de 2-5 mL para microondas se cargaron

[Ru(p-cimeno)Clz] (15 mg, 0.025 mmol, 1.25 mol %) y dppf o DPEphos (0.05 mmol, 2.5
mol %). El tubo se cerré y se purgd con atmosfera de argén. Enseguida se adicioné la

amina (2.4 mmol, 120 mol %) y el DL-isopropilidenglicerol (250 L, 2 mmol, 100 mol
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%), seguido de tolueno (2 mL). La mezcla de reaccion se agité a 25 °C por 5 minutos,
después se agité a 130 °C por 48 h. Después de que la mezcla de reaccion alcanzé
temperatura ambiente, el exceso de disolvente se evapor6 en el evaporador rotatorio, en
este punto se midi6 el porcentaje de conversiéon. Después el crudo se diluyé con
diclorometano y se le realizaron lavados con agua (3x30 mL). La fase orgdnica se
evaporo6 a sequedad en el evaporador rotatorio y el crudo obtenido se purificé utilizando

una columna cromatogréfica en SiO2 gel (0-30% MeOH en diclorometano).

o g Sintesis de 2. De acuerdo al PG. Se obtuvo 2 como un aceite
XQ\/ \Q café (294 mg, 73%); IR (KBr, cm™'): 2936, 1698, 1453, 1367,
2 1250, 1154, 1062, 890, 842, 518; 'H NMR (400 MHz, CDCl5):
04.24 -4.31 (m, 1H), 4.04 (dd, J = 6.3, 8.2 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 6.4, 8.2 Hz, 1H), 2.85
-2.95 (m, 1H), 2.73 - 2.82 (m, 2H), 2.48 - 2.57 (m, 1H), 1.90 (d, 2H), 1.65 - 1.77 (m,
2H), 1.54 - 1.63 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.06 - 1.29 (m, 5H). '*C NMR (100
MHz, CDCI): 6 109.3, 75.0, 67.7, 57.0, 49.3, 32.8, 32.6, 26.9, 25.9, 25.4, 24.9, 24.9.
HRMS (ESI+) m/z caled para C12H24NO2 [M+H]* 214.1807, encontrado 214.1802.

Sintesis de 3. De acuerdo al PG. Se obtuvo 3 como un

@)
Xong\/\/\/ aceite café (85 mg, 21%); '"H NMR (400 MHz, CDCI;):
3 04.26 —4.17 (m, 1H), 4.02 (dd, J = 8.0, 6.3 Hz, 1H),
3.63(dd, J=7.9, 6.9 Hz, 1H), 2.74 - 2.67 (m, 1H), 2.62 - 2.54 (m, 1H), 2.45 - 2.35 (m,
1H), 1.50 - 1.41 (m, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.31 - 1.23 (m, 6H), 0.88 — 0.86 (m,
4H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): § 109.3, 75.4, 67.8, 52.7, 50.3, 31.9, 30.0, 27.1, 27.1,
25.6,22.7, 14.2.

Sintesis de 4. De acuerdo al PG. Se obtuvo 4 como un

o)
Xoj\/gv\/llf\ aceite café (65.2 mg, 16%); 'H NMR (400 MHz, CDCl5):
4 5 4.24 - 4.17 (m, 1H), 4.05 - 3.97 (m, 1H), 3.66 - 3.58 (m,
1H), 2.75 - 2.61 (m, 3H), 2.34 - 2.24 (m, 2H), 2.22 - 2.14 (m, 8H), 1.69 - 1.57 (m, 2H),
1.39 (s, 3H), 1.32 (s, 3H).
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o ﬁN — | Sintesis de 5. De acuerdo al PG. Se obtuvo 5§ como un aceite
XOLNJ café (322 mg, 80%); IR (KBr, cm™'): 2937, 2795, 1677, 1457,

5 1370, 1283, 1211, 1162, 1064, 1012, 819, 517; 'H NMR (400
MHz, CDCl3): 6 4.19 - 4.26 (m, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.54 (m, 1H), 2.32 - 2.68 (m, 10H),
2.24 (s 3H), 1.36 (s, 3H), 1.31 (s, 3H). 1*C NMR (100 MHz, CDCls): § 109.2, 73.9, 68.3,
61.4, 54.8, 53.7, 45.9, 26.8, 25.6. HRMS (ESI+) m/z calcd para Ci11H23N20, [M+H]*
215.1760, encontrado 215.1770.

4.5 ESPECTROS DE 'Hy °C
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ABSTRACT

Novel modified Biellmann BODIPYs were prepared using a C-H arylation reaction with in-situ formed
aryldiazonium salts. The post-functionalization of the methylthio group of these derivatives was
demonstrated in SyAr and the Liebeskind-Srogl cross-coupling reactions. The series of compounds herein
designed with specific and selective functionalization featuring electron donor and acceptor groups
provides valuable information about the impact of the molecular structure and stereoelectronic prop-
erties of the substituent on the photophysical signatures of BODIYs. In fact, push-pull dyes showing
unexpected high fluorescence response towards the red edge of the visible spectrum can be designed, or,
alternatively, chromophores ongoing the expected intramolecular charge transfer states (dark or fluo-
rescent depending on the substituent, the attachment position and the surrounding media) can be also
attained owing to the characteristic high charge separation of this king of dyes. We envisage that the
reactivity of the selected scaffold as well as the guidelines derived from the computationally-aided
spectroscopy study of these luminophores pave the way to the development of tailor made BODIPYs
with specific and finely modulable spectroscopic and optical properties.

© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

In 2006, Biellmann and coworkers reported the first 8-
heteroatom-substituted BODIPY dyes 1a-c (henceforth termed
Biellmann BODIPYs) (Fig. 1) [1].

Biellmann reported their photophysical properties in CH,Cl,
and carried out a brief study of their reactivity. This report became
of significant importance since these building blocks demonstrated
in the following years that new and previously inaccessible modes
of reactivity for BODIPYs were available. This was of paramount
relevance owing to the well-known properties and applications of
these dyes [2]. The presence of the methylthio group in the 8-
position, endows them with new modes of reactivity, for
example, this group participates in SyAr-like reactions allowing the
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(E. Pena-Cabrera).
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introduction of nucleophiles such like alcohols, phenols, amines,
phosphines, and 1,3-dicabonyl derivatives. Likewise, the MeS-
group proved to be an excellent partner in Pd-catalyzed, Cu-
mediated cross-coupling reactions (i.e., the Liebeskind-Srogl cross-
coupling reaction, LSCC, with aryl, alkenyl, and heteroaryl boronic
acids and organostannanes) [3]. Our group recently reported the
synthesis of building block 2 that displayed orthogonal reactivity,
demonstrating an increased versatility of the Biellmann BODIPYs
(Fig. 2) [4]. Despite the rich functionality that could be introduced
on 2a and 2b, it is always desirable to accomplish the same goal
with the minimum modifications on the starting materials. In other
words, a much more attractive possibility would be to start from
Biellmann BODIPYs 1a-c and be able to introduce functional groups
at the unsubstituted positions leaving the MeS-group intact, so that
it could be modified according to the end purpose in mind, at a later
stage of the synthesis.

Against this background, it is clear that the solution to this
challenge would be the selective C-H functionalization of 1a-c.
There are just a few methods reported in the literature that
describe the C-H activation of BODIPYs. For example, Burgess
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la R=H, A,~=527 nm, As;= 539 nm
1b R=Me A= 530 nm, Az;= 554 nm

abs~—

le R=Et A,= 523 nm, Ay =544 nm

Fig. 1. Biellmann BODIPYs.

LSCC and SyAr-like
reactions

SIYIy

<X AN r\ [transition-metal cross-]

X \ N. B'N\ coupling reactions
~ ’F
B k [K noevenagel reaction ]
2a X=Br
2b X=1

Fig. 2. Orthogonal reaction sites of BODIPYs 2a and 2b.

introduced an electron-withdrawing vinyl group at the 2-position
by treating 2-unsubstituted BODIPY dyes with activated double-
bonds, a Pd(Il) catalyst, and an oxidant [5], whereas Dehaen and
co-workers described both a radical C-H arylation of BODIPYs with
aryldiazonium salts [6], and a radical C-H alkylation of the same
dyes with potassium trifluoroborates [7] (Scheme 1).

Building upon Dehaen's results, we envisioned the C-H arylation
of 1a and 1b in order to functionalize the 3- and 1-positions
respectively. Thus, by extending the conjugation of the BODIPY
core, one would obtain Biellmann BODIPYs that absorb and emit
towards lower energies of the visible spectrum, from which it
would be possible to manipulate the methylthio group by using the
aforementioned reactions (Fig. 3).

Why would the possibility to obtain BODIPY-based fluorophores
that absorb and emit towards the less energetic end of the visible
spectrum be relevant? As a large number of publications mention,
BODIPYs that fluoresce in the NIR region of the spectrum
(650—900 nm), find numerous biology-related applications since
light in this region causes almost no damage to bio-tissues, reaches
deep tissue penetration, and causes minimum auto-absorption and

20% Pd(OAc),

auto-fluorescence from biomolecules [8]. Likewise, there are re-
ports in the literature that describe the applications of NIR BODIPYs
as NIR-photosensitizers for potential applications such as heat ab-
sorbers, NIR light-emitting diodes, and solar cells [9]. Under-
standing the variables that control the photophysical properties of
the products studied herein, would allow for the design of new
BODIPY-based fluorophores that absorb and emit in the NIR region.

The rich and selective functionalization of the dyes developed
by the above claimed synthetic methodology (Fig. 3) provides an
excellent background to gather such valuable information about
the impact of the substitution pattern (electron donor and accep-
tors, or the combination of both in a single fashion, as well as the
linkage chromophoric positions) on the photophysical signatures of
BODIPY. As a result, push-pull chromophores in which opposite
functionalities, electron donor (ED, such as amine derivatives,
methoxy or thiomethyl) and withdrawing (EW, such as nitro, car-
boxilate or halogen motifs) groups are simultaneously placed in the
same dipyrrin backbone (but at different positions, 3—8 or 1-8)
have been designed [10]. This kind of chromophores are deserving
of much attention in the last years owing to their inherent charge
separation which enables to apply BODIPYs for instance in dye
sensitized solar cells (DSSC) [11], and in non-linear optics (NLO)
[12], such as two-photon absorption (TPA) [ 13]. Along the following
lines we intend to provide key guidelines to understand the
intriguing photophysical properties of the herein tested dyes as
well as to orient the synthesis of future smart dyes with tailor-made
properties. To this aim, the reactivity as well as the photophysical
properties, supplemented by quantum mechanics calculations, are
thoroughly described. It is noted that the fluorescence response of
most of the tested BODIPYs is triggered by the charge transfer
processes induced by the presence of ED and EW moieties deco-
rating the dipyrrin core, which usually render an effective fluo-
rescence quenching depending on the environmental polarity.
However, strikingly high fluorescence signals can be recorded to-
wards the red-edge by choosing an adequate combination of ED
and EW groups at suitable chromophoric positions.

2. Experimental
2.1. Synthetic procedures

2.1.1. General procedure for C-H activation on the 3-position (GP1)
An oven-dried two-necked flask equipped with a stir bar was

+ ZEWG Burgess,
oxidant, heat etal.
Ar N,BF,
=77 NN X Cp,Fe Dehaen,
\_N_ N~/ F2 | - — et al.
B acetone, Tt
F F
Ar BF;K
S Mn(OAc);2H,0 Dehaen.
NN N et al.
B DMF
F F

Scheme 1. Reported examples of C-H activation reaction on the BODIPY core.
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Diversity /~_ X A
— \ =
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Red-shifted
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Fig. 3. Synthesis and functionalization of Biellmann BODIPYs that absorb and emit towards the red region of the visible spectrum. (For interpretation of the references to colour in

this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)

charged with methylthioBODIPY 1a (5.0 equiv), the corresponding
aniline derivative (1.0 equiv), and dry CHs3CN (0.003 M). The
mixture was stirred until the solids dissolved. t-BuONO (1.5 equiv)
was then added with a syringe. A fine bubbling was observed
thereafter. The reaction was kept at room temperature until no
changes in the TLC were observed (TLC 30% EtOAc/hexanes). Excess
of solvent was removed under vacuum and the crude material was
adsorbed in SiO,-gel. The product was purified by flash chroma-
tography on SiO,-gel using THF/hexanes as eluent.

2.1.2. General procedure for C-H activation at the 3- and 5-
positions (GP2)

An oven-dried two-necked flask equipped with a stir bar was
charged with methylthioBODIPY 1a (1.0 equiv), the corresponding
aniline derivative (5.0 equiv), and dry CH3CN (3 mL). The mixture
was stirred until the solids dissolved. t-BuONO (7.5 equiv) was then
added with a syringe. A fine bubbling was observed thereafter. The
reaction was kept at room temperature until no changes in the TLC
were observed (TLC 30% EtOAc/hexanes). The crude material was
adsorbed in SiO»-gel and the product was purified by flash chro-
matography on SiO,-gel using THF/hexanes as eluent.

2.1.3. General procedure for the C-H activation on the 1 position
(GP3)

An oven-dried two-necked flask equipped with a stir bar was
charged with 3,5-dimethyl-8-methylthioBODIPY 1b (5.0 equiv), the
corresponding aniline derivative (1.0 equiv), and dry CHs3CN
(10 mL). The mixture was stirred until the solids dissolved. t-
BuONO (1.5 equiv) was then added with a syringe. A fine bubbling
was observed thereafter. The reaction was kept at room tempera-
ture until no changes in the TLC were observed. (TLC 30% EtOAc/
hexanes). Excess of solvent was removed under vacuum and the
crude material was adsorbed in SiO,-gel. The product was purified
by flash chromatography on SiO,-gel using THF/hexanes as eluent.

2.14. General procedure for the L—S cross-coupling reaction (GP4)
A Schlenk tube equipped with a stir bar was charged with 6 (1.0
equiv), the corresponding boronic acid (3.0 equiv), and dry THF

(0.03 M). The mixture was sparged with N, for 3 min, whereupon
Pdy(dba); (2.5 mol %), trifurylphosphine (7.5%), and CuTC (3.0
equiv) were added under N,. The Schlenk tube was then immersed
in a preheated oil bath at 55 °C. The oil bath was removed after the
starting BODIPY was consumed (TLC, 20% THF/hexanes). After the
mixture reached rt, the solvent was removed, the crude material
was adsorbed in SiO;, gel, and then purified by flash chromatog-
raphy on SiO; gel using THF/hexanes as eluent.

2.1.5. General procedure for the reduction reaction using 5% Pd/C
(GP5)

A round bottom flask equipped with a stir bar was charged with
the corresponding BODIPY (1.0 equiv), then a mixture of MeOH/THF
[1:1, (2.4 mL)] and 5% Pd/C (5.0 equiv) was added. After purging
with Ny, hydrazine monohydrate (22 equiv) was added. The solu-
tion was stirred at refluxed under N, (20—45 min). The oil bath was
removed after the starting BODIPY was consumed (TLC, 20% THF/
hexanes). After the mixture reached rt, the solvent was removed
and the crude material was adsorbed in SiO, gel, and then purified
by flash chromatography on SiO, gel using THF/hexanes or EtOAc/
hexanes as indicated.

2.2. Spectroscopic techniques

Diluted dye solutions (around 4-10~® M) were prepared by
adding the corresponding solvent (spectroscopic grade) to the
residue from the adequate amount of a concentrated stock solution
in acetone, after vacuum evaporation of this solvent. UV—Vis ab-
sorption and steady-state fluorescence were recorded on a Varian
model CARY 7000 spectrophotometer and an Edinburgh In-
struments spectrofluorimeter (model FLSP920), respectively, using
1 cm path length quartz cuvettes. The emission spectra were cor-
rected from the monochromator wavelength dependence, the lamp
profile and the photomultiplier sensitivity. Fluorescence quantum
yields (¢) were calculated using commercial BODIPYs as reference:
PM597 (¢" = 0.43 in ethanol) for compounds 3—6, 8 and 12—23;
PM650 (¢ = 0.099 in ethanol) for compound 7; and coumarin 152
(¢" = 0.20 in ethanol) for compounds 9—11. The values were
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corrected by the refractive index of the solvent. Radiative decay
curves were registered with the time correlated single-photon
counting technique using the same spectrofluorimeter (Edin-
burgh Instruments, model FL920, with picosecond time-
resolution). Fluorescence emission was monitored at the
maximum emission wavelength after excitation by means of a
pulsed Fianium Supercontinuum laser at an appropriate wave-
length for each compound, with 150 ps full width at half maximum
(FWHM) pulses. The fluorescence lifetime (t) was obtained after
the deconvolution of the instrumental response signal from the
recorded decay curves by means of an iterative method. The
goodness of the exponential fit was controlled by statistical pa-
rameters (chi-square) and the analysis of the residuals. Radiative
(ka) and non-radiative (ky;) rate constants were calculated as fol-
lows; kg = ¢/t and kyr = (1-¢)/7.

2.3. Theoretical simulations

Ground state geometries were optimized at the Density Func-
tional Theory (DFT) level using the B3LYP hybrid functional. The
Franck-Condon absorption simulation and first singlet excited state
optimization was carried out by the Time-Dependent (TD-DFT)
method. In all cases the double valence basis set adding a diffuse
and polarization function (6—31 + g*). The only exception is the
iodo compound 5, where the specific base for heavy atoms landl2dz
had to be used. The energy minimization was conducted without
any geometrical restriction and the geometries were considered as
energy minimum when the corresponding frequency analysis did
not give any negative value. The charge distribution was simulated
by the CHelpG method. The solvent effect (cyclohexane) was also
simulated during the calculations by the Self Consistent Reaction
Field (SCRF) using the Polarizable Continuum Model (PCM). All the
theoretical calculations were carried out using the Gaussian 09
implemented in the computational cluster provided by the SGlker
resources of the UPV/EHU.

3. Results and discussion
3.1. Synthesis

The starting point of this work was to test on Biellmann BODIPY
1a the experimental conditions described by Dehaen and co-
workers for the C-H arylation of 8-(2,6-dichlorophenyl)BODIPY 4,
to wit, ArN,BF4, ferrocene, acetone, rt. In sharp contrast with the
results observed using BODIPY 4, these conditions gave only com-
plex mixtures of unreacted 1a, plus varying amounts of the 3-aryl
and 3,5-diaryl-subtituted products, regardless of the amount of
the aryldiazonium salt used. A more detailed study of the best
experimental conditions ensued (Table 1). Searching for reaction
conditions that would not involve a separate synthesis of the
potentially explosive diazonium salts [14], we turned our attention
to the best results published by Carrillo and co-workers [15]. They
describe the effectiveness of ascorbic acid as initiator for the C-H
arylation of (hetero)arenes with in-situ formed diazonium salts.
Indeed, these conditions gave the desired product with a 57%
conversion (entry 3). However, it was observed that a higher con-
version (62%) was obtained in the absence of ascorbic acid using t-
BuONO as nitrosating agent (entry 2). Other nitrosating agents such
as i-amyl nitrite or sodium nitrite resulted ineffective with or
without ascorbic acid (entries 1, 4, 5, 6, 7, and 8). Using DMSO
instead of acetonitrile was detrimental for the reaction and a very
low conversion was observed (entries 8 and 9). On the other hand,
good conversion (63%) was observed with the preformed BF; dia-
zonium salt (entry 10). The reaction did not proceed in the dark,
suggesting that light was needed to form the free-radicals.

Table 1
Survey of experimental conditions for the C-H arylation of BODIPY 1a.

s NH,
RONO
N N:BZN\ solvent, rt, 3h
F laF NO,
NO,
Entry Initiator Nitrosating agent Solvent Conversion
%)

1 ascorbic acid®' i-~AmONO CH5CN <
2 — t-BuONO CH3CN 62
3 ascorbic acid®’ t-BuONO CH3CN 57
4 - NaONO CH5CN d
5 ascorbic acid®" NaONO CH5CN d
6 ascorbic acid® i-AmONO CH5CN 12
7 — i-AmONO CH5CN 9
8 — t-BuONO DMSO 2
9 ascorbic acid® t-BuONO DMSO 8
10 — BF, diazonium salt DMSO 63
11 ascorbic acid® BF; diazonium salt CH5CN 15
12° - t-BuONO CH5CN -

a
b
c
d

e

Conversion was measured using HPLC.

The reaction was carried out in the dark.

No reaction was observed.

Several products were obtained.

10% Ascorbic acid was used.

f Ascorbic acid was dissolved in DMSO (0.05 M) before it was added.

Having demonstrated that no radical initiator was required and
that the diazonium salt was generated in situ, we proceeded to
explore the scope and limitations of this process (Chart 1).

Disappointingly, the reaction gave modest to poor yields.
However, the fact that all of them displayed interesting photo-
physical properties, including bathochromic shift, warranted the
study of further transformations on both the meso-position and the
3-aryl substituent. According to the observations made by Dehaen
[6], the reaction also failed when an electron-rich amine was used.
The arylation reaction was also attempted on BODIPY 1b (ec. 1),
resulting in substitution at the 1-position.

~

S NH,
= N\
FF
NO,
1b

We then further proceeded to study the post-functionalization
of the modified Biellmann BODIPYs. Thus, BODIPY 6 was sub-
jected to the SyAr reactions our groups have previously reported
(Chart 2) [4].

Addition of amines took place readily to produce the corre-
sponding amino-derivatives in excellent yields, including i-leucine
methyl ester. Acetilacetonate (acac) anion smoothly added to give
8-acac-BODIPY in moderate yield after 1 h.

Next, the reactivity of 6 in the Liebeskind-Srogl cross-coupling
reaction was evaluated (Chart 3) [16].

BODIPY 6 displayed excellent reactivity in the Liebesking-Srogl
cross-coupling reaction. Products 13—17 were obtained in moder-
ate to good yields in short reaction times. Encumbered boronic
acids (utilized for products 13, 15, and 17) reacted with similar
reaction times to those with no o-substituent (for products 14 and
16).

The reactivity of Biellmann BODIPY 8 was also evaluated in this

t-BuONO

CH;CN, r.t.
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Chart 2. Application of the SyAr reaction in the synthesis of meso-substituted BODIPY Analogues using the Biellmann BODIPY 6.

type of cross-coupling (Chart 4).

Similar to the results observed in Chart 3, products 18 and 19
were obtained in moderate to good yields in comparable reaction
times despite the fact that the reactive meso-position in 8 is more
sterically encumbered as compared to 6.

Finally, the nitro group of some of the derivatives prepared was
reduced (Chart 5) [17]. The reduction of the nitro group took place
smoothly to generate the corresponding anilines in good to excel-
lent yields. No significant difference was observed when the
nitrophenyl group was either at the 1- or 3-position.

3.2. Photophysical properties

In view of the wide diversity of compounds attained (see above
charts with different ED and EW groups combined at different
chromophoric positions) we decided to classify them according to

their molecular structure for a smoother and better understanding
of the impact of such substitution patterns on the photophysical
signatures.

3.2.1. Dyes 3—7: 3-substituted 8-methylthioBODIPYs

In a previous work we characterized the spectroscopic proper-
ties of the reference dye 1a [18]. The electron coupling of the ED 8-
thiomethyl (Hammet parameter [19] of = —0.60) with the dipyrrin
promoted the formation of a new hemicyanine-like resonant
structure. Accordingly, it altered the absorption profile given rise to
a broad band (full width at half maximum, fwhm, around
2000 cm™ 1) as result of the contribution at higher energies of such
new hemicyanine mesomeric structure, plus the typical cyanine
one of BODIPY at lower energies. The statistical weight of each
resonant structure to the whole band depended on the alkylation
pattern of the dipyrrin, as well as on the solvent polarity. However,
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Conditions: 6 (1 equiv), ArB(OH), (3 equiv), Pd,(dba); (2.5%), TFP (7.5%), CuTC (3 equiv), 55 °C, 0.03 M.

Chart 3. Application of the Liebeskind—Srogl Cross-Coupling reaction in the synthesis of meso-substituted BODIPY analogues using the Biellmann BODIPY 6.
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Chart 4. Reactivity of Biellmann BODIPY 8 in the Liebeskind—Srogl Cross-Coupling reaction.
Typical Liebeskind-Srogl reaction conditions: 8 (1 equiv), ArB(OH), (3 eq), Pdy(dba)s; (2.5%), TFP (7.5%), CuTC (3 eq), 55 °C, 0.03 M.

the fluorescence profile was ruled just by the latter cyanine-like
mesomeric form, giving a sharper and narrower band (fwhm
around 1000 cm™1), typical of BODIPY. Therefore, 1a displayed a
quite high fluorescence response (up to 75%) [18]. Besides, high
Stokes shifts were achieved mainly in polar media (up to
1800 cm™!), where the new hemicyanine-like mesomeric form
resulting from the electronic coupling of the 8-methylthio group
prevailed in the absorption spectrum.

The arylation at 3-position of 1a renders dye 3 (see Chart 1),
whose spectral bands are bathochromically shifted (Table 2) as
result of the expected resonance interaction (feasible since the
twisting dihedral angle is around 35°) which extends the delo-
calized -system, mainly in the HOMO (Fig. 4). However, both the
fluorescence quantum yield and lifetime decrease, especially in
polar media (down to 15% with 1.36 ns in acetonitrile, Table 2),
suggesting that such 3-aryl activates an extra non-radiative relax-
ation channel. A closer inspection to the frontier orbitals involved

in the main electronic transition (from HOMO to LUMO as predicted
by TD-DFT calculations) reveals that the excitation entails elec-
tronic density transfer from the phenyl (slightly ED, ¢} = —0.18) to
the dipyrrin core. Therefore, the locally excited (LE) state, whose
geometry remains similar to that of the ground state, acquires some
charge transfer character and anticipates the predisposition to
populate from such state a low-lying and non-emissive photoin-
duced intramolecular charge transfer (ICT) state, which explains
the sensibility of the fluorescence parameters to the solvent
properties.

The attachment of EW groups of different strengths (iodine,
with o5 = 0.14, in compound 5; carboxilate, with o = 0.42, in 4;
and nitro, with o = 0.79, in 6, see Chart 1) at the para position of
the 3-phenyl has no significant impact in the spectral band position
(HOMO and LUMO are stabilized in a similar manner, Fig. 4), but it
has a remarkable influence in the fluorescence response (Table 2).
Thus, the higher the EW ability of such substituent, the higher are
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Chart 5. Reduction of the nitro group in some of the modified Biellmann BODIPYs prepared.

Table 2
Photophysical data of dyes 3—7 in apolar (cyclohexane, c-hex) and polar (acetonitrile, ACN) media. Full photophysical data are collected in Table S1 in Supporting Information.
‘)‘\ab(1 Smaxb 1074 An® ¢d TC
(nm) (M~'em™) (nm) (ns)
3 c-hex 541.0 6.2 568.0 0.34 2.82
ACN 517.0 45 564.5 0.15 1.36
4 c-hex 540.5 6.0 572.5 0.57 4.54
ACN 518.0 5.0 568.5 0.34 2.95
5 c-hex 544.5 5.9 577.0 0.53 3.96
ACN 519.5 49 570.5 0.30 2.39
6 c-hex 534.0 4.7 572.5 0.72 5.37
ACN 517.5 4.0 571.5 0.52 4.24
7 c-hex 567.5 4.1 614.5 0.73 5.91
ACN 548.5 2.8 622.5 0.66 5.96

2 Absorption wavelength.

b Molar absorption.

¢ Fluorescence wavelength.

4 Fluorescence quantum yield.
€ Fluorescence lifetime.

the reached fluorescence quantum yield and lifetime. Even the
heavy iodine atom shows reasonable fluorescence efficiencies (up
to 53%) in spite of its known promotion of intersystem crossing.
Moreover, the above claimed dependency of such fluorescence
parameters with the solvent properties is clearly diminished, sug-
gesting that the ICT formation is decreased with such functionality.
High fluorescence efficiencies have been previously reported for
related 3-mono and 3,5-diarylated BODIPYs bearing EW cyano and
nitro moieties at the para position, but without ED groups at po-
sition 8 [4a,6]. This is why the herein reported results are rather
surprising and unexpected since these 4—6 dyes have a marked
push-pull character (from position 8 to position 3) as reflected in
the noticeable increase of the molecule dipole moment along the
transversal axis (Fig. 4). Indeed dyes 4 and 6 have dipoles of about
13 Debyes (even in the LE state), with the positive charge located
around the meso-methylthio group and the negative one shared
between the fluorine atoms and the nitro group or the carboxilate
group, respectively, at the opposite position. This trend anticipates
a high charge separation and hence, it should enhance the ICT
formation, with the consequent loss of fluorescence signal. How-
ever, this ED and EW combination renders the opposite behavior
and strongly fluorescence polar dyes are achieved. Indeed, the
corresponding contour maps of the frontier orbitals reveal that,

albeit a transfer of electronic density takes place from the dipyrrin
to the nitro moiety upon going from the HOMO to the LUMO, both
are spread across the 3-position (see dye 6 in Fig. 4), given a fully
delocalized m-system through the whole molecule. In contrast, in
its counterpart 3, such spread was much more noticeable in the
HOMO and the electronic density in the LUMO was concentrated in
the dipyrrin core, being residual the contribution of the aryl frag-
ment. These trends support the suppression of the ICT in the push-
pull chromophores 4—6, which outstand as highly fluorescent dyes
(up to 72% in Table 2 for dye 6). In fact, the high fluorescence of the
nitrated compound 6 is rather astonishing and unexpected. In a
previous work, we reported that the direct linkage of a nitro moiety
to the dipyrrin core was deleterious for the fluorescence of 8-
arylated and alkylated BODIPYs (reaching a fluorescence quantum
yield of just 17% in the best case upon attachment of the nitro group
directly at 3-position) [20]. Indeed, the induced ICT from the
BODIPY core to the nitro group quenched the fluorescence emission
from the former being almost negligible in polar media. However,
the linkage of the nitro to the dipyrrin, bearing the 8-methylthio
fragment, through a phenyl spacer seems to switch off such ICT,
attending to the results collected in Table 2, and thus bright fluo-
rophores are achieved.

In view of such encouraging results and as a proof of concept, we
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Fig. 4. Contour maps and energy of the frontier molecular orbitals (HOMO and LUMO)
and electrostatic potential mapped onto the electronic density (positive in blue and
negative in red) for representative 8-thiolated compounds 3, 6 and 7. The molecular
dipole moment value and orientation in the ground state are also plotted. (For inter-
pretation of the references to colour in this figure legend, the reader is referred to the
web version of this article.)

synthesized the corresponding analog double substituted with
para-nitrophenyl groups at the symmetric 3- and 5-positions (dye 7
in Chart 1). The fully extended m-system of this dye pushes the
spectral bands towards the red-edge of the visible (emission placed
at around 620 nm, Fig. 5), owing to a LUMO stabilization (Fig. 4),
keeping a bright fluorescence signal regardless of the polarity of the
media (around 70%, Table 2) and in spite of the two strong EW nitro
groups decorating the chromophore. Indeed, this dye is so polar
(dipole moment around 18 D and reaching 20 D upon excitation)
that the fluorescence band is clearly bathochromically shifted
(8 nm) with the solvent polarity, opposite trend to the typical
negative solvatochromism in BODIPYs (Table 2). Therefore, the
polar compound 7 is highlighted as a red-emitting push-pull dye
(approaching the so-called biological window) endowed with
strong fluorescence and suitable as molecular probe since the
substituents at both 1- and 8-positions allow further post-
functionalization, as demonstrated in the previous section (for
example LSCC and Sy reactions at the meso position activated by the
8-thiomethyl), to promote its selective recognition of an specific
biomolecule.
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3.2.2. Dyes 9—17: 8-substituted 3-para-nitrophenylBODIPYs

In view of the aforementioned encouraging results from the
point of view of fluorescence, and to get deeper insight of the in-
fluence of the push-pull character from the 8-position to the 3-
position on the photophysical signatures (mainly in its ability to
induce ICT), we proceeded to systematically change the substituent
at 8-position (in terms on its ED ability) keeping the same EW para-
nitrophenyl arm at 3-position.

Those compounds featuring a constrained 8-aryl ring (phenyl
bearing ortho-methyl 13 or ortho-methylenazide 15, and naphtha-
lene 17, see Chart 3) or 8-acac (12 in Chart 2) display high fluo-
rescence efficiencies in the tested solvents (up to 83%, Table 3)
being similar to those achieved for their 8-thiolated counterpart 6
(see Table 2). Indeed, the steric hindrance induced at the 8-aryl
(twisted around 70-78° with regard to the dipyrrin plane both in
the ground and excited state) together with the weak ED ability of
such rings or alkyls explain the low impact of such functionaliza-
tion in the spectral band positions (see representative dye 13 in
Fig. S2 in Supporting Information) as well as the absence of any
negative influence on the fluorescence response related to the aryl
free motion or ICT pathways, ensuing high fluorescence response in
spite of the presence of the strong EW nitro group which endows a
high polarity to the molecule (dipole moment up to 13 D). Never-
theless, a slight decrease of the fluorescence efficiency is recorded
just for dye 12 bearing 8-acac in acetonitrile (Table 3), which was
attributed to a specific interaction upon ionization of the enol form
in basic media as observed previously [4D].

In contrast, those dyes bearing flexible para-substituted aryls
with strong ED groups (methoxy with ¢ = —0.31 in dye 14 and
diphenylamine with o = —0.22 in 16, see Chart 3) render much
lower fluorescence efficiencies. The free motion of the 8-aryl
(twisting dihedral angle down to 50° in ground state, increasing
to 60° in LE) is known to efficiently quench the emission from the
BODIPY [3]. In this regard, the substitution at the key 3-position
counterbalances, at least to some extent, such non-radiative deac-
tivation pathway as reflected in the attained fluorescence effi-
ciencies in apolar media which, albeit low (up to 35% in dye 16,
Table 3), are higher than the expected ones for non-constrained 8-
arylBODIPYs (usually lower than 10%) [3]. However, an increase of
the solvent polarity results in a loss of the fluorescence signal,
together with faster lifetimes (see dye 14 in Table 3). In particular, in
compound 16, with the highest charge separation (dipole moment
up to 17 D), and hence bearing a more pronounced push-pull
character, the emission is completely vanished (Table 3) owing to
the excitation induced ICT. Indeed, it is known that the high ED
ability of both groups, p-methoxyphenyl and mainly the electron
rich triphenylamine, leads to strong fluorescence quenching when
placed at meso position [3]. In our case, the generated ICT is further
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Fig. 5. Absorption and fluorescence (scaled by the fluorescence efficiency) spectra of dye 3 and its nitrated analogs 6 and 7 in cyclohexane. All the corresponding spectra of

compounds 3—7 in this solvent are collected in Fig. S1 in Supporting Information.
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Table 3
Photophysical data of dyes 9—17 in apolar (cyclohexane) and polar (acetonitrile) media. Full photophysical data are collected in Table S1 in Supporting Information.
Aab €max 1074 A ¢ T
(nm) (M~Tem™1) (nm) (ns)
9° c-hex 449.5 2.5 521.0 0.72 424
ACN 427.5 23 5225 0.07 0.20(24%)-0.94(76%)
12 c-hex 539.5 6.9 559.0 0.82 5.48
ACN 536.5 33 561.0 0.57 5.88
13 c-hex 532.5 7.7 554.0 0.83 5.27
ACN 529.0 6.7 557.0 0.79 5.59
14 c-hex 529.5 6.9 5515 0.27 2.14
ACN 525.5 5.6 555.0 0.12 0.82(98%)-3.50 (2%)
15 c-hex 534.5 6.7 556.5 0.82 5.38
ACN 531.5 49 558.5 0.70 5.75
16 c-hex 530.5 3.6 5725 0.35 2.73
ACN 524.5 29 - 0.00 -
17 c-hex 536.5 74 559.5 0.78 5.28
ACN 534.0 5.7 561.0 0.63 5.08

2 For the 8-aminoBODIPYs dye 9 is chosen as representative (for full data see Table S1).

magnified by the presence of the EW nitro group at the opposite 3-
position, explaining the absence of fluorescence signal for com-
pound 16 in polar media. Moreover, its contour maps (Fig. 6)
envisage that the ICT seems to evolve into a photoinduced electron
transfer (PET) which would further contribute to the complete lack
of emission in polar media. In fact, the electron density of the
HOMO is placed exclusively in the triphenylamine, thus being
intercalated between the LUMO and HOMO-1 orbitals, which are
located in the dipyrrin core and spread through the nitrophenyl
arm. Indeed TD-DFT simulations indicate that now the main ab-
sorption transition takes place from the HOMO-1 to the LUMO. In
this energetic picture (confirmed also with the most sophisticated
CAM-B3LYP functional) a reductive PET is thermodynamically
feasible from the HOMO. However, this assumption derived from
static calculations should be taken with care, since advanced dy-
namic calculations in the excited state have revealed that the un-
derlying quenching mechanism in some putative PET is still a dark
ICT populated through a conical intersection [21]. Taking into ac-
count the sensitivity of the fluorescence efficiency to the solvent
polarity, the last explanation is likely more reliable.

The amine was also directly linked to the aforementioned meso
position (dyes 9—11 bearing primary (o} = —1.30) and secondary
(off = —1.81) amines, see Chart 2). The corresponding spectral

bands were shifted (mainly in absorption) to the blue edge of the
visible spectrum (Table 3 and Fig. S2 in Supporting Information) as
result of the induction of a new hemicyanine-like 7-system pre-
viously reported [22]. In our case the additional presence of 3-
nitrophenyl implies that the hemicyanine comprises a more
extended m-system leading to a less pronounced hypsochromic
shift. Again the high push-pull behavior of these dyes enables the
dark ICT population, supporting the strong sensitivity of the fluo-
rescence efficiency and lifetime to the solvent polarity (fluores-
cence efficiency drops from 60 to 70% to just 5—10% in polar
solvents together with fast lifetimes from biexponential decays,
Table 3). Similar evolutions were recorded for the BODIPY bearing
8-methylamine and were assigned as well to a photoinduced ICT
[22]. However, the corresponding fluorescence response of the
BODIPY bearing just primary amine at meso position showed no
sensitivity to the solvent polarity (retaining values around 90%)
[22]. Therefore, the presence of the EW 3-nitrophenyl arm
strengths the push-pull behavior in dye 10, thereby enhancing the
ICT population. Indeed, the claimed shift of electronic density from
the dypirrin to the nitrophenyl upon excitation is much clearer
when amine is directly attached to the meso position (see dye 9 in
Fig. 6). The contribution of the dipyrrin core to the LUMO is rather
low and the electronic density in this orbital is mainly located along
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Fig. 6. HOMO (H) and LUMO (L) contour maps and energies of representative compounds of the 3-p-nitrophenyIBODIPYs; dye 9 for 8-amino derivatives, dye 13 for those bearing
sterically hindered 8-phenyls, and dyes 14 and 16 for derivatives bearing strong ED moieties at para position of unconstrained 8-phenyls. In the last dye the HOMO-1 (H-1) has been

also included to account for a possible PET process.
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the 3-nitrophenyl unit. Such higher charge transfer upon excitation
would explain also that the 8-amino induced hypsochromic shift is
much lower at the fluorescence band than at the absorption one
(Fig. S2 in Supporting Information).

Therefore, all this set of compounds is endowed with high
charge separation and can be classified as push-pull chromophores.
On one hand, those dyes with the softer ED moiety at position 8
display high fluorescence response. On the other hand, the fluo-
rescence efficiency of the compounds bearing strong ED motifs at
the said meso position is triggered by a low-lying non-emissive ICT
state, mainly in polar media. Nonetheless, the nitro group does not
damage the fluorescence response as much as one could expect in
terms of its high EW ability, even in combination with ED moieties.
Thus, adjusting the electron releasing ability of the group grafted at
8-position strongly fluorescent nitrated push-pull dyes can be
developed.

3.2.3. Dyes 20—23: 8-substituted 3-para-aminophenylBODIPYs
Once checked the impact of the EW nitro functionalization at
position 3, we decided to replace it by the ED amine in some of the
aforementioned compounds. In particular in those dyes bearing
sterically hindered aryl groups (dyes 13 and 17) and electron donor
moieties (14 and 16) at 8-position, giving rise to dyes 20 and 23, 21
and 22, respectively (see structures in Chart 5 and their photo-
physical properties collected in Table S2 in Supporting Informa-
tion). Note that in these compounds the BODIPY acts as electron
acceptor (reverse situation than in the preceding section with
nitrated BODIPYs), and, that in the last pair of compounds the core
is decorated with two ED moieties leading to D-A-D structures [23].
The electron releasing ability of such amines at the para position
of the 3-phenyl provides further bathochromic shift of the ab-
sorption band than the corresponding nitrated analogs in apolar
media (around 30—35 nm, see Figs. S3—S4 in Supporting Infor-
mation). Dye 20, bearing 8-o-methylphenyl, displays quite high
fluorescence efficiency in apolar media but such emission almost
completely disappears in polar media (Fig. 7), where the decay
becomes biexponential owing to the appearance of a short lifetime
of around 1 ns (Table S2 in Supporting Information), suggesting
that it undergoes an efficient and non-emissive ICT process. Indeed,
albeit the dipole moment is low in these 3-amino derivatives (just 5
D), the corresponding frontier molecular orbitals foresee their
tendency to induce charge transfer since the hop from the HOMO to
the LUMO implies a shift of electronic density from the amine to the
dipyrrin core (Fig. S5 in Supporting Information). It should be borne
in mind that its corresponding nitrated analog 13 yielded high
fluorescence signals regardless of the solvent polarity (Fig. 7). In
other words, the BODIPY core behaves better as electron acceptor
rather than donor. Therefore, the amine group greatly favors the
formation of an ICT state, as observed previously in related push-
pull chromophores bearing the said 3-amine and ED or EW
groups at 8-position [6,24]. Nevertheless, it should be emphasized
the main role of the 8-functionalization in the activation of the ICT,
since the direct linkage of 3-amine to an alkylated BODIPY yielded
high fluorescence efficiencies, without sign of ICT formation [20].
The other constrained derivative 23, featuring 8-naphthalene,
shows a quite different fluorescence behavior with regard to its
analog 20. As a matter of fact, the fluorescence profile comprises
two clearly distinguishable bands (Fig. 8). Accordingly to the
presence of ICT processes induced by the 3-amine, the short-
wavelength band (around 565 nm) is attributed to the expected
emission from the LE state, but quenched by the induced ICT, which
in this case retains its own fluorescence emission at longer wave-
lengths (618 nm) and prevails in the fluorescence spectrum. This is
why high Stokes shifts are recorded (up to 1500 cm™!, Table S2 in
Supporting Information) since the absorbing state (LE) differs from
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Fig. 7. Evolution of the fluorescence efficiency of the 3-amino dyes (20—23) and their
3-nitro counterparts (13, 14, 16 and 17) BODIPYs in apolar and polar solvents. For full
photophysical data of the amino derivatives see Table S2 in Supporting Information.
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Fig. 8. Normalized fluorescence spectra of dyes 20—23 in apolar solvents. The two
emission channels (from the LE state, orange shaded, and from the ICT state, red
shaded) are highlighted. (For interpretation of the references to colour in this figure
legend, the reader is referred to the web version of this article.)

the emitting one (ICT). Likely, the naphthalene is better ED than the
phenyl and further stabilizes the ICT formation, thus enabling its
fluorescence emission at longer-wavelength and explaining the
lower fluorescence efficiency in apolar media (Fig. 7).

Moreover, the fluorescence decay at the LE emission is mono-
exponential with a lifetime of 4.2 ns, whereas at the ICT emission
maximum it becomes biexponential with a faster lifetime of
1.3 ns (Table S2 in Supporting Information). A further increase of
the solvent polarity leads to a loss of such new emission, being the
spectrum dominated by the LE emission but so quenched that the
fluorescence signal is hardly detectable (Fig. 7). The dependency of
the emission probability from the ICT with the polarity can be
explained as follows. In polar media the charge separation of the
ICT state is stabilized, being the quenching of the emission from the
LE state more pronounced. However, at the same time the charge
recombination required to detect its emission, is less feasible and
the non-radiative relaxations from the ICT increases in detriment of
its own fluorescent deactivation [25]. Moreover, it has been previ-
ously reported that in some dyes where the ICT is very stabilized by
structural and environmental reasons, it can evolve into a dark
charge separation (CS) state giving rise to a complete loss of fluo-
rescence [26]. It should be noted that again the nitro-containing
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counterpart 17 was strongly fluorescent in all tested solvents
(Fig. 7).

As consequence of the D-A-D structure of the dyes 21 and 22 (8-
p-methoxyphenyl and 8-triphenylamine, respectively, plus the 3-
aminophenyl), the fluorescence response of both is almost negli-
gible even in apolar media (Fig. 7). Thus, the ICT is again much more
evident than in their nitro-containing counterparts 14 and 16. In
analogy to dye 23 in apolar solvents, the ICT state of both D-A-D
dyes shows weak emission at long-wavelengths (clearer in 21 than
in 22, where it is just a shoulder, Fig. 8) but it tends to disappear in
more polar media as happens also with the LE emission. Again the
electron rich triphenylamine grafted at meso position seems to
induce PET processes since two energetically close-lying occupied
orbitals are proposed, in which the electronic density is placed
preferably in both donor moieties (see D-A-D dye 22 in Fig. S5 in
Supporting Information). Furthermore, in these last dyes the ICT
appears to be so favored by amination that it seems to be already
formed in the ground state, at least in polar media. This statement is
supported by several facts taking as reference dye 20: (i) the ab-
sorption band position shifts bathochromically with the solvent
polarity, in contrast to the expected hypsochromic shift in BODIPYs
(Table S2 in Supporting Information); (ii) the change from cyclo-
hexane to acetonitrile entails a broadening of the absorption profile
(Fig. 9); (iii) the excitation spectrum does not match the whole
absorption band, just the short-wavelength part (Fig. 9); and (iv)
the fluorescence spectrum changes with the excitation wavelength
(Fig. 9). Thus exciting at short wavelengths the expected LE emis-
sion is recorded, but exciting at long-wavelengths a very weak ICT
emission is detected. All these trends support that the ICT can be
populated not only from the LE state as a photoinduced process, but
also directly because its own absorption is allowed. This fact ex-
plains the negative Stokes shift listed in Table S2 in Supporting
Information since in polar media the contribution of the ICT to the
whole absorption profile is higher (leading to the above mentioned
apparent bathochromic shift). Similar ICT absorptions have been
also addressed in other push-pull BODIPYs [27].

Summing up, albeit the ICT promoted by the 3-amine has its
own red-shifted fluorescence signal, it is rather weak and its
quenching effect is highly effective in combination with EW moi-
eties at 8-position or in polar media, leading to poorly fluorescent
push-pull dyes, in contrast to most of their nitrated analogs, which
outstand by their bright emission.

3.2.4. Dyes 8, 18, 19 and 24: influence of the chromophoric
substitution position

Finally, we wanted to gain deeper insight into the role of the
position in which the ED and EW moieties are grafted to the core. To
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this aim the p-nitrophenyl moiety (8,18 and 19, see Chart 4), as well
as the p-aminophenyl group (24, see Chart 5), were attached to the
1-position of the 8-functionalized dipyrrin core methylated at 3-
and 5-positions. Such alkylation at those specific positions was
previously tested as profitable for the fluorescence response of
BODIPYs bearing 8-heteroatoms (i.e. dye 1b) [17] and flexible 8-
aryls [3].

The p-nitrophenyl arm at 1-position does not interact by reso-
nance with the dipyrrin core as revealed by their corresponding
HOMO contour maps (Fig. 10 and Fig. S6 in Supporting Informa-
tion). Indeed, the twisting angle for such phenyl at 1-position
(around 50°) is higher than in 3-position (around 30°) suggested
that the former position has a higher steric strain. As consequence,
the absorption bands of 1-nitro compounds are hypsochromically
shifted with regard to their corresponding 3-nitro analogs (see for
example compounds 19 vs 13 in Fig. 10, and Tables S1 and S2 in
Supporting Information for nitro and amino derivatives, respec-
tively). Note that the methyl groups at 3- and 5-positions coun-
terbalance in part such shift to higher energies owing to their
positive inductive effect. Furthermore, the p-aminophenyl rest in
dye 24 neither shifts the absorption band excluding any resonant
interaction. At this point, there is a mismatch with the theoretical
calculations, as they predict an extended delocalization through the
aminophenyl moiety (even the more advanced CAM-B3LYP func-
tional predicts such apparent resonant interaction). Such disparity
can rely on the two energetically close (just 0.3 eV) occupied or-
bitals with induce the extra presence of the 8-triphenylamine.
Likely, the simulation is not able to completely separate both or-
bitals and there is some degree of mixing in the assignment of the
electronic density corresponding to each one. Attending to the
experimental finding the resonant interaction promoted by the 1-
amine should be rather low since it is not reflected in the ensuing
bathochromic shift (Table S2 in Supporting Information).

High fluorescence efficiencies are attained for the 1-nitro dye 19
bearing the less ED moiety at 8-position (o-methylphenyl in 19) in
apolar media (Fig. 11 and Table S1 in Supporting Information).
However, further increase of the solvent polarity leads to a pro-
nounced loss of the fluorescence response, which is again attrib-
uted to the promotion of an ICT state by the non-conjugated 1-
nitrophenyl group. In particular, such ICT points to a twisted one
(TICT) owing to the exerted geometrical tensions by the spatial
proximity of the aryl groups at 1- and 8-position. Indeed, a clear
shift of electronic density from the dipyrrin core to the nitrophenyl
is predicted going from the HOMO to the LUMO, since in the last
state the contribution of the aromatic substituent at 1-position is
much more noticeable (Fig. 10). Note that the same substitution at
3-position provided high fluorescence signal regardless of the

o ®
1 1

Molar absorption (10° M" cm™)
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Fig. 9. Absorption (black) and normalized fluorescence (red) of dye 20 in ciclohexane (A) and acetonitrile (B). In this last solvent the excitation spectrum (Aem = 650 nm, in blue) and
the fluorescence spectra at different excitation wavelengths (490 nm in red and 570 nm in purple) are also included. The deconvolution of the absorption spectrum in acetonitrile in
two gaussians (dotted black lines) is also plotted to account for the own absorption of the ICT. (For interpretation of the references to colour in this figure legend, the reader is

referred to the web version of this article.)
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Fig. 11. Evolution of the fluorescence efficiency of the 1-substituted dyes (8, 18,19 and
24) and their 3-substituted counterparts (6, 16,13 and 22) in apolar and polar solvents.
For full photophysical data of the nitro and amino derivatives see Tables S1 and S2,
respectively in Supporting Information.

solvent (Fig. 11), postulating the last chromophoric position as
suitable to enhance the fluorescence efficiency, while the former is
recommended to induce charge separation upon excitation and ICT
pathways.

An increase of the ED ability of the substituent at 8-position
(methylthio group in dye 8 and triphenylamine moiety in dye 18)
is detrimental for the fluorescent efficiency of 1-nitro compounds,
and their emission becomes almost entirely suppressed in polar
media (Fig. 11 and Table S1 in Supporting Information). As a matter
of fact, a TICT state was also claimed to explain the absence of
fluorescence signal in a constrained alkylated analog of the thio-
lated dye 8, in particular, dye 1b with additional methyl groups at 1-
and 7-positions [17]. Moreover, attending to the high Stokes shift of
dye 18 (up to 2100 cm~! in Table S1 in Supporting Information), it is
stated that the emission comes mainly from the ICT state, with a
short-wavelength shoulder attributed to the emission from the LE
state (Fig. S7 in Supporting Information). Again, the corresponding
counterparts with the EW nitro moiety at 3-position show much
higher fluorescence efficiency, mainly in apolar media (Fig. 11).
Furthermore, the ability of the strong ED and electron rich triphe-
nylamine to induce ICT processes enables a putative PET process, as
drawn out from the theoretical simulations of the molecular or-
bitals (Fig. S6 in Supporting Information), in line with the results
above described for related 8-triphenylamineBODIPYs.

The replacement of the EW nitro group at 1-position by the ED
amine (dye 24) leads to a drastic loss of the fluorescence signal, in
agreement with the aforementioned higher ability of the amine to
induce ICT in BODIPYs (see for example dye 22), especially if the
electron rich triphenylamine is also placed at 8-position. Again, the
molecular orbitals suggest that again a PET pathway could take
place from both ED moieties to the BODIPY (Fig. S6 in Supporting
Information). As consequence, dye 24 becomes almost non-
fluorescent in any of the tested solvents. Accordingly, the fluores-
cence profile in apolar media is dominated by a weak and long
wavelength emission (Fig. S7 in Supporting Information) which is
attributed again to the TICT on the basis of its high Stokes shift (up
to 3000 cm~! in Table S2 in Supporting Information). As expected,
such emission disappears completely in polar media (Fig. 11).
Moreover, whereas in dyes 8 and 19 the TICT is photoinduced since
the absorption profile is sharp and similar to that typical of BODI-
PYs, we cannot rule out that in dyes 18 and 24, with the strongest
push-pull or D-A-D character, such TICT could be directly populated
(as it happens in the above described 3-amino BODIPYs) since the
corresponding spectra show a broadening at lower energies in
polar solvents (see as example the growing at the long-wavelength
tail for compound 18 in Fig. S8 in Supporting Information).

In brief, the insertion of ED or EW at 1-position greatly favors the
ICT processes, especially in combination with ED moieties at 8-
position, leading to poorly fluorescent compounds, or at least
with a fluorescence response very sensitive to the polarity of the
surrounding environment.

4. Conclusions

Biellmann BODIPYs were prepared via a C-H arylation reaction
with in-situ formed aryldiazonium salts. It was demonstrated that
the MeS group of these new derivatives exhibited good reactivity in
both SyAr and cross-coupling reactions. Following this synthetic
methodology the dipyrrin core has been decorated with electron
rich or poor moieties in specific chromophoric positions leading to
a wide pool of push-pull dyes involving 8- and 3-positions, or 8-
and 1-positions. A rational design of such functionalization, in
terms of the strength of the electron donor and withdrawing
moieties, their simultaneous combination in the same structure
and the position in which they are anchored, drastically modulates
the photophysical signatures of BODIPYs giving rise to highly
fluorescence dyes, suitable as laser dyes and molecular probes, or,
alternatively to poorly fluorescence compounds, but endowed with
high charge separation upon excitation, being potential candidates
for non-linear optics or as photosensitizers in photovoltaic devices.
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The key factor is the possibility to adjust the ICT probability via the
right substitution pattern since such process triggers the fluores-
cence efficiency. Thus, searching for highly fluorescence dyes, the
combination of soft electron donors anchored at 8-position (such as
constrained aryl, alkyl or methylthio moieties) with strong electron
withdrawing nitro groups at 3-position is successful. These push-
pull dyes outstand by its bright emission regardless of the sur-
rounding environment. Besides, their spectral bands can be pushed
deeper towards the red edge upon additional nitration at the
equivalent 5-position. On the other hand, the introduction of
stronger electron donor moieties at 8-position (amino or methoxy
moieties), as well as the replacement of nitro by an amino group
switches on a quenching ICT state which suppresses drastically the
emission mainly in polar media, where the dye becomes non-
fluorescent (mainly in D-A-D structures). Moreover, the function-
alized chromophoric position plays also a critical role since bright
fluorophores or opposite “dark” compounds are attained with the
same substituents but just changing the attachment position (3 or
1, respectively) at the chromophoric backbone.

Therefore, the herein reported work provides key structural
guidelines to settle and understand the impact of the substitution
pattern in the photophysical properties, which should orient the
development of new fluorophores with tailor-made properties. As a
matter of fact, we have demonstrated that, after a rational design,
the usually low fluorescence response of the push-pull chromo-
phores can be overcome, thereby leading to BODIPYs with high
charge separation, as reflected in the molecular dipole moments,
but keeping a high fluorescence signal.
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Adapting BODIPYs to singlet oxygen production
on silica nanoparticlesy
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A modified Stober method is used to synthesize spherical core—shell silica nanoparticles (NPs) with an
external surface functionalized by amino groups and with an average size around 50 nm. Fluorescent
dyes and photosensitizers of singlet oxygen were fixed, either separately or conjointly, respectively in
the core or in the shell. Rhodamines were encapsulated in the core with relatively high fluorescence
quantum yields (@4 > 0.3), allowing fluorescence tracking of the particles. Various photosensitizers of
singlet oxygen (PS) were covalenty coupled to the shell, allowing singlet oxygen production. The stability
of NP suspensions strongly deteriorated upon grafting the PS, affecting their apparent singlet oxygen
quantum yields. Agglomeration of NPs depends both on the type and on the amount of grafted photo-
sensitizer. New, lab-made, halogenated 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacenes (BODIPY) grafted
to the NPs achieved higher singlet oxygen quantum yields (®#, ~ 0.35-0.40) than Rose Bengal (RB)

Received 1st March 2017, grafted NPs (@, ~ 0.10-0.27). Finally, we combined both fluorescence and PS functions in the same NP,

Accepted 2nd May 2017 namely a rhodamine in the silica core and a BODIPY or RB grafted in the shell, achieving the performance
DOI: 10.1039/c7cp01333g &g ~ 0.10-0.20, &5 ~ 0.16-0.25 with a single excitation wavelength. Thus, proper choice of the dyes, of

their concentrations inside and on the NPs and the grafting method enables fine-tuning of singlet oxygen
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Introduction

Production of singlet oxygen (O,(a'A,), '0, in the following)
through photosensitization involves three components: a
photosensitizer (PS), a light source and oxygen. The development
of photosensitizing materials is an active research field since
singlet oxygen is very useful for numerous applications. Industrial
uses include oxidation reactions of high added value under
mild conditions such as oxidation of fine chemicals in organic
solvents"” and wastewater treatment.” Clinical uses include

@ Departamento de Quimica Fisica, Universidad del Pais Vasco-EHU, Apartado 644,
48080, Bilbao, Spain. E-mail: virginia.martinez@ehu.eus
bDeparmmento de Quimica Organica I, Facultad de Ciencias Quimicas,
Universidad Complutense de Madrid, Ciudad Universitaria s/n, 28040, Madrid,
Spain
¢ Chemistry Department, University of Guanajuato, Noria Alta S/N, 36050, Mexico
4 IJPREM UMR CNRS 5254, Université de Pau et des Pays de I’Adour, Hélioparc,
2 av. Président Angot, 64053 Pau Cedex 09, France.
E-mail: sylvie.lacombe@univ-pau.fr
i Electronic supplementary information (ESI) available: Experimental procedures,
"H NMR and "*C NMR spectra, DSL results, FTIR spectra, pictures of NP in powder
and in suspension, photophysical data of fluorescent NPs, calculations of the
number of dye molecules and their intermolecular distance in the silica nano-
particle. See DOI: 10.1039/c7cp01333g

13746 | Phys. Chem. Chem. Phys., 2017, 19, 13746-13755

production and fluorescence emission.

bactericidal or cancer treatments by applying photodynamic
therapy.*® In all applications, the photosensitizer has to be
deposited, embedded or grafted on an inert substrate with
suitable form, specific surface area and surface properties.”
Such supported PSs have numerous advantages: improved
recovery of unspent materials, control of aggregation and self-
quenching of the PS, increase of PS photostability, possible use
of solvents where the PS is poorly soluble or even use in solvent-
free reactions.

Tailor-made nanoparticles (NP) used in the field of cancer
therapy and diagnosis, are of current interest to enhance
activity, delivery and targeting.®® However several problems
may arise such as the stability of the NP suspensions in various
solvents due to aggregation or interaction between dyes in the
same particle. Here, we focus on these aspects for silica NPs.

Indeed, among NPs, core-shell silica nanoparticles provide
an opportunity to introduce different types of compounds with
various properties, either grafted on the functionalized NP surface
(shell) or embedded inside pores (core). Therefore, an increasing
number of researchers have considered the use of silica nano-
particles for numerous medical applications:'*™" platforms for
PDT,"**® bioimaging probes,"”° combined uses such as thera-
gnostics (therapy and diagnostics),”*>* or drug delivery.>*>*

This journal is © the Owner Societies 2017
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The main advantages of silica NPs are chemical inertness,
transparency, porosity tuning insensitive to swelling or altera-
tions with pH, good biocompatibility and easy functionalization
of their surface.>?® A silica matrix thus provides a stable
chemical and mechanical environment for an encapsulated
fluorophore, protecting it from external perturbations,”” which
is of special interest in bioimaging where NPs can be monitored
by optical techniques both in vitro and in vivo.*® Conversely, the
PS is better grafted on the outer surface to favour sensitization
and delivery of singlet oxygen. This implies that a functional
group on the PS reacts with another functional group on the
silica substrate. Among classical PSs, such as xanthene dyes,
anthracene derivatives, porphyrins and phthalocyanins or aromatic
ketones,”” the carboxylate moiety of commercial Rose Bengal is
easily coupled to various substrates.>**' Rose Bengal is a popular
reference for singlet oxygen production in polar solvents such as
in ACN or MeOH because of its high singlet oxygen quantum yield
(@A 0.5-0.8 in the visible region, A,,s 550 nm). Its principal
disadvantage is its susceptibility to photobleaching.

On the contrary, BODIPYs (base motif 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indacene) are better known for their photostability and
high extinction coefficients in the visible region than for the
sensitization of singlet oxygen.**** Here we exploit the versati-
lity of BODIPY synthesis to produce a novel graftable sensitizer
of singlet oxygen. Indeed, although BODIPY dyes usually exhibit
negligible efficiency of triplet formation and high fluorescence
quantum yields, the incorporation of heavy atoms (mainly iodine)
directly to the BODIPY core enhances the spin-orbit coupling,
thereby favouring intersystem crossing to the triplet state.”>***”
BODIPYs can also be modified to introduce grafting functionality
to various solid substrates via carboxylate or amino groups.

In this work, we compare Rose Bengal and two new lab-made
BODIPYs when grafted to core-shell silica NPs, particularly singlet
oxygen quantum yields (®,) and NP aggregation due to surface
modification. The coupling process was first optimized with
commercial Rose Bengal (RB1) and further applied to the
BODIPYs (Fig. 1) since to the best of our knowledge the grafting
of BODIPYs on nanoparticles for singlet oxygen generation was
up to now hardly investigated.*®*° In a second step, we describe
core-shell NPs with dual activity, combining both imaging,
by embedding fluorescent rhodamines in the core, and singlet
oxygen production, by grafting singlet oxygen photosensitizers
in the shell. We also show the importance of controlling Forster

PCCP

resonance energy transfer (FRET) in such small particles.
Combining two dyes in one particle can then achieve the
contradictory aims of high fluorescence yield and high singlet
oxygen sensitization with a single excitation wavelength.

Results and discussion

In this work, mesoporous silica nanoparticles were prepared
according to the Stober methodology based on the sol-gel
process with an additional reactant added to the system,
namely a surfactant:*>*" in the first step the core was synthe-
sized through the mixture of an alkoxide in a water/alcohol
solvent using ammonium hydroxide as a catalyst and CTAB
(cetyl trimethylammonium bromide) surfactant. In a second
step, addition of 3-aminopropyltrimethoxy-silane (APTMS)
builds the shell containing amino groups for surface functio-
nalization (Fig. 2).

For imaging applications, two highly fluorescent rhodamines
(Rh6G, Zem 530 nm and Rh640, A, 550 nm, Fig. 1) were
introduced in the initial alcohol solvent of the core xerogel. The
PS grafting process at the surface (shell) was first optimized with
Rose Bengal (RB1 and RB2) and implemented with alternative
lab-made BODIPYs (BDP1 and BDP2) (Fig. 1). Original synthesis
schemes were used, based on the starting thioBODIPY,
3,5-dimethyl-8-methylthioBODIPY.** The synthesis of BDP1 with
a carboxyphenyl group in meso position was achieved via Suzuki
coupling of p-carboxyphenylboronic acid with thioBODIPY fol-
lowed by iodination to yield the same compound as in.** BDP2
was prepared in two steps by iodination of the thioBODIPY,
followed by nucleophilic substitution of the thiomethyl group
with (3-aminopropyl)triethoxysilane. Two grafting methods were
evaluated: either a peptide coupling reaction between surface-NH,
of the silica shell and PS containing a carboxylic group such as
RB1 or BDP1 (NP-RB1, NP-BDP1) or direct polymerization of a PS
containing a triethoxysilyl group (RB2 or BDP2) on the surface
OH-group of silica (NP-RB2 or NP-BDP2) (Scheme S1, ESIt).

2.1. Characterization and optimization of the silica
nanoparticles

The composition of the NPs was derived from XPS results
(Table 1). XPS data confirmed the major contribution of SiO,
and the relative atomic ratio of N atoms around 4% in the bare

RB1, R,=-CO-ONa,
RB2, R,= -CO-NH-(CH,),-SiOEt,

Fig. 1 Structure of the used dyes.

BDP1, R,= -Ph-COOH
BDP2, R, = -NH-(CH,),-SiOEt,

This journal is © the Owner Societies 2017

Rh6G Rh640

Phys. Chem. Chem. Phys., 2017, 19, 13746-13755 | 13747



PCCP

Si(OEt), EtOH, NH,OH, CTAB @

Fig. 2 Synthesis of the core—shell silica nanoparticles by modification of
the Stober method.

Table 1 Spectrophotometric estimation of the amount of grafted PS on
silica NPs (suspensions in CHClz) and % atomic concentration on their
surface from XPS results

% at concentration

Sample  PSamount (umolg™’) € O N s CI’P F 1

NP Meth. 1  Meth.2* 15 52 4.0 26 25 — —
NP-BDP1 — 1.8 22 44 7 22 2.3 2.2
NP-BDP2 — 5.2 23 42 5.1 24 24 22 1.6
NP-RB1 8.0 — - - - - - - -
NP-RB2 24 — - - - - - - -

“ More details about method 1 and method 2 in Experimental section.
b The presence of chlorine atoms in bare NP and NP-BDP2 (2.5% atomic
ratio) is due to the washing of the nanoparticles by a diluted hydro-
chloric solution at the end of the synthesis, transforming the amino
groups into ammonium chloride groups. For NP-RB1 and NP-BDP1,
chlorine atoms were removed by addition of triethylamine.

particles. The presence of the I and F atoms, as well as the
higher contribution of the C and N atoms on both NP-BDP1 and
NP-BDP2, are indicative of the successful grafting of BDP.
IR-ATR of the grafted NP-RB1, NP-RB2 and NP-BDP1 con-
firmed the presence of amide I (around 1630 cm ', C—=0
stretch) and amide II bonds (around 1550 cm ™', C-N stretch
and N-H bend) (Fig. S2, ESI{).** Conversely, this amide bond is
not present in NP-BDP2 since they are obtained by direct
polymerization of BDP2 on OH groups of the silica surface.
According to Table 1 (more details in Experimental section),
the amount of PS grafted on the silanol groups (NP-RB2 and
NP-BDP2) is slightly higher than the PS grafted on the functional

.

4 SR -
$S4800 15.0kV 8.4mm x50.0k SE(M)

Fig. 3
structure of the silica NPs.
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NH, groups (NP-RB1 and NP-BDP1). This reflects the higher
amount of silanol groups compared to active NH, groups.

The nanoparticles had diameters around 50 nm, homoge-
neously distributed according to the SEM image (Fig. 3 left) with a
shell thickness around 10 nm (Fig. 3 middle). The mesoporous
structure of the silica NP is also nicely observed by TEM (Fig. 3
right). TEM images also confirmed that the grafting process
did not modify the spherical morphology and distribution, with
particles size around 50 nm before and after grafting (Fig. S3,
ESI). Dynamic light scattering (DLS) measurements were
performed to evaluate the NP size distribution, their dispersion
and stability in solvents with different polarity such as water,
ethanol and acetonitrile (Table S1 and Fig. S1, ESIf). The DLS
measurements were done just after magnetic stirring of the NPs
in a given solvent (¢,) and after one hour (¢,) without stirring.

Bare nanoparticles analyzed at ¢, showed only one distribu-
tion curve with similar hydrodynamic diameters in ethanol and
water respectively (212 + 13 nm and 257 + 54 nm), indicating
agglomeration of the NPs in these solvents. However, in ACN,
the NP size distribution was considerably lower showing a
better dispersion of NPs (92 + 3 nm). Nevertheless, important
changes in the hydrodynamic diameter occurred after 1 hour
without stirring; in ethanol higher aggregates were formed,
while in water and ACN two different NP populations were
obtained with larger aggregates together with better dispersed
NPs (Table S1 and Fig. S1, ESI{). According to the DLS experi-
ments, ACN was an appropriate solvent for the bare silica
nanoparticles. The DLS results for the different grafted-NP in
ACN and in CHCl; just after magnetic stirring (¢,) are included
in Table S2 (ESIY). After the grafting process, depending both
on the type of photosensitizer and on the grafting method, the
stability of the suspension is greatly modified, as shown by the
increase of the hydrodynamic diameter in ACN, in the order
bare NP< NP-BDP1 < NP-BDP2 < NP-RB1. Generally speaking,
BDP-grafted NPs are more stable in suspensions compared to
RB-grafted NPs.

2.2. Photophysical properties and singlet oxygen production
by PS grafted on NPs

Contrary to bare NPs, no suitable solvent was found to obtain
stable nanoparticle suspension for NP-RB2, while in the less polar
chloroform, NP-RB1 suspension was more stable (Fig. S3, ESIt).*>

K3 Mag | HFW
¥.,300000 x296,5 nm

(left) SEM images of silica NPs with around 50 nm size; (middle) TEM image of the Core—Shell Silica NP and (right) TEM image of the mesoporous
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Fig. 4 (A) Absorption spectra in ACN of NP-RBL1 (red) and NP-RB2 (green)

and of RB in diluted solution (black), (B) absorption spectra in CHCls of
NP-RB1 (red) and NP-RB2 (green) (the spectra of RB in ACN solution
(black) is also inserted for comparison), (C) absorption spectra of BDP1
solution in ACN (black), NP-BDP1 suspension in ACN (red), NP-BDP1
suspension in CHClz (green); (D) absorption spectra of NP-BDP2 in ACN
(red), in CHCls (green) and of BDP2 in THF solution (black).

We refer here to resistance against precipitation, not photostability.
On the contrary, stable suspensions of NP-BDP1 and NP-BDP2 were
obtained in both acetonitrile and chloroform. These data suggest
significant surface modification on NP-RB samples, while surface
modification was much less significant on NP-BDP. Contrary to
bare NPs, fast precipitation of both NPs was observed in water.

All the absorption bands of NP-grafted PSs are slightly
broader than in solution (Fig. 4).**"® The absorption spectra
of NP-RB1 and NP-RB2 show a main band centred at 561 nm
with a shoulder around 514 nm, more prominent than in
solution (Fig. 4A and B). On the other hand, the absorption
spectra of NP-BDP1 and NP-BDP2 show no significant modifi-
cation in any solvents (Fig. 4C and D).

At first sight, these observations are consistent with the
well-known tendency of xanthene dyes (RB) to aggregate in
concentrated or rigid media. Indeed this kind of spectral
deformation is often interpreted as an indication of e.g
H-aggregation.”>***7*® Assuming purely random local fluctua-
tions of the inter-dye molecule distances, from point to point
on a NP, the classical Hertz distribution law in two dimensions
implies significant fractions of paired molecules (see detailed
calculations in ESI, T Section S4 and eqn (51)-(S5)). However one
must beware of artefacts in optically thick samples. This type of
spectral shape, where a “new” shoulder is observed close in
wavelength to an existing weak vibronic band is discussed in
detail in ref. 49 and references therein. The observed spectral
changes could be due to the influence of multiple scattering in
the sample. The fact that these scattering effects are much less
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Table 2 Photophysical data and quantum yield of singlet oxygen produc-
tion of grafted nanoparticles compared with the corresponding dyes in
ACN or CHCls solutions and of dual NP/R640-BDP1 and NP/R6G-RB1
suspended in CHCls

Pa
Jabs (NM)  Ag (nm) Dy ACN CHCl;
RB1 555 579 0.12 0.52¢ —
NP-RB1 561 580 0.08 0.14° 0.27¢
NP-RB2 561 584 0.03 0.10” 0.07¢
BDP1 550 578 0.03 0.66° —
NP-BDP1 560 580 <0.01 0.33% 0.37¢
BDP2 426 484 0.02 0.78% —
NP-BDP2 430 494 <0.01 0.36“ 0.38°
NP-Rh640 568 590 0.56 — —
NP-Rh6G 530 550 0.30 — —
NP/Rh640-BDP1 564 583 0.10 — 0.16°
NP/Rh6G-RB1 561 580 0.20 — 0.25°¢

“ Measured in our laboratory bZ direct method with phenalenone as
reference (¥4 = 1 in ACN).>' ” Reference RB in ACN (¥, = 0.52).
¢ Reference 8-methylthio-2,6-diiodoBODIPY, 2I-ThioBDP in CHCl;
(@4 =0.85).%°

severe in NP-BDP samples is in agreement with their already
mentioned more stable suspensions (Table S2 and Fig. S4, ESIT)
and suggests that dye-mediated NP surface modification
controls particle aggregation, hence scattering and the effective
optical path length and finally the shape of the spectra.
Unfortunately the small amounts of available NPs precluded
further investigating these effects.

Note here that in the case of NP-RB, the dye-mediated
agglomeration of NPs not only modifies the absorption spectra
but also explains the reduced singlet oxygen generation (Table 2).
Nonetheless, a higher singlet oxygen quantum yield was obtained
with NP-RB1 in CHCl; suspension (@, = 0.27, Fig. S5, ESIt)
relative to ACN (®,= 0.14, Fig. S5, ESIt), likely as a consequence
of the better stability of the chloroform suspension compared to
NP-RB2 (singlet oxygen values lower than 0.10). These results
emphasize the importance of controlling the agglomeration of the
NP-grafted photosensitizers. It is thus of crucial importance to
obtain stable nanoparticle suspensions to obtain good singlet
oxygen production for future implementation.

For the same reason, higher singlet oxygen quantum yields
were obtained with NP-BDP, which remain stable in ACN and
CHCI; suspensions (0.33 and 0.37 for NP-BDP1, 0.36 and 0.38
for NP-BDP2, respectively, Fig. S5, ESI{). These results are in
agreement with the absorption spectra, indicating that both
NP-BDPs are much less agglomerated. Thus, by using these
BODIPYs as grafted PS, the range of solvent polarities suitable
for stable NP suspensions is wider than with RB, leading to
higher singlet oxygen quantum yields (although lower than
with the corresponding BDP in solution, Table 2).>* These
results are in agreement with previous data on singlet oxygen
detection with NPs containing a covalently encapsulated
BODIPY similar to BDP1 (with four methyl groups on the
indacene core) in toluene suspension. However no singlet
oxygen quantum yield was measured in this earlier study.”®
Triplet quantum yields would in general be a very useful comple-
ment to the singlet quantum yields but were not achievable within
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the scope of this paper or, apparently, in the literature on this
kind of systems. It is to be hoped that future work in this field will
address this point.?>>%%°

2.3. NPs with dual functionality

With a view to tracing the particles (environmental tracing,
recovery or bio-imaging), a fluorescent dye (Rh6G or Rh640) was
embedded in the silica nanoparticle. In order to optimize the
fluorescent properties of the rhodamine core, different concen-
trations of Rh6G in the alcohol of the sol-gel synthesis were
checked in the range of 107>-5.0 x 10~> M. The dye encapsula-
tion did not modify the NP size, morphology and polydispersity
(Fig. S6, ESIt). According to the photophysical properties of the
fluorescent nanoparticles thus obtained (Table S3 and Fig. S7,
S8 in ESIf), the optimum concentration of rhodamines in the
gel was about 5 x 10! M, achieving a dye loading in the core
around 1 pmol g~ (Table S3, ESI). As already reported, the
fluorescence emission was higher at low dye loading.”>*> More
importantly, the fluorescence quantum yields of the powders
(Pg, = 0.30 and 0.52 for Rh6G-NP and Rh640-NP, respectively),
although lower than that of the dyes in solution (Table S3 in
ESIT), are high enough for detection under conventional
fluorescence microscopes and therefore adequate for bio-imaging
(Fig. S7D and E, ESIt).

Two different strategies were designed to combine the
fluorescent dye with the photosensitizer in the same NP:
(i) different absorbance range (NP noted NP/Rh640-BDP2) in
order to selectively activate the different actions (fluorescence

0 _RB
O\—Si/\/\ BDP2 NH
O/

NP/Rh640-BDP2 NP/Rh6G-RB

N,BDP1
H

NP/Rh640-BDP1
Fig. 5 Scheme of the various NPs with dual functionalities.

Paper

under green excitation and singlet oxygen production under
blue light) by using different wavelengths; (ii) similar absorption
range for both dyes (NP noted NP/Rh6G-RB1 and NP/Rh640-BDP1)
in order to use only one excitation light to trigger both functions
(Fig. 5).

The absorption spectra of NP/Rh640-BDP2 in chloroform
suspension (Fig. 6) show the characteristic bands of both dyes
at 438 nm (BDP2) and 572 nm (Rh640). The BDP2 absorption
band is around 10 times more intense than that of Rh640,
indicating a higher amount of the photosensitizer on the surface
with respect to the fluorescent dye in the core, in agreement with
the estimated concentration for each dye (5.2 and 0.67 umol g~ %,
Table 1 and Table S3, ESIt). The emission band of Rh640
at 590 nm is also observed upon direct excitation of BDP2
(Zex = 440 nm) where the absorbance of the Rh640 is practically
negligible. In line with this observation, the contribution of
the BDP2 chromophore is also clearly seen in the excitation
spectrum of NP/Rh640-BDP2, at the emission wavelength of
Rh640 (575 nm) (Fig. 6C). Moreover, the fluorescence decay of
BDP2 is faster in presence of Rh640 (Fig. 6D). All these data
confirm that the excited state of Rh640 is populated by a Forster
Resonance Energy Transfer process (FRET) from BDP2 to Rh640.
The FRET is a consequence of the overlapping between the
fluorescence band of BDP2 (donor) and the absorption band of
Rh640 (acceptor) and its efficiency depends on the distance
between them, which is typically in the range of 1-10 nm.”?
Indeed, the thickness of the shell, around 10 nm, allows FRET
process from the BDP2 at the external surface to the fluorescent
dye in the core of the silica nanoparticles. However, the FRET
reduces in the singlet oxygen quantum yield of NP/Rh640-BDP2:
it is practically negligible due to a reduced intersystem crossing
process from the singlet excited state of BDP2 to its triplet state
in favour of energy transfer process from the singlet excited state
of BDP2 to the singlet excited state of R640.

When combining the photosensitizer and the fluorescent dye
with similar adsorption range in NP/Rh640-BDP1 and NP/Rh6G-RB1,
individual contributions in the absorption spectra are poorly
distinguished. In the case of NP/Rh640-BDP1, the maximum
absorption falls between those of both dyes (Fig. 7 and Table S2,
ESIT), indicative of the presence of both chromophores,
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Fig. 6 (A) Absorption spectra and (B) fluorescence spectra of NP/Rh640-BDP2 with Ao, 440 nm (black) in CHClz. BDP2 (blue dotted lines) and Rh640

(red dotted lines) are inserted; (C) excitation spectra of NP/Rh640-BDP2 suspension in CHClz at Zem 575 nm (black), and the absorption spectra of BDP2
in ACN solution (blue dotted line) and Rh640 in EtOH solution (red dotted line). (D) Fluorescence decay curves of NP/BDP2 (blue) and NP/Rh640-BDP2

(black) upon 400 nm and 490 nm emission wavelength.
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Fig. 7 (A) Absorption spectra in CHCls of; (A) NP/Rh640-BDP1 (red),

NP-BDP1 (black) and NP-Rh640 (green), and (B) NP/Rh6G-RB1 (red),
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Rh640 (1.0 pmol g~') and BDP1 (1.8 pmol g~ '). On the other
hand, for NP/Rh6G-RB1, the contribution of Rh6G appears in
the stronger shoulder at 520 nm compared to NP/RB1 (Fig. 7B).
The estimated amount of Rh6G (0.67 umol g™, Table S2, ESI%) is
about 5 times less than RB1 (3.3 pmol g™, Table 1) grafted on the
external surface.

Importantly, NP/Rh640-BDP1 and NP/Rh6G-RB1 achieve a
balance between the singlet oxygen quantum yield and the
fluorescence quantum yields (Table 2). Particularly, NP/Rh640-
BDP1 has a fluorescence quantum yield around 0.10 (@5 = 0.56
for NP-Rh640) together with a singlet oxygen quantum yield of
0.16 (@, = 0.37 for NP-BDP1). Even better, NP/Rh6G-RB1 has
a fluorescence quantum yield around 0.20 (¥q = 0.30 for
NP-Rh6G) with a relatively high singlet oxygen quantum yield
of 0.25 (¢, = 0.27 for NP-RB1).

Therefore, the combination of two dyes with complementary
actions (high fluorescence vs. high singlet oxygen production)
but with overlapping absorption bands produced samples with
dual functionality, which could be interesting for bio-imaging
and PDT. Other combinations of chromophores can be combined
with the aim of optimizing the dual action of NPs. The difficulty is
reconciling the dual activity with the constraints of energy trans-
fer. Earlier solutions to this problem required two excitation
wavelengths. Zhang et al. designed dual core-shell nanoparticles
embedding a fluorescent dye in the core (fluorescein isothio-
cynate, FITC) and a PS (hematoporphyrin, HP) in the shell.>
In their case, the dual functionality in water suspensions was
obtained using different triggering excitation light: 488 nm for
fluorescence emission and 633 nm for singlet oxygen production.
Estevao et al., obtained dual functionality in aqueous suspensions
of core-shell nanoparticles containing fluorescent rhodamine B
in the core and verteporphin in the shell as PS for singlet oxygen
production, triggered by two distinct excitation wavelength
(520 and 690 nm respectively).*?

Experimental
3.1. Synthesis of BDPs

Materials and methods. All starting materials and reagents
were commercially obtained, unless indicated otherwise, and
used without further purifications. Common solvents were dried
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BDP2 (53%)

Conditions Reaction: i) p-CO,H-CgH4-B(OH),, CuTC, 2.5% Pd,(dba)s, 7.5% TFP,
THF, 55 °C; i) NCS, Nal, ACOH, r.t; iij) H;N-(CHp)3-SIOEt;, CH;CN/CH,Cl (1), T,

Scheme 1 Synthesis of BODIPYs BDP1 and BDP2.

and distilled by standard procedures. Flash chromatography was
performed using silica gel (230-400 mesh). NMR spectra were
recorded at 20 °C in CDCl;. 'H chemical shifts are dated in ppm
relative to tetramethylsilane (6 = 0.00 ppm) as internal standards.
3C chemical shifts are dated in ppm with CDCI; (6 = 77.03 ppm)
as the internal standard. DEPT 135 experiment was used to assign
the type of carbon nucleus (C vs. CH vs. CH, vs. CH3). FTIR spectra
were obtained from neat samples using the ATR technique. High-
resolution mass spectrometry (HRMS) was performed using the EI
technique. All the chemicals were purchased from Sigma-Aldrich,
except BDP1 and BDP2 whose synthesis is show in Scheme 1.
Detailed experimental procedures are given below. See the ESI{
for the NMR spectra.

Synthesis of BDP1

Synthesis of BDP-COOH. Schlenk tube equipped with a stir
bar loaded with 3,5-dimethyl-8-methylthioBODIPY
(100.0 mg, 0.38 mmol, 1.0 equiv.), p-carboxyphenylboronic acid
(187.1 mg, 1.13 mmol, 3.0 equiv.), Pd,(dba); (8,6 mg, 0.009 mmol,
2.5 mol%), tri-2-furylphophine (6.5 mg, 0.028 mmol, 7.5 mol%),
CuTec (214.2 mg, 1.13 mmol, 3.0 equiv.) and dry THF (0.03 M). The
mixture was bubbled with N, for 5 min. The Schlenk tube was
then immersed in a preheated oil bath at 55 °C. The oil bath was
removed after the starting material was consumed (90 min). After
the mixture reached room temperature, the crude material was

was
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absorbed in silica gel, the solvent evaporated in vacuo, and the
product was purified by flash chromatography using 20% EtOAc/
hexanes as eluent. The desired product was obtained as a dark red
solid (77.6 mg, 0.228 mmol, 61%). "H NMR (500 MHz, CDCl,)
0 8.22 (d, ] = 7.5 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.66 (s, 2H), 6.24
(d, J = 3.4 Hz, 2H), 2.66 (s, 6H) ppm.*

Synthesis of BDP1. To a solution of 8-p-carboxyphenyl-3,5-
dimethylBODIPY (BDP-COOH) (45.4 mg, 0.13 mmol, 1.0 equiv.)
in acetic acid (6 mL) was added dropwise a solution of
N-chlorosuccinimide (48.0 mg, 0.36 mmol, 3.0 equiv.) and
Nal (54 mg, 0.36 mmol, 3.0 equiv.) in 4 mL of acetic acid.
The reaction mixture was stirred at room temperature and
monitored by TLC (EtOAc:hexane:acetic acid (15:84.5:0.5)).
The reaction was stirred for 45 minutes. The crude material was
neutralized with a saturated solution of NaHCO; in water and
the product was extracted with CH,Cl, (2 x 50 mL) and washed
with water (2 x 25 mL). The combined organic layers were
washed with brine (2 x 100 mL), dried over MgSO,, filtered,
and the volatiles were removed in vacuo and the product was
purified by flash chromatography on silica gel using EtOAc/
hexanes/acetic acid (30:69:1) as eluent. The desired product
was obtained as a red waxy solid (0.02 mg, 0.034 mmol, 25%).
'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 6 8.09 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.70
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.09 (s, 2H), 2.56 (s, 6H) ppm.*°

Synthesis of BDP2

Synthesis  of  2,6-diiodo-3,5-dimethyl-8-methylthioBODIPY
(2I-ThioBDP). To a solution of 3,5-dimethyl-8-methylthioBODIPY*
(32.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv.) in acetic acid (2 mL) was added
dropwise a solution of N-chlorosuccinimide (48.0 mg, 0.36 mmol,
3.0 equiv.) and Nal (54 mg, 0.36 mmol, 3.0 equiv.) in 2 mL of acetic
acid. The reaction mixture was stirred at room temperature and
monitored by TLC (EtOAc: hexane: (15:85)). The reaction was
stirred for 30 minutes. The crude material was neutralized with
a saturated solution of NaHCO; in water and the product was
extracted with ethyl ether (3 x 15 mL) and washed with water
(4 x 10 mL). The combined organic layers were washed with
brine (2 x 50 mL), dried over MgSO,, filtered, and the volatiles
were removed in vacuo and the product was purified by flash
chromatography on silica gel using EtOAc/hexane (2:8) as
eluent. The desired product was obtained as green crystals
(58.6 mg, 0.113 mmol, 94%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) ¢
7.50 (s, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.61 (s, 6H) ppm.*’

Synthesis of BDP2. To a solution of 2I-ThioBDP (58.6 mg,
0.11 mmol, 1.0 equiv.) in dry CH3;CN (5 mL) and CH,Cl, (5 mL)
was added dropwise (3-aminopropyl)triethoxysilane (0.04 mL,
0.17 mmol, 1.5 equiv.) under argon atmosphere at room
temperature and the resulting mixture was stirred for 1 h.
The solvent was removed in vacuo and the crude product was
dissolved in CH,Cl,, washed with 10% aqueous HCI solution
and water, dried over MgSO,, filtered, and the volatiles were
removed in vacuo and the product was purified by flash chroma-
tography on silica gel using hexane/CH,Cl, (5:5) as eluent. The
desired product was obtained as a yellow solid (41.4 mg,
0.06 mmol, 53%). M.p. 130.8-131.6 °C. 'H NMR (700 MHz, CDCl,)
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§ 7.13 (broad s, 2H, 2CH), 6.93 (t, J = 4.2 Hz, 1H, NH), 3.88
(q,J = 7.0 Hz, 6H, 3CH,), 3.62 (q, ] = 7.0 Hz, 2H, NCH,), 2.56 (s, 6H,
2CH3), 1.97 (quint, J = 7.0 Hz, 2H, CH,), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 9H,
3CH3), 0.79 (t, J = 7.0 Hz, 2H, SiCH,) ppm. *C NMR (176 MHz,
CDCl;) § 148.4, 129.7, 124.2 (CH), 121.1, 71.8 (C-1), 58.9 (CH,),
49.3 (CH,), 22.1 (CH,), 18.3 (CH3), 14.5 (CH3), 7.9 (CH,) ppm. FTIR
v 3309, 2922, 2853, 1719, 1583, 1556, 1465, 1369, 1282, 1164, 1080,
960, 794 cm™'. HRMS m/z 691.0203 (calcd for CpoH30BF,1,N;0,Si:
691.0207).

3.2. Synthesis of the core-shell nanoparticles

First, 0.1 g of CTAB was dissolved in 50 mL of NH,OH at 60 °C.
When CTAB was dissolved, 0.8 mL TEOS (0.2 M in EtOH) was
added. After 5 h with vigorous stirring at 60 °C, 0.8 mL of TEOS
(1 M in EtOH, 0.8 mmol) and 0.8 mL of an APTMS solution
(12% v/v in EtOH, 0.007 mmol) were added and left 24 h more
at 60 °C (Fig. 2).

For bioimaging, Rhodamine dyes (107> to 5.0 x 107> M)
were directly added to the synthesis gel. After 24 h, the tempera-
ture was decreased to 20 °C and the mixture was left with vigorous
stirring for 12 h more. The NPs were collected by centrifugation of
the NP suspension at 12 000 rpm at room temperature for 10 min.
The collected solid was washed three times in a mixture of MilliQ
water/EtOH and a fourth time with EtOH only. The surfactant was
removed by stirring the NPs with concentrated HCI in EtOH for
12 h. The NPs were collected by filtration.

The nanoparticles will be denoted NP (without embedded
Rhodamine), NP-Rh6G-x (with x the number of pmole of Rh6G/g
of xerogel) or NP-Rh640 depending on the Rhodamine used.
The amount of dye embedded into the NP “core” was estimated
photometrically, by dissolving the silica matrix with KOH.

3.3. Grafting of photosensitizers on the NP surface through
NH, groups (NP-RB1 and NP-BDP1)

RB1 (3 x 10> mmol) was first dissolved in dry THF (20 mL).
Then N-hydroxysuccimide (NHS, 0.49 mmol) and N-(3-(dimehyl-
aminopropyl)-N'-ethylcarbodiimide) (EDC, 0.46 mmol) was added
to activate the carboxylic groups of the PS.>"* After 1 hour stirring
under argon at RT, dry NP (40 mg) and triethyl amine (TEA,
3.6 x 10”2 mol) were added. The reactants were stirred for 3 hours.
Next, grafted NPs were washed with THF until the supernatant
was completed colorless and collected by filtration (Scheme S1,
ESIt). However, since BDP1 decomposed under these conditions, an
alternative synthesis was performed using as reactant ethyl chloro-
formate (Acros) and TEA. First the PS (0.027 mmol) was dissolved in
dry THF (25 mL) and ethyl chloroformate (1.6 x 10~* mol, 15 uL)
and TEA (1.6 x 10 * mol, 22 pL) were added drop by drop. The
reaction was carried out under argon at 0 °C for 30 minutes. Then,
the NPs were added and the reaction mixture was stirred at room
temperature for 30 minutes. The NPs were washed with THF until
the supernatant was completely clear and collected by filtration.

3.4. Grafting of PS on NP surface through OH groups (NP-RB2
and NP-BDP2)

Grafting of RB2 on surface silanols (NP-RB2). First, RB1
(6 x 10~° mmol) was dissolved in dry THF (20 mL) and then
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NHS (0.14 mmol) and EDC (0.1 mmol) was added. After 1 h
stirring under argon, APTMS (2.8 x 10> mmol) was added to
get RB2 within 30 minutes. Immediately the NPs (15 mg) were
added and the reaction mixture was stirred for 3 h. The grafted
NP-RB2 were washed with THF until the surpernatant was
completely colorless and collected by filtration, (Scheme S1, ESIT).

3.5. Grafting of BDP2 on surface silanols (NP-BDP2)

BDP2 (5.1 x 10~> mmol) was dissolved in dry THF (20 mL)
under argon. Then NPs (28 mg) were added and the reaction
mixture was stirred for 3 h. Immediately the NPs were washed
with THF until the surpernatant was completely clean and
collected by filtration (Scheme S1, ESIt). For NPs with dual
properties, the synthesis procedures described above were
combined (embedding rhodamine in the core and grafting
different PS in the shell).

3.6. Characterization

The size, shape and morphology of the silica nanoparticles were
characterized by scanning electron microscopy (SEM) and trans-
mission electron microscopy (TEM). SEM images were recorded on
a JEOL JSM-6400 and TEM images were produced on a Philips
SuperTwin CM200 at 200 kV. The nanoparticle size distribution
was analyzed with Image] software. Dynamic light scattering (DLS)
was used to estimate the NP size in suspension (Malvem Zetasizer
Nano ZS with Helium-Neon (4 = 633 nm) laser).

The elements at the sub-surface of the mesoporous silica
nanoparticles were analysed by X-ray photoelectron spectroscopy
(XPS, SPECS equipment). The measurements were carried out by
wide scan: energy step 0.1 eV, dwell time 0.1 s, pass energy 30 eV
with 90° of electron exit angle. IR-ATR spectra were recorded on a
IRAffinity-1S Shimadzu spectrometer in a 4000-400 cm ™' range.
The silica nanoparticle absorption spectra were recorded on a
UV-Vis-NIR spectrophotometer (Cary 7000) with two lamps (halogen
lamp for the VisIR region and deuterium lamp for the UV region),
a double monochromator (Littrow) and double diffraction grating
1200 lines per mm and an integrating sphere (Internal DRA 900).

The total amount of grafted PS was evaluated by two
different approaches: (1) by dissolving the silica nanoparticles
in tetrabutylammonium fluoride salt (Meth. 1 in Table 1) or
(2) by the photometric reading of a previously weighed amount
of grafted nanoparticles in suspension, assuming the same
molar extinction of the PS in the NP and in solution (Meth. 2 in
Table 1). The first method is more accurate, since in the second
approach very stable suspensions are required because the
aggregation and/or flocculation of the nanoparticles will induce
an under-estimation of the absorbance and consequently of the
dye concentration. Accordingly the first method was applied to
NP-RB1 and NP-RB2 since the BDP chromophores were decom-
posed in NP-BDP1 and NP-BDP2 after this treatment. Therefore,
the BDP loading was estimated by method 2 for these latter
samples since they gave relatively stable suspensions.

The fluorescence and singlet oxygen measurements were
recorded with an Edinburgh spectrofluorimeter (FLSP920 model)
equipped with a 450 W xenon lamp. The fluorescence spectra
were corrected for the wavelength dependence of the detector
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sensitivity. Radiative decay curves were recorded with time-
correlated single-photon counting (Edinburgh Instruments,
model FL920) using a microchannel plate detector (Hamamatsu
C4878) with picosecond time resolution. The singlet oxygen
quantum yields were determined by direct measurement of the
luminescence at 1270 nm with a NIR detector integrated in the
spectrofluorimeter (InGaAs detector, Hamamatsu G8605-23)
using as reference RB1 in ACN and the already described
8-methylthio-2,6-diiodo BODIPY (21-Thio-BDP) in CHCl,.>

Conclusions

Spherical core-shell silica NPs with an external surface func-
tionalized by amino groups and with an average size around
50 nm have been synthesized. The external surface was grafted
with commercial (Rose Bengal) or novel lab-made PSs (BODIPY).
Accurate determinations showed that good singlet oxygen quan-
tum yields (5, ~ 0.35-0.40) were obtained in acetonitrile and
chloroform with novel halogenated BODIPY grafted to the external
shell of silica. Such quantum yields are globally much higher than
those of similar NPs using grafted RB as PS (¥, ~ 0.10-0.27).
These results were related to the agglomeration of NPs, which
depends both on the type of photosensitizer and on the grafting
method. We thus confirm that the use of BODIPYs as photosensi-
tizers may offer a good alternative to commercial RB. Advantages
are a lower tendency to agglomerate NPs, their good quantum yield
of singlet oxygen production, together with their easy functionali-
zation in order to tune their photophysical properties and the
possibility of grafting on various substrates.

Encapsulation of fluorescent rhodamines in the core at an
optimal concentration led to good fluorescence quantum yields
(Pn = 0.3), which allowed their tracking by fluorescence
microscopy. Finally, combining complementary actions under
the same excitation light, namely a fluorescent rhodamine
in the core and a sensitizer with an overlapping absorption
band in the shell, NPs with dual functionality were obtained
(®q 0.10-0.20, @5 0.16-0.25). The results also show that effi-
cient FRET is possible in such NPs when combining a fluor-
escent dye in the core and a PS grafted in the shell, due to the
very close proximity of the dyes. This FRET process is strongly
detrimental to singlet oxygen production.

Fine tuning of singlet oxygen production, fluorescence emis-
sion or alternatively of FRET process efficiency is thus necessary
and possible by proper choice of the dyes, of their concen-
tration inside and on the NPs, and of the grafting method.

This study emphasizes the importance of the NP suspension
stability to accurately address the determination of their photo-
physical properties. The next step of this work is improving the
stability of the NP suspensions in water for in vitro phototoxicity
experiments.
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Abstract

In this article the description of 10 most useful synthetic dyes as additive in food industry is
presented. The definition of additive is given by the FDA (Food and Drug Administration),
it refers to any reagent, dye, pigment or any other substance that could impart color to food,
cosmetics, drugs or human body. Dyes are additives of great importance and give
information about the product that is relevant to consumers, as product maturity or
freshness. The color of foodstuff can dictate if the product can be successful in the market
or is doomed to failure.

Key words: Dye, IDA, FDA, EFSA

Resumen

En este articulo se presenta la descripcion de los 10 colorantes sintéticos mas utilizados
como aditivo en la industria alimenticia. La definicion actual de aditivo estd dada por la
FDA (Food and DrugAdministration), y refiere a cualquier sustancia quimica, colorante,
pigmento u otra substancia que pueda impartir color a la comida, cosméticos, drogas o
cuerpo humano. Los colorantes son aditivos de gran importancia que le confiere a los
productos informacién relevante para el consumidor, como madurez del producto o
frescura. El color en un alimento puede dictar si un producto sera exitoso en el mercado o
estd destinado al fracaso.

Palabras clave: Colorante, IDA, FDA, EFSA
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Introduccion
(Cuéntas veces hemos elegido la comida en primera instancia solo por el color?

Pues esto es mds comiin de lo que pudiera pensarse, ya que el color en la comida juega un
papel muy importante al ser tomado en cuenta por el consumidor.

(Pero qué es un colorante?

Segtn la FDA, colorante o pigmento, es cualquier sustancia quimica obtenida por sintesis o
artificio similar, extraida o derivada, con o sin intermediarios del cambio final de identidad,
a partir de un vegetal, animal, mineral u otra fuente que imparte color a la comida,
medicamentos o cosméticos, es decir, es capaz de impartir color por si misma.' Sies natural
también se les conoce como pigmentos y a los sintéticos como colorantes y lacas.

La comida posee color, debido a la capacidad de reflejar o emitir diferentes cantidades de
energia a longitudes de onda capaces de estimular la retina (en los 0jos).”

Al momento de elegir un alimento, las caracteristicas que tomamos en cuenta son
potenciadas por el color, pues el color se asocia a la madurez de una fruta, a su sabor,
calidad, frescura e incluso al contenido en nutrientes. Todo esto estd basado en experiencias
previas, por lo general los alimentos que consideramos Optimos para su consumo, muestran
colores que sugieren un buen sabor, el punto de madurez adecuado o si el producto se
elabor6 recientemente.

Los colorantes son afiadidos a los alimentos por varias razones, por ejemplo, para recuperar
el color perdido durante el procesamiento de los alimentos (luz, calor, acidez, etc.), para
mejorar el color remanente después del procesamiento, para colorear el alimento de un
color diferente al inicial y/o para minimizar diferencias entre lote y lote de produccion. En
muchos casos un buen proceso de coloreado puede llegar a condicionar si el producto
gozard de éxito o serd un rotundo fracaso comercial.?

Los colorantes se pueden dividir en 2 grandes grupos.

e Colorantes naturales
e Colorantes artificiales

Para el caso de los colorantes naturales, al ser considerados inocuos, éstos se pueden usar
indiscriminadamente 'y su uso depende principalmente de las buenas practicas de
manufactura.*

La situacién con los colorantes artificiales es diferente. Estos requieren de una certificaciéon
en la cual se estipulan especificaciones que se deben cumplir para poder utilizarlos. Dichas
certificaciones son generadas por diversas autoridades sanitarias y expertos. Antes de
aprobar cualquier aditivo, se analizan los datos que existen sobre los efectos en el consumo
del colorante, de esta forma es posible definir una Ingesta Diaria Admisible (IDA) con un
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amplio margen de seguridad. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la IDA no siempre
es vdlida para bebés y que puede ser revisada y corregida en funcion de nuevos estudios
cientificos que hayan demostrado quela IDA actual puede poner enriesgo la salud publica.

Las autoridades que marcan la linea en normativas de uso de aditivos alimentarios, son la
FDA (Food and DrugAdministration) en EE.UU y la EFSA (EuropeanFood Safety
Authority) en la Unidn Europea. Sin embargo, existen paises que difieren con respecto a lo
sugerido por estas organizaciones y al final cada pais decide que aprobar o prohibir.’

Los colorantes que cuentan con certificacién son los azoicos que representan un 31% de
ventas mundiales.Como su nombre lo indica, poseen un grupo croméforo -N=N-, siendo su
estructura de mono, di o triazo. Con ellos se pueden generar casi todos los colores. Entre
los mas utilizados estdn el amarillo 5 (Tartracina), amarillo 6 (Amarillo crepudsculo), rojo 2
(Amaranto),Rojo 40 (Rojo alura), y Rojo 3 (Erotrosina). El otro grupo que cuenta con
certificacién son las antraquinonas. Estas poseen un 22% de ventas mundiales.Entre su
estructura podemos encontrar grupos carbonilos (uno o mds)con sistemas de anillos
conjugados.®

La unién europea ha asignado a los aditivos un nimero que puede ser de 3 a 4 cifras
precedido de la letra E (Europa), esto con el fin de permitir el libre comercio entre paises.
Con esto se logra identificarlos y conocer su funcin, para los colorantes se les asignd la
El. Tal nomenclatura permite sustituir palabras por cifras, y permite reconocer de manera
concisa a los colorantes, independientemente del idioma utilizado en la etiqueta.’

Hoy en dia existe una gran preocupacion con respecto a la seguridad en el uso de los
colorantes sintéticos. Debido a esto, se han realizado numerosos estudios que
intentanmostrar un panorama general sobre el efecto a la salud que estos producen. A
muchos de estos colorantes se les atribuyen perturbaciones en elcomportamiento de los
nifios.Esto no se ha podido comprobar debido a que en muchos casos se consumen mezclas
de colorantes, y no se sabe si el efecto es de algin colorante en particular. Sin embargo,
tales hechos han generado que su uso en alimentos se limite cada vez mas.

A continuacién se presentan los 10 colorantes sintéticos mds utilizados en la industria
alimenticia, ademds de algunas caracteristicas como IDA, informacién toxicolégica (si
existe) y algunas generalidades.

Rojo 2G (E128)

HN SO;Na
o L]
N,
N
©/ SO;Na

Figura 1. Estructura y color de Rojo 2G
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El colorante Rojo 2G (Figura 1)® es generalmente utilizado en productos cérnicos
embutidos como lo son salchichas, jamones, carne de hamburguesa, cereales y en algunas
bebidas.” En 2007 la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) re-evalué el
colorante y emitié un reporte en cual se indica que su uso podria significar unriesgo para la
salud. Sin embargo, los estudios en animales no mostraron evidencia de ser carcinogénicos
por lo cual se establecié una ingesta diaria admisible de 0.1 mg por kg de peso corporal.
Ahora bien, estudios recientes indican que el metabolito principal en el Rojo 2G es la
anilina, compuesto para el cual se han observado efectos genotdxicos y carcindgenos en
roedores expuestos a altas dosis de la misma. La Comisién Europea prohibié su uso como
colorante en 2007 adoptando el reglamento (CE) No 884/2007.° Varios paises han
prohibido el uso del colorante rojo 2G entre los que se encuentran Estados Unidos, Canada,
Japo6n, Australia, Nueva Zelanda, Alemania, China y Singapur. 10

Azul Brillante FCP (E133)

O N :
d N NU o sy
K i'::";-ia-: :

Figura 2. Estructura y color del Azul Brillante

El Azul Brillante FCF!! (Figura 2) es un colorante que se produce en dos grados: grado
reactivo y grado alimenticio. El grado reactivo se emplea como limpiador de excusados y
estanques, para tefiir papel, como marcador en productos agricolas, tintas y como colorante
textil. El Azul Brillante FCF grado alimenticio tiene varios usos, entre los que se
encuentran: pasteles, confiteria, comida para perros, bebidas, firmacos, reposteria y
helados. Desde que el Azul Brillante FCF ha sido utilizado como colorante en comida, se
han reportado muchos estudios de su toxicidad. Todos los estudios indican que el colorante
tiene una baja toxicidad cronica. Sin embargo se reportaron efectos adversos en
concentraciones dietéticas al 5% (de su peso) para ratas macho y 2% para ratas hembras.
Basados en estos resultados, la FDA lo incluyé como colorante permitido en comida,
farmacos y cosméticos, excepto aquellos que se utilizan alrededor de los ojos (Registro
Federal 1982,1988). Se establecié para la ingesta diaria de este colorante 12 mg por kg de
peso. Se encontrd también que peces, ratas y perros no bioacumulan este colorante por lo
cual se concluye que no es genotéxico.'? Con respecto a este colorante el tinico pais que ha
prohibido su uso es China.'”

Indigotina B2 (E132)
o)
NaO;S l § l
N SO;Na
H 4 3
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Figura 3. Estructura y color de la Indigotina

El colorante Indigotina B2 o Carmin de Indigo (Figura 3)'? es utilizado a nivel industrial en
gomas de mascar, decoraciones y recubrimientos alimentarios, bebidas con aroma excepto
leches de chocolate, y algunos vinos tintos. Con respecto a la toxicidad del colorante, en
2014 se llevé a cabo una re-evaluacion por parte de la EFSA. En dicho estudio concluyen
que no se encontraron efectos nocivos respecto a la toxicidad crénica siempre y cuando éste
contenga aproximadamente 93% de colorante puro y 7% de volatiles. Se considera que la
cantidad permitida para ingesta diaria es de 5 mg por kg al dia (para un material con la
pureza antes mencionada). Ahora bien, si el colorante fue obtenido en un proceso diferente
al reportado estas indicaciones tendrdn que ser valoradas nuevamente.'*Con respecto a este
colorante el tinico pais que ha prohibido su uso es China.'”

Verde Rapido FCF (E143)

OH
©
NaOsS SO3
SOsNa
g NS ‘
N \N
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Figura 5. Estructura y color del Verde Rdpido FCF

El colorante Verde Rapido (Figura 5)15 también conocido comoVerde No. 3, es un
colorante que se encuentra principalmente en forma de polvo o cristales verdes, es soluble
tanto en agua como glicerina y propilenglicol. Su estabilidad se ve comprometida a
diferente pH, exposicién a la luz y temperatura. Se emplea frecuentemente en productos
lacteos, postres basados en grasas, mermeladas basadas en frutas, dulces de frutas,
preparaciones de fruta incluyendo pulpas, leches de coco, purés, revestimientos de frutas,
cereales, reposteria, pastas y salsas emulsionadas como: mayonesa y cremas para
ensaladas.'® Los paises que han prohibido su uso son Inglaterra, Francia, Irlanda, Espafa,
Australia, Nueva Zelanda, China y Singapur.'”

Eritrosina (E127)
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Figura 7. Estructura y color de la Eritrosina

El colorante Eritrocina (Figura 7)!7 también conocido como Rojo 3, es un colorante que
cominmente es utilizado en productos licteos con sabor a fresa, mermeladas, carnes,
caramelos, gomas de mascar, polvos para preparar bebidas, pasteles, helados, botanas y
suplementos alimenticios." En los 90’s la FDA habfa prohibido parcialmente el uso de la
Eritrosina al citar estudios en los que se encontr6 que altas dosis del colorante en ratas
causa cancer.'® En Junio del 2008, el Centro para la Ciencia del Interés Publico (Center
forScience in thePublicInteresté CSPI) realizé una peticion a la FDA para que se prohibiera
por completo el uso de la Eritrosina en los Estados Unidos sin tener éxito.'” En 2011, la
EFSA realiz6 una re-evaluaciéon de este colorante. Se estableci®é una ingesta diaria
aceptable de 0.1 mg por kg corporal al dfa y concluyeron que de acuerdo a la informacién
existente no era necesario revisar la IDA, ya que la ingesta diaria se estima para adultos
alrededor de 0.0031 mg por kilogramo de peso corporal al dia. Ademds, hacen notar que los
estudios de toxicidad no muestran efectos en animales cuando se utilizan dosis de 500 mg
por kg de peso corporal al dia. Sin embargo, existen estudios que muestran que la Eritrosina
puede afectar la fertilidad masculina en ratones con altas dosis (por encima de 2000 mg por
kg de peso corporal al dia).”° Los paises que han prohibido su uso como colorante en
comidas son Alemania y China.'®

Rojo Alura AC (E129)
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Figura 8. Estructura y color del Rojo Alura

Al colorante Rojo Alura AC (Figura 8)*' se le conoce también como Rojo 17 y Rojo 40.
Este colorante es generalmente usado en bebidas no alcohdlicas aromatizadas, bebidas
carbonatadas, vinos, suplementos alimenticios liquidos, yogures, flanes, algodones de
azlcar, salsas, emulsiones aceite/agua, productos cdrnicos, golosinas, mermeladas y
pasteleria." En 2009 se realizé la re-evaluacién de este colorante por la EFSA, en la cual se
concluye que la ingesta diaria aceptable es de 7 mg por kg al dia. Sin embargo, en nifios de
1 a 10 afios la IDA puede ser de 1.2 a 8.5 mg por kg al dia. Alin cuando se han reportado
reacciones alérgicas como urticaria, asma Yy rinitis (la mayoria cuando se tomé el colorante
Rojo Alura AC en combinacidon con otros colorantes), no se pudo concluir, con la poca
evidencia cientifica disponible, que éstas alergias hayan sido causadas por el colorante Rojo
Alura AC per se.

Se hace notar también, que la especificacion para el colorante necesita ser actualizada con
respecto a los porcentajes de material no contabilizado, como lo es el cloruro de sodio y/o
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sulfato de sodio como los principales componentes no coloridos.?*Los paises que han
prohibido su uso como colorante en comida son Alemania, China y Singapur. '

Amaranto (E123)
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Figura 9. Estructura y color del Amaranto

Al colorante Amaranto (Figura 9)*° también se le conoce como colorante Rojo 2, Rojo 9,
Rojo Naftol S, Rojo Azo, Bordeaux S, Rojo Rdpido y Rojo 27. Es soluble en agua
(aproximadamente 70 g por litro a temperatura ambiente ), es insoluble en aceites vegetales,
se puede encontrar en polvo o granulos color rojo a café obscuro.?* La especificacién de
pureza refiere a no menos del 85% de pureza, el 15% restante puede ser contado como
cloruro de sodio o sulfato de sodio, pero eso no se menciona explicitamente. Este colorante
es generalmente utilizado en vinos amargos, refrescos amargos, vinos de aperitivo incluidos
los productos con menos de 15% de alcohol por volumen, huevas de pescado, helados,
conservas, algunos alimentos enlatados y productos de confiteria (de 0 a 20 mg/L y como
maximo 25 a 30 mg/L). Después de evaluar los estudios toxicoldégicos existentes con
respecto al colorante Amaranto, la EFS A establecié una ingesta diaria aceptable de 0.15 mg
por kg de peso corporal al dia. Se estima que la exposicion de nifios de 1 a 14 afios es 30
veces menor que la IDA, sin embargo para los adultos se estima que la exposicion al
colorante puede ser hasta 6 veces la IDA.Se hace notar que la fuente que mas contribuye a
una alta exposicién para los adultos fueron los vinos para aperitivos ya que éstos estin
hechos con los niveles méximos permitidos del colorante.”® Los paises que han prohibido
su uso son Estados Unidos, Alemania, China y Singapur.'°

Tartracina (E102)
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Figura 11. Estructura y color de la Tartracina
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La tartracina o tartrazina es un colorante artificial que pertenece a la familia de los
colorantes azoicos,esto por contener el grupo azo en su estructura. La FDA la designa como
Amarillo 5. La tartracina puede ser encontrada en diferentes productos de reposteria,
helados, dulces, cereales de desayuno, gelatinas y bebidas tanto gaseosas como alcohdlicas,
energéticas e isotdnicas. También se utilizan en productos farmacéuticos, cosméticos y
comida para mascotas.

Aunque la tartracina puede ser sustituida por colorantes naturales como el achiote, la
curcuma, el betacaroteno y el azafran, su valor comercial aumenta al poder ser mezclada
con otros colorantes artificiales como el Azul Brillante (E133) o el Verde S (E142) para
generar diversas tonalidades verdosas.

El uso de este colorante se encuentra totalmente prohibido en Noruega. Mientras que la
Agencia de Normas Alimentarias de Gran Bretafia (FSA, por sus siglas en inglés y
equivalente a la FDA Norteaméricana) ha desalentado su uso en la industria alimenticia.
Sin embargo, su uso en Estados Unidos y en México es libre y amplio.

Desde 1959, cuando se describié un cuadro de urticaria debido al consumo de la
tartracina,”® se ha continuado su estudio sobre los efectos nocivos de este colorante en el
organismo siendo los resultados obtenidos tan diferentes como controversiales. Asi, de 11
estudios sobre su genotoxicidad,27 solo 6 han concluido que dicho colorante es
genotoxico.”’™ A pesar de las discrepancias en cuanto a su toxicidad carcinogénica, se ha
demostrado que existe una verdadera intolerancia a la tartracina con baja incidencia en la
poblaciéon (1 de cada 10,000). Esta intolerancia aumenta en personas sensibles a la
aspirina.?®

También con resultados controversiales, se ha estipulado que la tartracina puede ocasionar
cambios en el comportamiento de los infantes generando una conducta hiperactiva.?
Debido a esto, siun alimento contiene este colorante en los paises de la Union Europea, por
ley, el alimento debe de ir acompafado de una etiqueta advirtiendo sobre su presencia e
incluyendo sus posibles efectos adversos. Por otro lado, la FDA recomienda solo consumir
5 mg por kg de peso corporal por dia, lo que significa una ingesta de 150 mg al dia para un
nifio de 30 kilogramos de peso.

Amarillo Crepusculo FCF (E110)

NaO;S
Figura 13. Estructura y color del Amarillo Crepusculo

El Amarillo Crepisculo o Amarillo Ocaso es un colorante sintético perteneciente a la
familia de los colorantes azoicos. La FDA lo designa como Amarillo 6. Este colorante es
utilizado en bebidas, cereales, postres, dulces, gelatinas y en cosméticos y medicinas. El
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Amarillo Creptisculo se utiliza en conjunto con el colorante “Amaranto” (denominado
como E123 6 Rojo 2, no confundir con la semilla de amaranto) para generar la tonalidad
café que se encuentra en los chocolates.

Su uso se encuentra prohibido en Noruega, Suecia y Finlandia. En Estados Unidos se
encuentra permitido su uso en alimentos, cosméticos y bebidas, pero su ingesta diaria
aceptable no debe ser superior a los 2.5 mg por kg corporal al dia.

Al igual que el Amarillo de Quinoleina, el Amarillo Crepusculo no ha mostrado efectos
carcinogénicos o afecciones al organismo.’' Sin embargo, al igual que una serie de
colorantes sintéticos, el Amarillo de Quinoleina puede generar reacciones alérgicas a las
personas hipersensibles a la aspirina®® pero en menor medida que la Tartracina y el
Amarillo de Quinoleina.>

Aligual que la Tartrazina y el Amarillo de Quinoleina, el Amarillo Crepusculo es sefialado
como posible causante en cambios de comportamiento en nifios diagnosticados con el
desorden de hiperactividad y déficit de atencidn. Pero, este estudio realizado por McCannet
al’® se llevé a cabo al combinar una serie de colorantes y administrarlos junto al benzoato
de sodio. De esta manera, no queda claro cudl de las sustancias administradas es la que en
realidad provoca la reaccion ad versa.

El estudio de McCannet al ha sido tan controvertido que la EFSA publicé una revisién de
dicho articulo.** El panel cientifico designado llegé a la conclusiéon de que el estudio de
McCann provee informaciéon limitada por lo que la informacién no se usa de manera
adecuada.

Ponceau 4R (E124)
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Figura 14. Estructura y color del Ponceau 4R

El colorante artificial Ponceau 4R (amapola en francés) forma parte de los colorantes
azoicos. Es utilizado principalmente para darle el color rojo a las mermeladas de fresa,
salsas y al salami. Es utilizado en Europa, Asia, Australia y ha sido vedado en los Estados
Unidos.

Hasta el momento no existen evidencias sobre efectos carcinogénicos o adversos en el ser
humano.*> Sin embargo, puede generar reacciones alérgicas a las personas que son
sensibles a la aspirina.’® Al igual que sucede con la Tartrazina, el Amarillo Creptsculo y el
Amarillo de Quinoleina, el Ponceau 4R ha sido sefialado como posible causante del cambio

32



REVISTA NATURALEZA Y TECNOLOGIA
UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO
NO 10,AGOSTO DEL 2016 ISSN:2007-672X

en el comportamiento de nifios con hiperactividad. Sin embargo, como se mencioné mas
arriba (en la descripcion del amarillo crepusculo), el estudio de McCann et al. -el cual
concluye que “existe una relacion directa entre los colorantes artificiales y el incremento
de la hiperactividad- es controversial y en el mejor de los casos presenta informacion
limitada.>*

De lo que si se tiene conocimiento es que, debido al proceso de sintesis de este compuesto,
es posible que las muestras comerciales de este colorante usadas en alimentos conlleven
aluminio (de misma manera que sucede con el Amarillo de Quinoleina).35 Como se
menciond anteriormente, el aluminio se acumula en el cerebro y se cree que aumenta el
riesgo de padecer Alzheimer. Por lo tanto, se debe limitar la ingesta de aluminio en un 1 mg
por kg de peso corporal a la semana, asi, la ingesta diaria aconsejada para el colorante
Ponceau 4R debe ser menor a 0.7 mg por kg de peso corporal al dia.

Rosa de Bengala

Figura 16. Estructura del Rosa de Bengala.

El Rosa de Bengala es un colorante sintético derivado del xanteno. Su nombre es inspirado
en el punto de color rosa oscuro que utilizan en medio de la frente las mujeres a punto de
casarse pertenecientes a Bengala o a ciertas partes de la India. También es conocido como
Rojo 105. Aunque estd prohibido su uso en varios paises, en Japén sigue siendo
permitido.>’Su principal uso, sin embargo, es como tinte para mejorar el contraste en
microscopia.

Existe un estudio que ha demostrado que el Rosa de Bengala puede causar dafio enel DNA
de 6rganos gastrointestinales.* Empero, recientemente, una formulacién conocida como
PV-10 y basada en el Rosa de Bengala estd siendo estudiada para el tratamiento del
melanoma y del cancer de mama.*® Esto se lleva a cabo a través de la terapia fotodindmica,
en la cual, un compuesto sensible a la luz (en este caso, el Rosa de Bengala) es capaz de
generar una especie reactiva de oxigeno (oxigeno singulete) a partir del oxigeno del medio
(oxigeno triplete). El oxigeno singulete es capaz de matar células cancerosas. Sin embargo,
esta formulacidon se encuentra atin en pruebas clinicas.

Negro Brillante BN (E151)
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Figura 18.Estructura y color del Negro Brillante BN

El Negro Brillante BN es un colorante artificial azoico. Se emplea principalmente para
ennegrecer algunas mermeladas y en el suceddneo del caviar. A pesar de su nombre, al ser
disuelto en agua se obtiene una coloracién mds morada que negra y para hacerlo mas negro,
se requiere afladir Tartrazina o Amarillo Crepusculo.

El uso de este colorante ha sido prohibido en Estados Unidos y Japén. Su uso esta
permitido en gran parte de la Unién Europea.

Hasta el momento no existe ningtin estudio que indique que este colorante sea carcindgeno
0 que cause algin dafio al ser humano.*’ En este punto, la mayoria de los colorantes
estudiados han mostrado generar reacciones alérgicas a las personas que son ya de por si,
hipersensibles a la aspirina o lo compuestos salicilicos. Sin embargo, no hay estudios que

hayan comprobado que el negro brillante sea un alergénico, sibien, el tnico estudio llevado
a cabo data de 1960.*!

Posiblemente debido a la falta de estudios sobre este colorante, su ingesta diaria ha sido
limitada a 5 mg por kg de peso corporal al dia.

Conclusiones

Reconociendo que el uso de colorantes en la comida es practicamente inevitable, se debe de
tener en cuenta que cuando un alimento es muy colorido y/o atractivo, lo més probable es
que el nimero de aditivos afiadidos sean demasiados, atin y cuando se tienen estudios
individuales de los colorantes, en los cuales se ha demostrado que altas dosis de éstos
pueden poner en riesgo la salud publica. Por tanto, seria interesante e importante realizar
estudios en los cuales se consideren las mezclas de aditivos que son las que realmente se
consumen. Ahora bien, con lo revisado hasta ahora se observa una constante con relacion a
la Ingesta Diaria Aceptable (IDA), y es que a través de los afios, el ser humano ha buscando
disminuir estos valores e incluso intentar reemplazar los colorantes sintéticos por los
naturales. Sin embargo, sabemos también, que esto puede ser algo muy complicado debido
a las numerosas ventajas técnicas y econdmicas que sugiere el uso de colorantes sintéticos.
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ABSTRACT: Hydrogen borrowing provides an efficient and 'S
atom economical method for carbon—nitrogen and carbon—

va

carbon bond formation from alcohol precursors. Glycerol is a O\/OK/OH 1. [Ru] a O
renewable nontoxic polyol and a potential precursor to small . 2. HO\)Oi/O
functional organic molecules. We here report the direct /@ dropropizine
amination of solketal, a 1,2-hydroxy-protected derivative of N anti-tussive
glycerol, via ruthenium-catalyzed hydrogen borrowing, affording " HN._J
up to 99% conversion and 92% isolated yield using [Ru(p- s
cymene)Cl,], as the catalyst precursor. The synthesis of an
antitussive agent in 86% overall yield from solketal was also demonstrated using this methodology.
KEYWORDS: Glycerol, Catalysis, Hydrogen borrowing, Ruthenium, Alcohol, Amine

B INTRODUCTION The catalytic cycle involves dehydrogenation of the alcohol

Glycerol (1,2,3-propanetriol) is formed as a byproduct during to form a carbonyl group (Scheme 1, step i), nucleophilic attack

hydrolysis or transesterification of vegetable oils. Due to the
recent focus on biofuels, there is currently a world surplus of
glycerol, which in turn has sparked an interest in finding new

Scheme 1. Hydrogen Borrowing Reaction (M = Ru, Ir, or
Fe; X =N or C)

applications for this versatile raw material." Precursors used for R':XHz
organic synthesis today m:_nr'lly 'derlve fro'rn petrochemical o R [M] (cat.) Ry ~gR
sources, and replacements originating from biomass need to be -H,0 H
found. Glycerol is one of several platform chemicals under . M
investigation in this context. Various processes have been : ii
developed for the transformation of glycerol into other useful [MHL[H]
2—4 . . . . . S .
molecules,” " involving selective oxidations,” ester- and ether- _ i Rie
oL 6—8 : o~ R 7N X7 TR
ifications, as well as conversion to 1,2- or 1,3-propane- R Lo
diol,”™"" acrolein,'” and glycerol carbonate."* Glycerol can also SXHp 2
be used as a solvent in organic reactions,14 and as a monomer
for polymer synthesis."> However, the scope of reactions for
glycerol upgrading is still rather limited, and further research in on the carbonyl functionality (step ii), and final hydrogenation
this area is essential. of the unsaturated intermediate (step iii) to form the desired
. . 46,47 . . . .
Hydrogen borrowing, also called borrowing hydrogen or compound. The nucleophiles are either nitrogen-based, i.e.,
hydrogen autotransfer, is a process that allows the direct amines, anilines, or sulfonamides, or carbon nucleophiles such
coupling of alcohol functionalities with nucleophiles to form a as enolates or ylides. In most cases, water is the only byproduct,
new carbon—heteroatom or carbon—carbon bond.'** The further adding to the “green” aspect of the reaction.
reaction is generally catalyzed by a homogeneous transition There are currently few examples of glycerol derivatives as
metal complex based on ruthenium®>™** or iridium,>~>¢ substrates in the hydrogen borrowing reaction. In 2009,

although examples of iron-based catalysts have recently also Williams and co-workers showed that isopropylideneglycerol

been reported,”’~** further increasing the appeal of this

reaction as a sustainable alternative to traditional approaches. Received: July 18, 2016
Heterogeneous catalysts are also well-known to effect this type Revised:  August 29, 2016
of transformation.* Published: August 31, 2016
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(solketal) can be aminated with dimethylamine in 70% yield
using a ruthenium catalyst.” Rueping and co-workers have
demonstrated that the same protected glycerol substrate can
undergo direct carbon—carbon bond forming reactions with
enolates derived from acetophenone.”’ Inspired by earlier
reports from the Madsen group,™ Crotti and co-workers have
shown that glycerol itself can react with diamines to form
piperazine derivatives and benzimidazoles.”' An elegant one-
pot conversion of glycerol to secondary amines via a combined
microbial fermentation/hydrogen borrowing process was
described by Marr.”> A few studies of other biomass-derived
alcohols have been reported, but examples are as yet scarce.”>>*

We are interested in the derivatization of glycerol via
hydrogen borrowing with the purpose of building small
functional organic molecules that can be used further in
organic transformations or employed directly in pharmaceutical
applications. Potential drug targets where amination of glycerol
units could play an important part are shown in Figure 1. We
herein report our results from the direct coupling of the
primary alcohol functionality of isopropylideneglycerol (sol-
ketal) with a variety of different amines.

O/\(\HJ\

l!lll!ill OH

propanolol
(B-blocker)
o CONH(tBu)
o Jj/ﬁof K/ J/\J

indinavir
(antiviral agent)

Figure 1. Potential applications for the catalytic amination of glycerol
scaffolds.

Bl RESULTS AND DISCUSSION

An initial investigation of ruthenium and iridium catalysts was
first performed, using morpholine as the model amine in a
hydrogen borrowing reaction with solketal. Reactions were
performed in sealed vessels, allowing heating above the boiling
point of the solvent, using equimolar amounts of the two

starting materials. The conversion was measured by '"H NMR
analysis of the crude product. Results from these initial
experiments are displayed in Table 1.

Several catalysts that have proven efficient in the amination
of primary alcohols were explored [Ru;(CO),,], previously
used by Beller™ and Vogt in the amination of alcohols with
ammonia, was unsuccessful in this case, affording only
unreacted starting material (entry 1). [Cp*IrCL,],*° was more
successful, affording the desired amine 2, albeit in a moderate
yield. (entry 2). Williams and co-workers have shown that
[Ru(p-cymene)Cl, ], is an efficient catalyst for the amination of
both primary and secondary alcohols.* Initial attempts using
this catalyst gave a low conversion when the reaction was
performed at 110 °C with dppf as the ligand (entry 3). As
several of these catalytic systems have been applied at higher
temperatures, the reaction temperature was raised to 130 °C,
and after a reaction time of 48 h, complete conversion of the
alcohol to the aminated product was achieved (entry 4).
Shorter reaction times, as well as lowering the reaction
temperature to 120 °C, gave a slight decrease in conversion
(entries 5—7).

Under optimized conditions, only starting materials and
product could be seen by 'H NMR. In the presence of an
internal standard (1,4-di-tert-butylbenzene), a total material
balance in the range 91—94% was found. At lower conversions,
trace amounts of the intermediate aldehyde and imine could be
detected by "H NMR, but these compounds are not seen in the
crude product after the full reaction time.

A reaction employing DPEphos as the ligand was also
performed (entry 8), affording nearly the same outcome as the
corresponding reaction with dppf (entry S). For further
experiments, [Ru(p-cymene)Cl, ], with either dppf or DPEphos
as ligand was thus employed, and reactions were performed in
toluene at 130 °C for 48 h.

With the optimized reaction conditions at hand, a selection
of amines were then examined in the direct amination reaction
(Scheme 2), employing a slight excess of amine to solketal.
Under optimized conditions, the morpholine derivative 2 was
isolated in 92% yield. Piperidine as the amine gave the desired
product 3 in a 64% yield, with the moderate yield in this case
mainly a result of purification difficulties for this specific
product. Substituted piperazines such as 1-phenylpiperazine, 1-
Boc-piperazine, and 1-methylpiperazine were also applicable,

Table 1. Screening of Reaction Conditions for the Amination of Solketal (1) with Morpholine”

oy

1

E]

Ru- or Ir-cat. »L

dppf, toluene

\)y@

110-140°C

entry catalyst cat. amount [mol %]
1° [Ruy(CO);,] 2

294 [Cp*IrCL,), 5

3 [Ru(p-cymene)CL,], 1.25

4 [Ru(p-cymene)Cl, ], 1.25

S [Ru(p-cymene)ClL, ], 1.25

6 [Ru(p-cymene)Cl,], 1.25

7 [Ru(p-cymene)ClL, ], 1.25

8¢ [Ru(p-cymene)CL,], 1.25

2
temp [°C] time [h] NMR vyield” [%]
140 24 <1
110 2% 38
110 24 12
130 48 >99
130 24 95
130 12 90
120 24 80
130 24 97

“Conditions: catalyst, dppf (0.05 mmol for entries 3—7), morpholine (2 mmol) solketal (2 mmol), and toluene (2 mL) were stirred at room
temperature for S—10 min, then heated for 24 h under an atmosphere of argon. “Measured by 'H NMR. “No dppf added. “In 0.1 mL toluene using
5 mol % NaHCOj; as added base. “DPEphos as ligand. Reaction performed on 1 mmol scale.
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Scheme 2. Amination of Solketal”

o
o\)\/OH + HliL

1

[Ru(p-cymene)Cly]»
dppf or DPEPhos

toluene or tert-amyl alcohol or
solventless conditions
130°C,48 h

j\o 31
\/K/N‘R2

29

o
Lo o o o L Ak
o\)\/N(\ 0 O O\)\/'\Q O\/K/@
2 92%P 3 64%9 4 86%° 5 81%9
52%° es%fe
71%

>Lo N~
D

6 80%¢

1@

7 73%9

Yo
OLAN

o
OLAN

&

8 76% 9 72%4

(0}
IS

“Conditions: [Ru(p-cymene)Cl,], (0.025 mmol), ligand (0.05 mmol), amine (2.4 mmol), solketal (2 mmol), and toluene (2 mL) were stirred at
room temperature for 5S—10 min, then heated at 130 °C for 48 h under an atmosphere of argon. bdppf as the ligand. “tert-Amyl alcohol as solvent.
“DPEPhos as ligand. “Solventless conditions, ratio amine/solketal 1/1.5. SSolventless conditions, ratio amine/solketal 1.2/1.

and amination products 4, 5, and 6 were isolated in 86%, 81%,
and 80%, respectively. Coupling with these types of substrates
would be important for target molecules such as indinavir
(Figure 1). Sterically demanding primary amines were also
successful. Cyclohexylamine derivative 7 was produced in 73%
yield, while a-methylbenzylamine as the amine component
afforded 76% of product 8. 4-Aminopiperidine is an important
building block for drugs such as the pain reliever fenantyl.*®
With the use of 4-amino-N-Boc-piperidine as the amine,
compound 9 could be isolated in 72% yield, providing a highly
functionalized scaffold for further derivatization after depro-
tection. Although bulkier primary amines performed well, less
hindered primary amines such as n-hexylamine, 2-phenethyl-
amine, and N’,N’-dimethylpropane-1,3-diamine afforded a low
conversion (products not isolated). Benzylamine somewhat
surprisingly also gave a low conversion, while its a-methylated
counterpart (see 8 in Scheme 2) afforded a satisfactory result.
MS analysis of reactions involving n-hexylamine or benzylamine
indicated some dimerization of the primary amine, a known
reaction that is more commonly associated with the more active
iridium catalysts,57 and this may be an explanation for the low
conversions when these amines are employed.

To investigate if a more sustainable solvent than toluene
could be employed, the reaction in Table 1 was also performed
in tert-amyl alcohol, using the conditions shown in Scheme 2,
with DPEphos as the ligand. Product 2 could be isolated in this
case also, albeit in a lower yield (52%) than for toluene,
suggesting that although alcoholic solvents are applicable,
further optimization of the reaction conditions are needed to
augment the product yield. However, the use of solventless
conditions was more promising. While an excess of solketal to
amine afforded 65% of compound 4 after isolation, the same
reaction using instead a slight excess of amine afforded a
respectable yield of 71%, indicating that these amination
reactions can be performed under greener conditions with a
satisfactory outcome.

Deprotection of the morpholine derivative 2 was also
investigated (Scheme 3). Several conventional methods for
the deprotection of acetonides (HOAc, TFA, p-TsOH, HCl in

5732

Scheme 3. Acetal Deprotection Affording Glycerol Aminated
at the Terminal Carbon

»1\0 ho 1) HCI (aq.), acetone OH 0
40°C, 24 h
(0] : HO N
\)\/N\) 2) PS-carbonate J\/ J
2 10 (quant.)

acetone, Dowex-50W-8X ion-exchange resin) were examined
for removal of the acetal protecting group. Stirring the
protected amino diol in aqueous HCI in acetone at 40 °C for
24 h gave the best results, affording the hydrochloride salt of
the free amino diol, which was subsequently neutralized using a
polymer-bound carbonate base, allowing facile purification via
filtration to afford aminodiol 10 in quantitative yield.

Dropropizine is an antitussive agent included in a number of
commercial cough suppressants. Deprotection of the ketal
functionality in 4 using the conditions described above allowed
the isolation of dropropizine in quantitative yield from 4 and
86% overall yield from solketal (Scheme 4).

Scheme 4. Synthesis of a Cough Suppressant

o

OH

N
©/ dropropizine

(antitussive)
86% overall yield from solketal

1) HCI, acetone
40°C,24 h

2) PS-carbonate

To investigate if the addition of D,O to the system would
result in the incorporation of deuterium into the product, the
reaction between solketal and morpholine was repeated with
varying amounts of added D,0.>**” There are only a limited
number of mechanisms that can exchange the proton/hydrogen
character of hydrogens in hydrogen transfer reactions. In metal-
free or Lewis-acid-catalyzed hydride transfer reactions, such as
Meerwein—Ponndorf—Verley or Cannizzaro, the proton is
removed by a base, and the a-oxo hydride is directly transferred
to a carbonyl. In this type of mechanism, or in the substrates,
there are no opportunities for scrambling of the proton and the

DOI: 10.1021/acssuschemeng.6b01659
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hydride. In the presence of a metal, there are two major
mechanistic possibilities, the mono- and dihydride routes. In
the dihydride route, both proton and hydride are transferred to
the same metal center, formally giving rise to a metal dihydride.
In this scenario, the proton and hydride lose their identities,
and full scrambling is expected. In a deuterium-enriched protic
solvent, where the proton has had time to equilibrate, we thus
expect significant deuterium incorporation at the a-position.
For the monohydride route, we expect only a-hydrides to
migrate to the metal; the proton can be lost to a base, or
migrate to a basic ligand position. In general, no scrambling is
expected in such cases. The exception would be if the metal
hydride is both long-lived and redox-labile, in which case the
“hydride” could be delivered as a proton to the medium,
reducing the metal reversibly.”” In such a scenario, scrambling
between acidic “hydrides” on metal and deuterium in a protic
solvent would be expected.*’

For the deuterium exchange reactions, the conditions shown
in Scheme 2 were employed, but with the addition of 0.5, 1.0,
and 2.0 equiv of D,0 relative to solketal and using a 1:1 ratio of
solketal to amine to facilitate analysis. For all three reactions,
"H NMR indicated the incorporation of deuterium mainly at
the positions shown in Scheme S (see Supporting Information),

Scheme 5. Deuterium Incorporation upon Addition of D,O
to the Reaction Mixture

morpholine (1.0 equiv.)
[Ru(p-cymene)Cly],
(1.25 mol%)

D

51\0 §Lo Yo

o\)\/OH O\A\/N\H
DPEphos (2.5 mol%) D

1 toluene, 130 °C, 48 h b D
0.5 - 2.0 equiv. D,O positions showing
incorporation of deuterium

ie. on the three carbon atoms bonded to nitrogen (marked in
red in Scheme $5), as well as at the CH position (marked in
blue). The extent of deuterium incorporation increases with the
amount of D,O added, and was analyzed by a combination of
disappearance in 'H NMR, appearance in “H NMR, and
presence of typical triplets in *C NMR. Major incorporations
(overlapping in H NMR, but similar in all three positions
according to *C NMR) were seen at the positions marked in
red in Scheme 5, while the blue deuterium indicates lower
incorporation level. Other positions @ to heteroatoms also
showed minor incorporation of D.

A plausible mechanism for deuterium incorporation is shown
in Scheme 6. The high level of D-incorporation in the
morpholine moiety indicates that the initially formed

immonium intermediate is in rapid equilibrium with an
immonium ion in the ring. This is formally a 1,3-hydride
shift, but is most probably catalyzed by the ruthenium complex.
The final product could be formed by addition of a ruthenium
deuteride to these intermediates, clearly showing that the
initially formed ruthenium hydride has lost a proton to solvent
in a fast, reversible reaction. The lower levels of incorporation
at other positions can be explained by reversible loss of protons
from the immonium intermediate, giving rise to enamines, and
by Ru-catalyzed alkene isomerization.

A chiral ligand was also investigated in the reaction system.
Reactions with morpholine and 1-phenylpiperazine were
repeated using (S)-BINAP as the ligand, affording an
enantiomeric excess of 5% for product 2, and 18% ee for
compound 4. Although these enantioselectivities are not
synthetically useful, they provide conclusive evidence that the
phosphine is involved in the selectivity-determining step.

B CONCLUSIONS

We have shown that the protected glycerol derivative solketal
(isopropylideneglycerol) can be aminated with secondary and
sterically demanding primary amines in the primary position
employing [Ru(p-cymene)Cl,], as the precatalyst, using either
toluene or tert-amyl alcohol as the solvent, or performing the
reaction under solventless conditions. Solketal reacted
efficiently with secondary amines such as morpholine,
piperidine, 1-phenylpiperazine, and 1-Boc-piperazine, forming
the desired coupling products in up to 92% isolated yield.
Moreover, hindered primary amines (a-methylbenzylamine,
cyclohexylamine) were also suitable substrates, affording
aminated products in 70—73% yield, while less hindered
primary amines were inefficient in this reaction. Deprotection
under acidic conditions, followed by neutralization with a
polymer-bound base, afforded the free aminated diol. We
envisage that the developed methodology can contribute
toward the replacement of current fossil-derived organic
precursors with more sustainable alternatives.

B EXPERIMENTAL SECTION

Materials. Chemicals were purchased from commercial sources
and used as received. Solvents were purchased as anhydrous grade with
the exception of tert-amyl alcohol which was purchased as ReagentPlus
grade. MP-carbonate (MP = macroporous polystyrene, capacity 3.18
mmol/g) was purchased from Argonaut Technologies (now Biotage).
All reactions were run under an argon atmosphere unless otherwise
stated.

'H, *H, and "*C NMR spectra were acquired on a Varian MR 400
MHz instrument or on a Varian VNMR-S 500 MHz. 'H, ?H, and *C

Scheme 6. Plausible Mechanistic Pathways for Deuterium Incorporation, and Approximate Level of Incorporation As

Determined by 'H, *H, and '*C NMR

o5 "
7o 024 O

(\0 0.00

0.01
#\o 0240
° o

.01
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NMR were performed in CDCl;, CD;0D, or toluene-dg using residual
solvent peaks for reference. The following abbreviations were used: s =
singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, app =
apparent, br = broad.

Compounds 2, 4, 10, and dropropizine have been reported earlier,
and for 2 and 10 only 'H and *C NMR data are provided here. For
compound 4, the original reference does not include full character-
ization of the compound, and this data is thus included in the
Supporting Information.

FTIR was performed on a PerkinElmer Frontier FTIR Spectrom-
eter with or without an ATR device using Spectrum software. HRMS
was performed on a Waters Xevo QTOF (ionization mode ESI+):
column, Acquity UPLC CSH C8 column (100 mm X 2.1 mm, 1.7 ym
particles); gradient, S—95% acetonitrile in 1 mM ammonium formate/
10 mM formic acid at pH 3; flow rate, 0.7 mL/min; temp, 60 °C.

General Procedure for the Amination of pL-Isopropylidene-
glycerol. [Ru(p-cymene)Cl,], (15 mg, 0.025 mmol, 1.25 mol %) and
dppf or DPEPhos (0.05 mmol, 2.5 mol %) were added to a Biotage 2—
S mL MW-vial. The reaction vessel was sealed and purged with argon.
Amine (2.4 mmol, 120 mol %) and pL-isopropylideneglycerol (250 uL,
2 mmol, 100 mol %) were added, followed by the dropwise addition of
toluene (2 mL) or tert-butanol (2 mL), or the reaction was run under
solventless conditions. When using solventless conditions, an amine/
solketal ratio of either 1.2/1 (as for the other experiments) or 1/1.5
was employed. The mixture was stirred at room temperature for 5 min
and then heated at 130 °C (oil bath temperature) for 48 h. The
mixture was cooled to room temperature; the solvent was removed
under reduced pressure to give a crude product, and the conversion
was measured. The crude mixture was subsequently diluted with
dichloromethane and washed with water, or diluted with ethyl acetate
and washed with brine. The extraction is performed to remove
unreacted solketal and is only necessary if a low conversion is obtained
according to 'H NMR analysis of the crude product. The solvent was
removed under reduced pressure, and the remaining crude product
was purified using flash column chromatography on silica gel (eluent:
0—30% MeOH in dichloromethane or 0—45% EtOAc in petroleum
ether). Reactions were performed on a scale varying from 1 to 4 mmol.

Deprotection of 2 To Afford 3-Morpholino-1,2-propanediol
(10).°" 4-((2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)morpholine (2,
100 mg, 0497 mmol) was dissolved in a mixture of 0.1 M
HCl:acetone 1:1 (20 mL) and stirred at 40 °C for 24 h. The mixture
was then evaporated to dryness to give a dark yellow oil. 'H and "*C
NMR of the crude product indicated the formation of 3-morpholino-
1,2-propanediol hydrochloride (10-HCI) of high purity (see page S16
for NMR spectra, Supporting Information). The crude 10-HCI (80.1
mg, 0497 mmol) was dissolved in methanol (6 mL), and MP-
carbonate (156 mg, 0.497 mmol) was added. The mixture was stirred
at room temperature for 48 h and then filtered to remove the MP-
carbonate. The solvent was removed under reduced pressure to afford
10 (245 mg, 98%) as a brown oil. §;;(400 MHz, CD;0D): 2.45—2.71
(6H, m, NCH,CH, and NCH,CH), 3.47-3.57 (2H, m, CH,OH),
3.69—3.75 (4H, t, CH,OH), 3.80—3.87 (1H, m, CHOH); 5-(100
MHz, CD,0D) 552, 62.8, 66.1, 67.5, 69.4.

Deprotection of 4 To Afford 3-(4-Phenylpiperazin-1-yl)-
propane-1,2-diol (Dropropizine). This results in quantitative,
unpurified, brown solid. 5;;(400 MHz, CDCLy): 242 (1H, dd, J =
3.9 and 12.5 Hz, NCH,CHOH), 2.58—2.67 (3H, m, PANCH,CH,N
and NCH,CHOH), 2.80-2.85 (2H, m, PhANCH,CH,N), 3.16—3.25
(4H, m, PhANCH,CH,N), 3.53 (1H, dd, ] = 4.4 and 11.4 Hz, CH,OH),
3.75—3.79 (1H, m, CH,0H), 3.84—3.90 (1H, m, CHOH), 6.85—6.89
(1H, m, Ph), 6.91—6.94 (2H, m, Ph), 7.24—7.29 (2H, m, Ph); 5-(100
MHz, CDCl,) 49.2, 53.5, 60.4, 65.0, 67.0, 116.3, 120.0, 129.3, 151.3.
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Abstract

Reactions between 8-RS-BODIPY (R = Me, 1) and alkyl and aryl thiols were readily accomplished
in dichloromethane (DCM) to provide a synthetic pathway to a range of new &-organothio-
BODIPYs in good yield. The new alkyl 8-RS-BODIPYs, R = Et, 2; Pr, 3; Bu, 4; ‘Bu, 5, n-Dodecyl,
6; exhibit absorption and emission properties essentially unchanged from those of 1 whereas the
arylthio analogs, R = Ph, 7; 2,6-Me,C¢Hj;, 8; p-MeC¢Hy, 9; p-MeOC4H,, 10, exhibit no fluorescence
with the exception of 7, and then only in hexane. In common with other related 8-substituted
BODIPYs the new 8-alkylthio-BODIPY dyes show decreasing fluorescence intensity as solvent
polarity increases. Compounds 2, 3, 7, and 8 were characterized via single crystal X-ray analysis; the
alkyl derivatives 2 and 3 exhibited planar BODIPY cores with co-planar organothio- substituents,
whereas the aryl derivatives exhibited both BODIPY core deformation and significant twisting about
the S-C(8) bond removing co-planarity between the aryl group and the distorted BODIPY core.

These deformations coincide with the significantly reduced emission properties.

Keywords

BODIPY; fluorescence; thiolation; structure.
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Introduction

Boron dypyrromethene (BODIPY) molecules are of current interest due to such
properties as strong photostability, high quantum vyield emission, and high extinction
coefficients.'”* These features may be tweaked by substituting the BODIPY backbone, Figure 1,
at a number of positions hence resulting in a large family of materials. Because of this versatility,

4,5,6

the molecule has been used for the quantification of transition metals in cells, chemo-

sensing,’ protein tags,® and laser dyes purposes.’

Figure 1. Boron Dipyrromethene (BODIPY)

We have recently reported that 8-methylthio-BODIPY, a molecule first described by
Biellmann, ef al.,'® is a very potent reagent for derivatizing the BODIPY core at the 8-position.

11,12

Thus, we explored the substitution of the methylthio- group by aryl- moieties, using

Liebeskind-Srogl cross-coupling reactions,'? the substitution of the methylthio group by primary

and secondary amines'* and alcohols,"

and more recently multi-substitution by aryl thiols in
THF.'® Herein we report the simple one-step substitution of the MeS group by a range of thiols

that requires no catalyst. We also report on their structural and optical properties and draw

conclusions that relate the two sets of data.

Results and Discussion
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The 8-methylthio- group in 1 was substituted by a range of alkyl and aryl thiols, by
simply mixing the reagents in dichloromethane (DCM) for ~ 6-24 hours, Scheme 1. The reaction
does not require acidic or basic conditions, requires no catalyst or co-reagent;'” it is therefore

very simple and convenient.

2- R=Et
< RO 3-R=Pr
S S 4- R=But
5- R=t¢But
=N \ + RSH ﬂ» m 6 - R =n-Dodecyl
\ N NS 6-24h, RT \ N NS 7. R=Ph
/ ___ 1 / ___ 8- R=2,6-Me,-CcHjz
F '-F F -F 9- R:p-MC-C6H4

10-R =p-MeO-C6H4

Scheme 1. Reaction of 8-methylthio-BODIPY (1) with thiols.

1819 and since the 8-thio-

Trans-thio-esterification is a well-established transformation,
BODIPYs possesses the R-S-C(sp®) linkage and it is attached to an electron-withdrawing moiety
(the BODIPY core), electronically similar to thioesters,”’ we propose a mechanism similar to that

transformation, Scheme 2. A further significant driving force for this reaction is the formation of

methylthiol in the gas phase, thereby reducing the possibility of significant reformation of 1.

R AMe R
S.'s S
L”\

— —
/% /%
F g F g

Scheme 2. Proposed mechanism for the #rans-thio-esterification of 8-MeS-BODIPY
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The nucleophilicity of the sulfur is enough for the reaction to occur under the same
conditions as the previously reported substitution with amines and alkoxides (the latter in the

presence of a catalyst), only at slower pace."
Optical spectroscopy

In general, the absorption and emission wavelengths of the new 8-RS-BODIPYs are little
changed with respect to those of 1 indicating the extended alkyl chains bonded to the S atom do
not modify the n-system conjugation in the BODIPY core. The absorbance spectrum shape for 8-
RS-BODIPYs is, however, different compared to other BODIPYs previously reported.’
Compounds 1-6 exhibit two absorbance peaks at ~495 nm and ~515 nm when recorded in
hexane. However, the peak at ~515nm tends to decrease for all dyes as more polar solvents are
utilized, as illustrated for 2 in Figure 2. Furthermore, the vibronic shoulder present in other

BODIPYs seems to be absent in the compounds herein reported.

— Hexane

—— Toluene
DCM
THF
Acetone

—— MeOH

0.30

0.25 4

0.20 4

0.15 4

Absorbance

0.10 o

0.05 +

T 1
500 600

Wavelength (nm)

Figure 2. Absorbance of 2 as a function of solvent

The new 8-RS-BODIPYs have molar extinction coefficients ranging from 20,000 to 40,000 M

cm™, in accordance with the observations made by Biellmann.'"”  As expected, based upon the

5
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absorbance data set, the emission spectra of 2-6 are similar to 1, again as illustrated for 2 in
Figure 3. Their emission wavelength remains constant at ~530 nm and, as previously noted for
the 8-amino-BODIPYs,'* the fluorescence intensity is large in non-polar solvents such as hexane,

and progressively declines as the solvent polarity increases.

— Hexane
Toluene
——DCM
5 ——THF
— Acetone
MeOH

Fluorescence Intensity (a. u.)

T T T
400 500 600 700
Wavelength (nm)

Figure 3. Emission of 2 as a function of solvent

The 8-arylthio-BODIPYs 7-10 behave differently to 8-alkylthio-BODIPYs 1-6.
Compound 7, previously synthesized by Leen, ef al. via nucleophilic substitution of 8-chloro-
BODIPY in the presence of a base,”’ was reported to exhibit no emission in THF; however, we
note that in the non-polar hexane it possesses a significant emission. Compounds 8-10, with
variously substituted phenylthio functionalities do not exhibit fluorescence in any organic
solvent. The analogous 8-anilino-BODIPY has been reported to exhibit a similar absence of
emission.'’ The absorbance and emission spectra data for 3 -10 are presented in the
supplementary material, Figures S34 — S40, and listed in Table S1 along with their various

quantum yields where appropriate.

Page 6 of 21



Page 7 of 21

) Can. J. Chem. Downloaded from www.nrcresearchpress.com by Université Laval Bibliotheque on 12/16/15 o )
For personal use only. This Just-IN manuscript is the accepted manuscript prior to copy editing and page composition. It may differ from the final official version of record.

Hexane

0.30 4 DCM 0.7 A
——THF / \
Acetone 064 [\
0.25 — MeOH | \
o
~ 054 | \
= |
20 4 s
0.20 s “, \
@Q @ 0.4 | \
g e | \
@ 0154 @ i
e Q
5 g o34 “/
< 0.10 2 |
1/ L 02 |
f‘" |
0.05 4/~ - / 0.1 /
- Pl g o
P Emmn SN B
0.00 T T T T T 1 00 A T T T T 1
350 400 450 500 550 600 650 400 500 600 700 800
Wavelength (nm) Wavelength (nm)

Figure 4. Absorbance (left) and Fluorescence (right) of compound 7

NMR Studies

All the new 8-RS-BODIPY dyes exhibit sharp °C and "H NMR resonances (presented in
the supplementary material, Figures S1 - S33) with no broadening due to any restricted rotation
about the S-C(8) bond at 298 °K. This suggests that there is no strong multiple bonding
component to the structure of these dyes, a result in direct contrast to the related 8-amino
materials.'* In the latter case the various C and H atoms are NMR distinguishable as noted by

their differentiation by color and symbol in Figure 5.

Figure 5. Resonance contribution to 8-NHR-BODIPY

The "’F NMR spectra of the new materials exhibit the expected resonances located at ~-

145 - 146 ppm.
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Structural Analyses.

As is common in the field of BODIPY chemistry, the new 8-RS-BODIPY compounds
were readily crystallized to provide crystals suitable for X-ray analysis which has proved useful
for the understanding of various aspects of their emission properties. The molecular structures of
2, 3, and 7,17 and 8, are illustrated in Figures 6 and 8, respectively. Pertinent bond lengths and
various other geometrical data related to the structures are presented in Table 1, crystal and

refinement data are presented in Table 2.

I "
l\ ~ / SN ~
\ ~
/ = P = Y / N N
/\ ‘ P < NI2) \
.

Figure 6. Molecular structure of 2 (left) and 3

There are several general observations related to the molecular structures obtained. In the
case of the 8-ethyl- and 8-propylthio-BODIPYSs, Figure 6, the planarity of the BODIPY core is
significantly maintained, exhibiting dihedral angles between the pyrrole rings in the range of 3-

5°. Also for these two compounds the thio groups are essentially coplanar with the BODIPY
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core, reminiscent of the related 8-ethylamino- and 8-propylamino-BODIPY materials.'** This co-
planarity is illustrated for 3 in Figure 7 which also illustrates a common characteristic of such
molecules in terms of the crystal packing where the molecules line up in parallel columns,
connected by F...H-CHS H-bonds (2.41 — 2.61 A) with an intermolecular distance of between
individual molecules of 3.44 - 3.90 A. A detailed description of the solid state packing of these

BODIPYs is beyond the scope of this article.

Figure 7. Coplanarity of BODIPY core and thiol substituents and solid state packing for 3

The 8-arylthio-BODIPYs, 7 and 8, Figure 8, differ in their generalized geometry from the
alkyl analogs above. Firstly, the planarity of the BODIPY core is now moderately disturbed
involving dihedral angles between the pyrrole rings of 11 and 16°, respectively, as exemplified

by the side on view of 7 illustrated in Figure 9.
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Figure 8. Molecular structure of 7 (left) and 8

Figure 9. Side view of BODIPY 7 (phenyl group removed for clarity)

Secondly, there is a very significant non-co-planarity of the thio group with respect to the
cores. Dihedral angles between the BODIPY core and the C(8)-S-C plane of 22.6° and 31.2° are

observed for 7 and 8, respectively, indicating a bending away from the BODIPY plane to remove

10
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the steric interactions of the adjacent H atom. Additionally the aryl ring twists about the S-
C(aryl) bond to further reduce the steric congestion by 57.7° (7) and 66.1° (8). As expected the
increased steric bulk of the 2,5-dimethyl unit in 8 is reflected in the larger deviations in both
cases. However, apart from these small angular variation the two structures, 7 and 8, are

essentially equivalent as can be noted in Figure 10 where the two structures are overlaid.

Figure 10. Overlaid structures of 7 and 8

The various S-C bond lengths are interesting and fall within the range of 1.701(12) —
1.819(11) A, Table 1. The degree to which any delocalization of the S lone pairs into the
BODIPY =n-system can, in principle, be assessed by the S-C(8) bond lengths in a manner similar
to the same analysis of the N-C(8) bond lengths in the related 8-amino-BODIPY system.'** The
average of the S-C(8) bond lengths associated with the new materials is 1.732 A, which
compares to the average S-aliphatic C bond length of 1.785 A, a significant bond length decrease
which indeed suggests such n delocalization. However, it is well to recognize that in general
element bonds to carbon, E-C(sp®) atoms exhibit small but significant shortening compared to a

corresponding E-C(sp”) bond due to the increasing contribution of the s orbital.

11
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Conclusion

The facile substitution of 8-methylthio-BODIPY by a range of thiols has been
demonstrated for the first time. When DCM is utilized as solvent, the substitution only occurs at
the meso-(8)-position, while, as we previously noted, THF promotes a further substitution in the
3- and 5- positions.'® Emission spectroscopy revealed that the fluorescence intensity for 1-6
decreases as solvent polarity increases, an effect we had previously described in 8-amino-
BODIPYs, due to efficient solvation of the polar species facilitating to non-radiative relaxation.
However, the wavelength remains unchanged despite bulkier alkyl groups. 8-phenylthio-
BODIPY exhibits fluorescence in the most non-polar solvent (hexane); however, the other 8-
arylthio-BODIPYs, 8-10, do not exhibit fluorescence emission in any solvent, a result similar to

the related 8-anilino-BODIPY.

Experimental

The thiol reagents were purchased from Sigma-Aldrich and used as received and solvents
were dried prior to use by standard methods. In general NMR measurements were performed
with a JEOL 600 MHz spectrometer, with the exception of samples 6, 9 and 10 when a
BRUKER 500 MHz spectrometer was used; UV-Vis data were obtained with CARY 50 UV-Vis
spectrometer; fluorescence spectra were obtained on a OLIS DM45 fluorescence spectrometer
using Fluorescein as standard in a 0.1 N NaOH solution for the determination of the quantum
yields. The crystal structures were determined using a Bruker APEX CCD diffractometer with

mono-chromatized MoK, radiation (A = 0.71073 A). Elemental analyses were performed by

12
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Galbraith Laboratories and HRMS were obtained using a JJEOL JMS-T100LC AccuToF Mass

Spectrometer.

Compounds 2, 3, 4, 5, 7, and 8 were synthesized by reacting 1 (50 mg, 0.21 mmol
purchased from Cuantico de Mexico, Guanajuato, Mexico) with 1.5 eq. of the corresponding
thiol in DCM under a nitrogen or argon atmosphere. After 6 hours of stirring at room
temperature silica gel thin-layer chromatography indicated that the reaction was finished. The
product was purified by silica gel column chromatography using 30/70% mixture of

EtOAc/hexanes. The final products were recrystallized from a DCM/hexane mixture.

Compounds 6, 9 and 10 were synthesized by reacting 1 (40 mg, 0.17 mmol) with 1.5 eq.
of the corresponding thiol in DCM under nitrogen atmosphere. After 24 hours of stirring at room
temperature silica gel thin-layer chromatography indicated that the reaction no longer proceeds
and the reaction was stopped. The product was purified by silica gel column chromatography
using 3/97 % solvent mixture of EtOAc/Hexanes. The final products were recrystallized from a

DCM/petroleum ether.

The various yields, physical, spectral, and analytical data for the new compounds are

reported below; NMR data reported as 6 ppm values, recorded in CDCl;.

2: Orange crystals, yield 82%, 43.3 mg; m.pt. 92-93°C; '"H NMR, 1.41 (t, 3H, J = 7.74 Hz), 3.36
(q, 2H, J = 7.56), 6.51 (d, 2H, J = 4.14 Hz), 7.41 (d, 2H, J = 4.14 Hz), 7.79 (s, 2H). *C{'H}
NMR, 14.9 (CHs), 32.5 (CH,), 118.0 (CH), 128.5 (CH), 135.1 (C), 142.2 (CH), 151.4 (C). °F

NMR -145.8 (m). Anal. Calcd. for C;1H;BF;N,S: C, 52.41; H, 4.40. Found: C, 52.74; H, 4.25.

A, 493

13
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3: Orange crystals, yield 86%, 48.0 mg; m.pt. 95-96 °C; '"H NMR, 1.05-1.07 (t, 3H, J = 7.56 Hz),
1.77 (sextet, 3H, J = 7.56 Hz), 3.31 (t, 2H, J = 7.56 Hz), 6.51 (d, 2H, J = 4.14 Hz), 7.42 (d, 2H, J
=4.14 Hz), 7.79 (s, 2H); "C{'H} NMR, 13.3 (CHs), 23.4 (CH,), 40.3 (CH,), 118.0 (CH), 128.5
(CH), 135.5, 142.2 (CH), 152.0 (C); "’F NMR, -145.8 (m). Anal. Calcd. for C;;H3BE:N, C,

54.16; H, 4.92. Found: C, 54.04; H, 5.16.

4: Orange crystals, yield 89%, 52.3 mg; m.pt. 98-99 °C; 'H NMR, 0.93 (t, 3H, J = 7.50 Hz), 1.49
(sextet, 2H, J = 7.56 Hz), 1.72 (quintet, 2H, J = 6.84), 3.33 (t, 2H, J = 7.50 Hz). 6.51 (s, 2H),
7.41 (s, 2H), 7.79 (s, 2H); C{'H} NMR, 13.6 (CH3), 21.8 (CH,), 31.8 (CH,), 38.1 (CH,), 117.9
(CH), 128.4 (CH), 135.0 (C), 142.0 (CH), 152.1 (C). "’F NMR, -145.8 (m). Anal. Calcd. for

C13H15BF2NQSI C,55.74; H, 5.40. Found: C, 5536, H, 5.32.

5: Red powder, yield 74%, 43.5 mg; m.pt. 96-97 °C; 'H NMR, 1.39 (s, 9H), 6.51 (d, 2H, J=4.08
Hz), 7.48 (d, 2H, J = 4.08 Hz), 7.87 (s, 2H). "C{'H} NMR, 32.10 (CH3), 51.3 (C), 118.5 (CH),
132.9 (CH), 140.8 (CH), 140.8 (C), 142.7 (C), 145.8 (CH). '°F NMR, -145.5 (m). HRMS [M +

H]: Calcd. for Ci3H;sBF2N,S: 281.1095, Found. 281.1103.

6: Orange powder, yield 30%, 20 mg; m.pt. 58-59 °C; 'H NMR, 7.80 (s, 2H), 7.42 (d, J = 4.1,
2H), 6.52 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 3.33 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.81 - 1.68 (m, 2H), 1.51 - 1.40 (m, 2H),
1.36 - 1.18 (m, 2H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H); *C{'H} NMR, 14.1 (CH,), 28.6 (CH.), 29.0 (CH,),
29.3 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (CH3), 29.8 (CH,), 38.4 (CH,), 117.8 (CH), 117.9 (CH),
128.3 (CH), 135.1 (C), 141.9 (CH), 152.2 (C). Anal. Calcd. for CyH;3BF,N,S: C, 64.28; H,

7.96. Found: C, 64.18; H, 7.82.

7: Orange crystals, yield 94%, 59.2 mg; m.pt. 134-135 °C; '"H NMR, 6.37 (d, 2H, J = 5.28 Hz),

6.95 (d, 2H, J = 4.08 Hz), 7.40-7.45 (m, 3H), 7.60 (d, 2H, J = 7.56 Hz), 7.75 (s, 2H). “C{'H}

14
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NMR, 118.0 (CH), 126.8 (CH), 130.0 (CH), 130.3 (CH), 131.9 (C), 133.1 (CH), 134.2 (C), 142.1
(CH), 150.0 (C). ""F NMR, -145.5 (m). Anal. Calcd. for C;sH;;BF,N,S: C, 60.03; H, 3.69.

Found: C, 60.14; H, 3.95.

8: Red crystals, yield 85%, 58.5 mg; m.pt. 151-152 °C; 'H NMR, 2.84 (s, 6H), 6.34 (m, 2H),
2.74 (s, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.36 (t, 1H, J = 7.56 Hz), 7.71 (s, 1H). "C{'H} NMR, 21.7 (CH,),
117.5 (CH), 126.0 (CH), 128.2 (C), 129.5 (CH), 131.4 (CH), 132.5 (C), 140.5 (CH), 143.3(CH),
153.7 (C). ’F NMR, -145.8 (m). HRMS [M + H]: Calcd. for C;3H;sBF2N,S: 329.1095, Found.

329.1083.

9: Orange crystals; yield 66%, 35 mg; m.pt. 143-144 °C; '"H NMR, 7.75 (s, 2H), 7.51 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 6.38 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H).
BC{'H} NMR, 21.4 (CH,), 117.7 (CH), 127.7 (C), 128.1 (CH), 131.1 (CH), 133.4 (CH), 133.8
(C), 140.8 (C), 141.6 (CH), 151.8 (C). Anal. Calcd. for C1¢H3BF,N,S: C, 61.17; H, 4.17. Found:
C, 61.29; H, 4.25.

10: Red crystals; yield 45%, 27 mg; m.pt. 171-173 °C; '"HNMR: § 7.73 (s, 2H), 7.56 (d, J = 8.8,
2H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 6.38 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H);
BC{'H} NMR, 55.5 (CH,), 116.0 (CH), 117.6 (CH), 120.7 (C), 127.7 (CH), 133.3 (C), 135.7
(CH), 141.1 (CH), 153.2 (C), 161.7 (C). Anal. Calcd. for C;¢H;3BF,N,0S: C, 58.21; H, 3.97.

Found: C, 58.33; H, 4.10.

Supplementary Data. 'H and "°C spectra of compounds 2-10; '’F NMR spectra of compounds
2-5, 7-8; Absorbance and emission data for 2-10. Crystallographic data (excluding structure
factors) for the structures in this paper have been deposited with the Cambridge Crystallographic

Data Centre as supplementary publication nos. CCDC 959245 (2), 959249 (3), 9559249 (7) and
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959248 (8). Copies of the data can be obtained, free of charge, on application to CCDC, 12
Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK, (fax: +44-(0)1223-336033 or e-mail:

deposit@ccdc.cam.ac.UK).
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Table 1. Selected geometrical parameters

2 3 7 8

r(Cs-S) | 1.701(12) | 1.724(4) | 1.7350(19) | 1.7472(16)
1.730(13)

r(S-Cr) | 1.785(11) | 1.800(4) | 1.766(2) | 1.7771(16)
1.819(11)

Z(Cg-S- | 110.5(6) | 111.0Q2) | 106.67(9) | 107.43(7)

Cr) 111.8(6)

r(B-F) | 1.407(17) | 1.379(6) | 1.383(2) | 1.387(2)
1.377(16)

r(B-F) | 1.397(16) | 1.385(5) | 1.381(2) | 1.377(2)
1.397(15)

D,y 5.5 42 16.0 11.4
3.0

Dpapysk | 3.6 1.3 22.6 31.2
0.5

a Two symmetry independent molecules are found in the crystal lattice.
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Table 2. Selected crystal data

R= Et (2) Pr(3) Ph (7) Mes (8)
CCDC # 959245 959247 959249 959248
Empirical C11H11BF;N,S C1oH13BF;N,S | CysHyiBF;N,S Cy17H1sBF;N,S
formula
Formula Wt. 252.09 266.11 300.13 328.18
Crystal system | orthorhombic orthorhombic triclinic triclinic
Space group Pca2, Pna2, P-1 P-1
z 8 4 2 2
a(A) 7.7827(18) 7.8029(4) 9.019(5) 8.0536(6)
b (A) 18.960(4) 20.2322(11) | 9.387(5) 8.1501(6)
c(A) 15.678(4) 7.9100(5) 9.840(5) 12.6192(9)
a(°) 90 90 103.834(10) 87.2310(10)
B(°) 90 90 111.510(11) 73.1110(10)
Y (°) 90 90 104.812(11) 77.7050(10)
Volume (A% 2313.4(9) 1248.75(12) | 696.1(7) 774.31(10)
Collection -10<h >10; -10sh=>10; |-12<h2>12; -9<h29;
Ranges -25 <k >25; -17 <k 227; -12<k>12; -9<k=>9;

-19<1220 -10<1210 -13 <1213 -10<1214
Temp. (K) 296(2) 296(2) 296(2) 296(2)
Density g/cm3 1.448 1.415 1.432 1.408
Radiation MoKa (A = MoKa (A = MoKa (A = MoKa (A =

0.71073) 0.71073) 0.71073) 0.71073)
Absorp. coeff | 0.262 0.265 0.247 0.229
(1) (mm’™)
Absorption Multi-scan Multi-scan Multi-scan Multi-scan
correction
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F(000) 1040 552 308 340
O range - data | 1.074-28.333 2.013-29.462 | 2.395-29.028 1.687-24.996
collection

Table 2. Selected crystal data continued
R= Et (2) Pr(3) Ph (7) Mes (8)
Reflections 32959 10263 11581 6903
collected
Independent 5544 3387 3595 2703
reflections
R(int) 0.2032 0.0357 0.0241 0.0116
Data/restraint | 5544/1/309 3387/1/165 3595/0/190 2703/66/268
s/parameters
Max 0.000 0.000 0.000 0.000
shift/error
Goodness of 0.911 0.753 1.0024 0.642
fit on F?
R1 0.0651 0.0400 0.0462 0.0352
[1>2sigma(l)]
R1 (All data) 0.2326 0.0770 0.0747 0.0385
Absolute 0.08(9) 0.09(4) N/A N/A
structure
parameter
Extinction N/A N/A N/A N/A
coefficient
Largest diff 0.167, -0.232 0.153,-0.181 | 0.345,-0.419 0.347, -0.386

peak and hole
(e A?)
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ABSTRACT: Several new examples of meso-(het)arylBODIPY
were prepared via the Liebeskind—Srogl (L—S) cross-coupling
reaction of the Biellmann BODIPYs (lab) and aryl- and
heteroarylboronic acids in good to excellent yield. It was shown
that this reaction could be carried out under microwave heating to
shorten reaction times and/or increase the yield. It was illustrated
that organostannanes also participate in the L—S reaction to give
the corresponding BODIPY analogues in short reaction times and
also with good to excellent yields. We analyze the role of the
substituent at the sensitive meso position in the photophysical
signatures of these compounds. In particular, the rotational motion
of the aryl ring and the electron donor ability of the anchored
moieties rule the nonradiative pathways and, hence, have a deep

SMe Liebeskind-Srogl (Het)Ar
cross-coupling
=
. D +(HepArM —— D
N._ Nx N.,.Nx
~B0 B
R FF R R F F R

Biellmann BODIPY

R=H, Et

M= B(OH),, SnBuy 24 examples, 58-96 % yield

Advantages:

1) The Biellmann BODIPY s are commercially available
2) Neutral and mild reaction conditions

3) Operationally simple

4) High functional group tolerance

5) Convergent

impact in the fluorescence efliciency.

B INTRODUCTION

Truly remarkable applications of dipyrromethene—BF, fluo-
rophores 1 (BODIPYs)" continue to appear in the literature.
These fluorescent compounds were first reported by Treibs and
Kreuzer in 1968.” Little did they know the great impact these
analogues were to have in so many disciplines. The properties
of this family of compounds are reported in excellent reviews.’

7 8 1

T N
6 N 2
5 F'4,’/”F 3

1

Some relevant examples of their applications include the
tagging of biomolecules,* as components of supramolecular
light- harvestlng systerns,5 in the construction of dye-sensitized
solar cells, as sensors,” as components of fluorescent
nanocars,® as nanoparticle conjugates,9 as ligands for human
p-adrenoceptors,'® as components of bulk heterojunction solar
cells,"* in real-time PCR methods,'* and as visualizers for
Langerhans islets,"* and as a quality control in milk,'* among
others.

-4 ACS Publications  © 2015 American Chemical Society
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Assorted methods exist in the literature dealing with the
functionalization of the BODIPY 1-7 positions.'> The
importance of meso-substituted bodipy analogues was pointed
out by Nagano et al.'® They considered the bodipy general
structure as a two-component entity (Flgure 1), the bodipy

} Fluorescence switch

} Fluorophore

Figure 1. Roles of the fragments of a meso-aryl-substituted BODIPY.

portion (in red) as the fluorophore and the aryl moiety (in
blue) as the fluorescent switch, that regulates the quantum
yields, at least in the 1,7-dimethylbodipy derivatives.
Additionally, the meso position is the most sensitive to
substituent effects because, upon excitation, an 1m}7)ortant
variation in the electron density takes place at that site.”” From
a strategic point of view, the meso position is arguably the most
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important because in the majority of the applications that have
been devised for BODIPYs it is the position of choice for the
attachment of the substrate to study.'®

In the initial contribution of this laboratory,'® we reported a
mild method that allowed the introduction of a series of
functional groups at the meso-position via the Liebeskind-Srogl
(L—S) cross-coupling™ under neutral conditions (Scheme 1).

Scheme 1. Application of the Liebeskind—Srogl Cross-
Coupling in the Synthesis of Meso-Substituted BODIPY
Analogues Using the Biellmann BODIPY 1

SMe 2.5 mol% Pdy(dba);,

R

A 7.5 mol% TFP

AN Mo+ R-B(OHY *¢ \N 3
B N
EF CuTC, THF, 55 °C L

The Biellmann BODIPY 1a

CuTC= Q\(O
0

o'd

3

The key component of this process was 8-methylthioBODIPY
(1a), henceforth termed the Biellmann BODIPY.>' The

structures of the BODIPY analogues prepared by this
methodology (2—20) are shown in Chart 1.

In that contribution, the advantages of this methodology over
the typical acid-catalyzed condensation of an aldehyde and an
excess amount of pyrrole (the Lindsey”* conditions) method
were pointed out. Summarizing, the main shortcomings of the
Lindsey methodology include a separate synthesis of the
starting aldehyde if it is not commercially available,
cumbersome purifications, incompatibility of the substituents
on the het(aryl) ring of the aldehyde to acidic conditions,
oxidation, and strong Lewis acid exposure (BF;).

In two further contributions that demonstrated the
usefulness of boronic acids as partners in the L—S cross-
coupling, derivatives of the type 21—24 were prepared.”

We have also demonstrated that the Biellmann BODIPY (1)
engages in a desulfitative reduction to give the parent
unsubstituted BODIPY dye** in SyAr-like processes to displace
the 8-methylthio group by amines,” phenols and alcohols,*®
and C-centered soft nucleophiles.”” In a recent contribution, we
have shown that carbohydrate-BODIPY hybrids could be
prepared in a one-pot sequence that entailed a L—S cross-

Chart 1

24
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Chart 2. Synthesis of Meso-Substituted BODIPY Dyes”
SMe

(Het)Ar
0,
2.5 mol% Pd,(dba), A\
\ ~
7.5 mol% TFP, CuTC N.g N
THF, 55 °C R FF R
25-47

25,90%, 1.5h 26,58%, 1h 27,64%,1h

Cl

T R A\
N\ =
TiI{TJ
F F

30,73%,1h 31,86%,1h

OMe

35,79%,025h | 36,93%,1.5h | 37,60%,05h | 38 62%,3h 39, 66%, 2 h

CHO SH OHcC
CO,Me
OMe
=T A
NN Nx =R
=TSR FF \ N*B’N\
\ - s
N‘B,’N F
F F
44,93%,0.5h
41, - 42,97%,0.75h | 43,65%,0.5 h

45,94%,1h
46, 85%,2.5h

“Isolated yields. Conditions: 1a or 1b (1 equiv), boronic acid (3 equiv), CuTC (3 equiv), Pd,(dba); (2.5 mol %), TFP (7.5 mol %), THF (3 mL).

coupling followed by a copper-catalyzed azide—alkyne reac-
tion.*®

We wish to disclose herein a more in-depth study of the
scope and limitations of the Biellmann BODIPY as a participant

in cross-coupling reactions leading to the synthesis of meso-
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substituted BODIPY dyes as well as the optical data of selected
examples prepared by this methodology. We seek to
demonstrate that both the Biellmann BODIPY (1a) and its
alkylated analogue 1b are privileged starting materials for the
efficient and straightforward preparation of assorted BODIPY

DOI: 10.1021/acs.joc.5b00731
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Scheme 2. Synthesis of 40 Using the Lindsey Method

CHO
monoprotection 2)bDQ

CHO CHO

1) Pyrrole,

o

3)BF; OFt, TEA o of

CHO

deprotection

derivatives. The advantages of this process are more relevant
since both 1a and 1b are now commercially available.

B RESULTS AND DISCUSSION

Cross-Couplings with Boronic Acids. Following the
reaction conditions showed in Scheme 1, derivatives 25—47
were prepared (Chart 2).

Similar to the results observed in our first contributions,
the LS cross-coupling reaction of the Biellmann BODIPYs 1a,b
with a greater variety of aryl- and heteroarylboronic acids
continued to give excellent results. The electronic nature of the
arylboronic acids does not affect either the reaction time or the
chemical yields. Arylboronic acids with either electron-releasing
or electron-withdrawing groups react very smoothly to produce
the expected products in good yields. Sterically demanding
boronic acids efficiently reacted as well (28, 34, 37, 38, 39, 43,
44, and 45). Arylboronic acids with reactive functional groups
smoothly reacted to produce the desired products, ie.,
compounds 32, 33, and 45 without having to protect them.
Heteroarylboronic acids that are known to protodeboronate
under Suzuki conditions™ reacted efficiently under the neutral
LS cross-coupling reaction conditions to yield compounds 15,
16, 37, 39, and 46 in good yields and short reaction times. The
family of halogen-containing BODIPYs initially reported (10,
11, 12, and 22) was now extended to analogues that contain Br,
I, and Cl with different substitution patterns that could be
further elaborated via transition-metal-catalyzed reactions (26,
27, 28, 29, 31, and 38). Of particular interest is the
straightforward preparation the formylaryl derivatives 40 and
44 in 88 and 93% yield, respectively. If one wanted to prepare
40 using the traditional Lindsey method, several steps involving
protection and deprotection would be needed®® (Scheme 2).
On the other hand, the same compound could be prepared in a
single and efficient operation via the L—S cross-coupling.

Preparation of compound 44, however, would be lengthy at
best using the Lindsey method because it would imply the
monoprotection of 4-methoxyisophthalaldehyde (eq 1) with its
inherent regioselectivity issues.

OHC 7
; OMe

CHO

19,23b

(0]

%
OMe m

CHO

The numerous examples of commercially available formyl-
containing arylboronic acids allows for the preparation of many
BODIPY derivatives and their gossible applications in areas
such as dye-sensitized solar cells,”* the construction of energy-
transfer cassettes,”* and cysteine and homocysteine sensors.!
4-(Aminomethyl)phenylboronic acid failed to yield the desired
product 47, presumably because the nucleophilic amino group
displaced the MeS group in 1la faster than the L—S reaction
took place.”* This drawback was not observed in the case of 3-
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aminophenylboronic acid to give 25 due to the reduced
nucleophilicity of the nitrogen atom in aromatic amines. A
similar phenomenon may have taken place to prevent the
formation of 41. We recently reported the fast trans-thiolation
of 1a in the presence of arylthiols in THF.*

L-S Cross-Couplings under Microwave Irradiation.
We then decided to explore the efficiency of the microwave
irradiation. Thus, a short survey was carried out (Table 1).

Table 1 shows that the L—S cross-coupling reaction is quite
compatible with the microwave heating regime. In all cases
studied, the reaction times shortened significantly. Although the
yields in entries 1 and 2 remained the same, those of entries 3—
S increased. Overall, carrying out the L—S coupling under
microwave heating proved advantageous.

Cross-Couplings with Organostannanes. Since organo-
stannanes also participate in the L—S cross-coupling,> it was
decided to compare their reactivity against that observed with
boronic acids.

Initial testing of the typical L—S reaction conditions
(Pd,(dba);, TFP, Cu(I)TC, THEF, 55 °C) for the coupling of
la with organostannanes led to incomplete conversions even
after 3 days. One attempt to accelerate the reaction in the
presence of 1 equiv of CsF>* failed; only decomposition of 1a
was observed. The catalytic system was changed to Pd(PPh,),,
which resulted in a rather complex reaction mixture. We then
decided to use the conditions reported by Guillaumet et al.*®
for similar reactions. The results are shown in Table 2.

Although the products were obtained in moderate to good
yields, the reactions in all of the cases analyzed were very
sluggish, taking up to 50 h to go to completion.

Since the results were not quite satisfactory, we turned our
attention to studying the outcome of the reaction using
copper(I) diphenylphosphinate, Cu(I)OP(O)Ph,, as the Cu
source, since it has been demonstrated that it gives good results
in similar cross-coupling with organostannanes.*** The results
are shown in Table 3.

Gratifyingly, the reaction times in all cases surveyed dropped
to 1 h or less and the yields increased significantly irrespective
of the electronic properties of the aryl groups, at least in the
group studied.

Photophysical Properties. The spectroscopic properties
of selected meso-(het)arylBODIPY derivatives listed in Charts 1
and 2 are collected in Table 4.

The presence of a phenyl ring at the meso position of the
BODIPY 2 has little impact in the absorption spectra due to the
absence of resonance interaction. In fact, the 8-phenyl group
does not contribute to the electronic density of the frontier
molecular orbitals involved in the electronic transition.'”
Moreover, the functionalization of such a ring scarcely shifts
the absorption band (centered around S00—505 nm, Table 4),
although electron donors (i.e., amine in 9 and methoxy in 3 and
8) or acceptors (i.e., halogens in 10—12 or 29 and carboxylates
in 32 and 43) have been grafted to different positions of the 8-

DOI: 10.1021/acs.joc.5b00731
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Table 1. L—S Cross-Couplings with Boronic Acids under Microwave Irradiation

SMe Ar
m + Al 2.5% Pdy(dba), m
N\ = r- 2 =
N‘B;N 7.5% TFP, CuTC \ NLB;N
F . F THF, 100 °C, 200 psi, 150 W F F
a
Entry Ar Time % yield” Time % yield Cmpd
pw heating thermal
heating
OH
1 5 min 95 1h 96 33
-
2 @Br 30 min 85 70 min® 83° 12
e
Cl
3 © 20 min 90 1h 86 31
v
4 10 min 9 5h° 79° 4
Y
OMe
5 5 min 91 30 min® 76" 8

s

“Isolated yields. 1a (1 equiv), boronic acid (3 equiv), CuTC (3 equiv), Pd,(dba); (2.5 mol %), TFP (7.5 mol %), THF (3 mL) in a sealed vessel.

YData taken from ref 18.

Table 2. Survey of the Reactivity of Organostannanes in the
Liebeskind—Srogl Cross-Coupling Using the Guillaumet
Conditions

Table 3. Survey of the Reactivity of Organostannanes in the
Liebeskind—Srogl Cross-Coupling Using Cu(I) Phosphinate
as Cu(I) Source

SMe Ar SMe Ar
CuBr-SMe CuOP(O)Ph
SN 2 S 2
N N = N =
m + Ar-SnBu m \_N N\\ + Ar-SnBu; \_N N\\
B % Pd(PPh B B B
F F 5% Pd(PPh;), F F F F 5% Pd(PPhs), F F
la THF, 55°C 1a THF, 55 °C
Entry Ar time (h) Compd. % yield® Entry Ar time (h) Compd %o yield"
1 p-CH;0CH,- 49 8 52 1 p-CH;0CeH,- 1.0 8 85
2 P-CH3CHa- 50 36 75 2 P-CH;CeH- 0.5 36 77
3 p-CICsH- 22 3 79 3 P-CICeH.- 0.5 31 81
o) e 0 5
4 < 52 48 52 4 ( :@ 0.5 a8 75
9] 0
5 CeHs- 46 2 52 5 CoHls- 0.5 2 90

“Isolated yield. Conditions: BODIPY 1a (1 equiv), ArSnBu; (3 equiv),
CuBr-SMe, (3 equiv), Pd(PPh,), (5 mol %), THF (S mL).

“Isolated yield. Conditions: BODIPY 1a (1 equiv), ArSnBu; (3 equiv),
CuOP(O)Ph, (3 equiv), Pd(PPh;), (S mol %), THF (3 mL).

phenyl. Just a slight bathochromic shift (10—15 nm, Table 4) is
recorded in the absorption band owing to the direct attachment
of electron-donor heteroaryls (thiophene in 15 and 46 or
furane in 16) to the meso position of the BODIPY, which might
indicate some degree of electron coupling with the cyanine-like
delocalization of the chromophoric core. Overall, absorption
bands at lower energies (centered around 510—520 nm, Table
4) are recorded for the diethylated compounds in the 3 and $
positions (see compounds 25—28, 32, 34, 35, 37, 39, 40, 42,
and 46 in Chart 2) due to the positive inductive effect of the
alkyl groups, especially in those chomophoric a-positions, as
will be emphasized later.

Nonetheless, the arylation of the meso position plays a
fundamental role in the emission signatures (mainly in the
fluorescence efficiency) of the herein attained compounds
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(Table 4). As a matter of fact, those compounds in which the
aryl ring can easily rotate due to the lack of substituents at the
adjacent 1 and 7 positions of the BODIPY core and at the ortho
positions of the 8-aryl moiety (compounds 2—20, except 12
and 17 from Chart 1, and 25—27, 29—33, —-36, 40, 42, and 46
from Chart 2) are characterized by very low fluorescence
efficiency (<10%, Table 4). The rotational motion of the aryl at
meso position greatly enhances the vibrational coupling with the
BODIPY chromophore and eventually can distort its planarity.
Both factors result in an increase in the nonradiative relaxation
pathways.*® The fluorescence efficiency is worsened by the
additional presence in the aryl ring of strong electron-donating
or -withdrawing groups which enable fluorescence-quenching
intramolecular charge-transfer (ICT) processes. For instance,

DOI: 10.1021/acs.joc.5b00731
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Table 4. Photophysical Properties of Selected BODIPYs in
Tetrahydrofuran: Absorption (1,,) and Fluorescence (14)
Wavelengths and Fluorescence Quantum Yield (®)“

compd A (nm) Ag (am) % ®  compd (r/}:;) (l’f’l‘flll) % @
2 501 520 2.6 27 514 533 6.3
499 520 1.1 28 518 53§ 55.0
4 373, 502 524 1.0 29 502 522 0.7
S 493 532 5.3 30 500 519 1.0
6 502 527 0.4 31 502 521 0.7
7 501 524 2.4 32 514 535S 2.9
8 498 520 3.5 33 499 516 1.5
9 494 533 0.7 34 516 528 25.0
10 502 527 1.1 35 512 526 52
11 504 529 1.3 36 500 516 3.6
12 507 527 29.5 37 517 528 55.4
13 508 533, 622 2.3 38 508 528 8.7
14 506 39 520 533 35.0
15 510 620 2.9 40 516 541 1.7
16 417, 520 583 42 512 529 9.7
17 507 525 13.5 43 502 520 S1.0
18 387, 501 524 0.6 44 505 522 43.0
19 503 530 45 500 515§ 87.8
20 506 539 0.5 46 514
25 S11 526 0.3
26 502 522 1.3

“The complete photophysical data of compounds listed in Chart 2 are
collected in Table S1 (Supporting Information). “Concentration: 20
UM.

the emission becomes almost negligible in compounds 14 and
25 (Table 4), both of them bearing electron-releasing groups
(ferrocene and amino, respectively) which are known to be
capable of promoting this kind of phenomenon. Moreover, in
derivatives 13, 15, and 16 even a weak emission from the ICT
is detected at long wavelengths, especially with pyrene and
thiophene, as shown in Figure 2. Indeed, in compound 13 a
dual emission is clearly detected, the fluorescence from the
locally excited (LE) state and the fluorescence from the ICT
state, which is populated from the LE (Figure 2). The
replacement of pyrene by the more electron-donating
thiophene (15) leads to the complete quenching of the
emission from the LE, and just the long wavelength emission

2 15 13

Normalized fluorescence intensity
1

T T T
600 650 700

Wavelength (nm)

T T
500 550 750

Figure 2. Fluorescence spectra of compounds 2 (8-phenyl), 13 (8-
pyrene), and 15 (8-thiophene).
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from the ICT is detected, albeit quite weak. It is noteworthy
that such red-shifted emission recorded for compound 15 is not
longer detected when a phenyl ring is fused to the 8-thiophene
46, which results in a complete loss of the fluorescence signal.
Likely, the charge separation is further favored, increasing the
nonradiative deactivation from the ICT state.

As stated above, ethylation at the key chromophoric a-
positions not only bathochromically shifts the spectral bands
but also counteracts in part the above commented internal
conversion promoted by the unconstrained 8-aryl groups. Thus,
comparing the analogues bearing the trimethylsilyl group (30
vs 42), an improvement in the fluorescence efficiency is
attained upon alkylation (from 1% to 9.7% respectively, Table
4). The same trend is nicely observed in the BODIPYs bearing
brominated phenyls at different positions (nonalkylated 10, 11
and 12 vs 26, 27 and 28 ethylated at positions 3 and S). Such
improvement is attributed to an enhancement in the electronic
delocalization by the insertion of inductive electron-donor alkyl
groups at the a-positions of the cyanine 7z-system.>® In fact, the
highest molar absorption coefficients (around 90000—100000
M™' ecm™ in Table S1, Supporting Information) are calculated
for alkylated compounds (i.e., 25, 27, 35, and 42).

In contrast, the ortho substitution of the aryl ring reverses the
situation, and bright BODIPYs are attained (Table 4). Figure 3

= 45

37 W43

Fluorescence lifetime (ns)

27 35

32 33

29 30 31 36 40

12526

Figure 3. Fluorescence lifetime of selected BODIPY listed in Chart 2
with ortho-substitution (gray) and without substitution (white) at such
positions of the 8-aryl. For the last set of compounds, the main lifetime
(contribution >98%) is provided due to the biexponential
deconvolution of the decay curve.

shows that whereas for the aforementioned derivatives with
unconstrained 8-aryl and hence low fluorescence quantum
yields the lifetimes were very fast (multiexponentials with main
lifetime below 1 ns, see Figure 3 and Table S1, Supporting
Information), the steric hindrance provided by the ortho
substitution not only raises the fluorescence efliciency but also
lengthens the lifetime (monoexponentials with values around
3—6 ns, those typical of BODIPY, see Figure 3 and Table S1,
Supporting Information) owing to the restriction of the aryl
free motion. Indeed, among the compounds in Chart 1, the
highest fluorescence quantum yield is recorded for compound
12 (29.5% in Table 4) bearing an ortho-brominated 8-phenyl
fragment, while its brominated analogues at the para or meta
positions (10 and 11, respectively) show much more reduced
fluorescence efficiencies (1.1% and 1.3%, Table 4). Nicely, the
selective bromination of the phenyl ring leads to the same trend
in derivatives 26—28 from Chart 2, but with ameliorated
fluorescence efficiencies due to the aforementioned alkylation
effect. Moreover, in Chart 2 all of the -substituted derivatives

DOI: 10.1021/acs.joc.5b00731
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(34, 37—39, and 43—45) provide the highest fluorescence
efficiencies, which reach values as high as 87.8% for compound
45 (Table 4), and longer lifetimes (gray shaded in Figure 3).

All this background prompted us to analyze the rotational
barrier of the 8-phenyl in BODIPYs where is motion is readily
free (compound 31 was chosen as representative) or
progressively hindered by steric hindrance due to the ortho
substitution of the aryl groups (38 and 45, those with the
smallest and highest fluorescence efficiency among these kind
of derivatives). Such a theoretical potential energy surface was
computed by scanning and relaxing the energy with regard to
the dihedral angle between the phenyl and the indacene core
planes using molecular mechanics (MM2) (some representa-
tive curves are depicted in Figure 4) and the density functional

Energy (kcal/mol)

—50 0 50
Dihedral angle

T T T
-100 100 150

T
-150

Figure 4. Energy potential surface with regard to the rotation of the 8-
aryl fragment by MM2 method for representative compounds 31 and
38.

method (DFT, in particular B3LYP, see the Experimental
Section for further details). As expected, the lowest rotational
barrier is calculated for compound 31 (13.2 kcal/mol by MM2,
Figure 4, and 10.0 kcal/mol by DFT), where the most stable
conformation is with the phenyl ring twisted around $2° with
respect to the indacene core. The presence of a fluorine atom at
the ortho position in 38 hinders the phenyl motion as reflected
in a higher rotational barrier (18.6 kcal/mol by MM2, Figure 4,
and 15.7 kcal/mol by DFT) and a higher twisting angle (60°).
However, owing to its small size, the steric hindrance seems not
to be high because its fluorescence efficiency is still low (8.7%,
Table 4). Further evidence is provided by compound 12
bearing an o-bromine. Its larger size should induce a higher
steric hindrance to the phenyl motion, reflected in a higher
rotational barrier (28.1 kcal/mol by MM2 and 25.1 kcal/mol by
DFT) and a more twisted 8-phenyl (65°), which leads to an
improved fluorescence signal (29.5% Table 4). In line with this
argument, compound 45 shows a larger rotational barrier
(around 35 kcal/mol by MM2 and 37.6 by DFT) and a more
perpendicular disposition (phenyl twisted 70°). Thus, the
geometrical constraint provided by the hydroxymethylene
seems to be high enough to lock the phenyl ring motion,
thereby giving rise to very high fluorescence efficiencies (up to
87.8%, Table 4). Similar energy values have been reported for
the rotational barrier of structurally related 8-aryl-BODIPYs.>”
It is noteworthy that the low-demand (from a computationally
point of view) and fast MM2 method describes in a qualitative
way the evolution of the rotational barrier with regard to the
steric hindrance induced by the ortho substitution, although the
energy values deviate around 3 kcal/mol (usually MM2
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overestimates the barrier) with regard to the more accurate
DFT method.

Therefore, constrained structures are required to keep the
excellent fluorescence signal from the BODIPY. Nevertheless,
those derivatives bearing 8-aryl with free motion are applied in
the emerging field of molecular rotors to monitor the
environmental viscosity owing to the sensibility of both the
fluorescence efficiency and lifetime to the ring rotation.*® The
set of derivatives presented here could be applied as such
probes with the additional advantage that the functionalization
of the 8-aryl group (i.e., halogens, carboxylic acids) enables
subsequent synthetic modification to improve, for instance, the
biological compatibility or to seek a specific target.

B CONCLUSIONS

A detailed study has been carried out regarding the scope and
limitations of the Biellmann BODIPY as the electrophilic
partner in the Liebeskind—Srogl cross-coupling reaction.
Several highly substituted aryl- and heteroarylboronic acids
were tested to give the desired products with short reaction
times and good to excellent yields. The only observed
limitations were the cases where the boronic acids contained
nucleophilic groups (i.e., NH, and SH groups). In those cases,
the reaction failed to yield the expected product. It was also
demonstrated that the L—S cross-coupling reaction works
efficiently using microwaves, giving the products in higher
yields, shorter reaction times, or both. In addition to boronic
acids, we showed that organostanannes were also effective
partners in the L—S cross-coupling reaction with the Biellmann
BODIPY. It is envisioned that this methodology will be highly
favored by the chemistry community interested in BODIPY
dyes due to all of the advantages it presents, as well as because
Biellmann BODIPYs are commercially available. The function-
alization at the key meso position severely alters the
fluorescence signatures of the BODIPY. Bulky substituents at
the ortho position of 8-aryl groups are required to provide high
enough steric hindrance, as reflected in higher rotational
barriers, to lock the ring rotational motion and ensure high
fluorescence efficiencies, which can be further boosted by
alkylation at positions 3 and S. Alternatively, the electron
coupling of electron-releasing groups at the 8 position of
BODIPY promotes ICT states with long-wavelength emission
but with the handicap of its inherent low fluorescence
efficiency.

B EXPERIMENTAL SECTION

Synthesis and Characterization. All of the starting materials
were purchased from commercial sources and used without further
purification. 'H and *C NMR spectra were recorded on a
spectrometer in deuteriochloroform (CDCl;) with either tetramethyl-
silane (TMS) (0.00 ppm 'H, 0.00 ppm "*C) or chloroform (7.26 ppm
'H, 77.00 ppm "C) as internal reference. Data are reported in the
following order: chemical shift in ppm, multiplicities (br (broadened),
s (singlet), d (doublet), t (triplet), q (quartet), sex (sextet), hep
(heptet), m (multiplet), exch (exchangeable), app (apparent)),
coupling constants, J (Hz), and integration. Infrared peaks are
reported (cm™") with the following relative intensities: s (strong, 67—
100%), m (medium, 40—67%), and w (weak, 20—40%). HRMS were
recorded as specified. Melting points were determined on the
appropriate equipment and are not corrected. TLC was conducted
on silica gel on TLC Al foils. Detection was done by UV light (254 or
365 nm). The reactions with microwave heating were carried out on a
CEM Discover SP reactor with a vertical IR-focalized internal
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temperature sensor. Mass spectrometry data were collected on a TOF
analyzer.

Spectroscopic Measurements. The photophysical properties
were registered in diluted solutions (around 2 X 107 M) of
tetahydrofuran using quartz cuvettes with an optical pathway of 1 cm.
UV—vis absorption and fluorescence spectra were recorded on a
spectrophotometer and a spectrofluorimeter, respectively. The
fluorescence quantum yield (®) was obtained by using a suitable
commercial BODIPY as reference (PMS67 in methanol @ = 0.91).
Radiative decay curves were registered with the time-correlated single-
photon counting technique equipped with a microchannel plate
detector of picosecond time resolution (20 ps). Fluorescence emission
was monitored at the maximum emission wavelength after excitation at
470 nm by means of a diode laser with 150 ps fwhm pulses. The
fluorescence lifetime (7) was obtained after the deconvolution of the
instrumental response signal from the recorded decay curves by means
of an iterative method. The goodness of the exponential fit was
controlled by statistical parameters (y*, Durbin—Watson, and analysis
of the residuals). The amplitude average lifetime was calculated by
means of <7>,, = XAi.

Computational Modeling. Ground-state energy minimizations
were performed using the Becke’s three-paramater (B3LYP) density
functional (DFT) method. The basis set was the double-valence 6-31g,
except from those compounds bearing iodine (ie., 38) where the
lanl2dz basis set, especially parametrized for such heavy atoms, was
considered. The optimized geometry was taken as an energy minimum
using frequency calculations (no negative frequencies). Rotational
energy barriers were calculated from the potential energy surface,
which was simulated by relaxed scans of the 8-phenyl twist with regard
to the plane of the BODIPY core. Two complementary approaches
were considered for this aim. First, the relaxed scans were carried out
using the MM2 force field as implemented in ChemBio 3D Ultra
(ChemBioOffice 2014 software). The resolution of the scan was 1°.
Finally, the potential surface was simulated by the B3LYP method
computing and minimizing the energy in steps of 10°. The solvent
effect (tetrahydrofuran) was considered in the DFT calculations by the
polarizable continuum model (PCM), except for compound 38, where
the calculations were done at the gas phase since the jodine atom is
not parametrized in PCM. All of the DFT calculations were performed
in Gaussian 09 using the “arina” computational resources provided by
the UPV-EHU.

General Procedure for the L—S Cross-Coupling with Boronic
Acids (GP1). A Schlenk tube equipped with a stir bar was charged
with either 1a or 1b (1 equiv), the corresponding boronic acid (3
equiv), and dry THF (3 mL). The mixture was sparged with N, for §
min, whereupon Pd,(dba); (2.5 mol %), trifurylphosphine (7.5%), and
CuTC (3 equiv) were added under N,. The Schlenk tube was then
immersed in a preheated oil bath at 55 °C. The oil bath was removed
after the starting BODIPY was consumed (TLC, 20% EtOAc/
hexanes) (see Chart 2 for reaction times). After the mixture reached rt,
the crude material was adsorbed in SiO, gel, and the product was
purified by flash chromatography on SiO, gel using EtOAc/hexanes as
gradient. For the purpose of characterization, the products were
crystallized from CH,Cl,/petroleum ether.

BODIPY 25. According to GP1 using 1b (30.0 mg, 0.102 mmol), 3-
aminophenylboronic acid (47.4 mg, 0.306 mmol), Pd,(dba); (2.4 mg,
2.6 X 10~ mmol), TFP (1.8 mg, 7.6 X 10> mmol), and CuTC (58.3
mg, 0.306 mmol). The desired product (26.2 mg, 90%) mmol) was
obtained as orange crystals. TLC (30% EtOAc/hexanes, R; = 0.46).
Mp: 176—177 °C. IR (KBr, cm™): 3495 (m), 3466 (m), 3399 (m),
3377 (m), 2927 (m), 1556 (s), 1432 (s), 1284 (s), 1150 (s), 1031 (s),
998 (s), 950 (s), 800 (s). '"H NMR (200 MHz, CDCl,): 6 7.21 (d, ] =
8.0 Hz, 2H), 6.89—6.80 (m, 4H), 6.33 (d, ] = 4 Hz, 2H), 3.79 (bs,
2H), 3.07 (q, ] = 8.0 Hz, 4H) 1.34 (t, ] = 8.0 Hz, 6H). *C NMR (50
MHz, CDCLy): 6 163.3, 146.1, 143.2, 135.2, 134.2, 130.5, 129.0, 120.9,
117.1, 116.7, 116.4, 22.0, 12.8. HRMS FABS (M + H*) calcd for
CyoH,,BE,N, 340.1796, found 340.1799.

BODIPY 26. According to GP1 using 1b (30.0 mg, 0.102 mmol), p-
bromophenylboronic acid (62.0 mg, 0.306 mmol), Pd,(dba); (2.4 mg,
2.6 X 107 mmol), TFP (1.8 mg, 7.6 X 107> mmol), and CuTC (58.3
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mg, 0.306 mmol). The desired product (23.4 mg, 58%) was obtained
as red crystals. TLC (15% EtOAc/hexanes, Ry = 0.64). Mp: 135—136
°C. IR (KBr, cm™): 2977 (w), 2941 (w), 1571 (s), 1554 (s), 1488 (s),
1437 (s), 1322 (s), 1257 (s), 1220 (m), 1129 (s), 1070 (m), 1051 (s),
1009 (s), 980 (s), 883 (m), 803 (m), 758 (m), 733 (m). 'H NMR
(200 MHz, CDCl,): § 7.63 (dd, J;= 6.4 Hz, ], = 2.0 Hz, 2H), 7.37 (dd,
J,= 6.6 Hz, ], = 2.0 Hz, 2H), 6.70 (d, ] = 4.4 Hz, 2H), 6.36 (d, ] = 4.2
Hz, 2H), 3.07 (q, ] = 7.6 Hz, 4H), 1.34 (t, ] = 7.6, 6H). 3C NMR (50
MHz, CDCL,): § 164.3, 141.4, 134.2, 133.3, 132.0, 131.7, 130.4, 124.6,
117.8, 22.3, 12.9. HRMS FABS (M + H"): calcd for C,yH,yBBrF,N,
403.0793, found 403.0797.

BODIPY 27. According to GP1 using 1b (20.0 mg, 0.068 mmol), 3-
bromophenylboronic acid (50.0 mg, 0.204 mmol), Pd,(dba); (1.5 mg,
1.7 X 107 mmol), TFP (1.2 mg, 5.0 X 10~* mmol), and CuTC (38.8
mg, 0.204 mmol). The desired product (17.5 mg, 64%) was obtained
as an orange solid. TLC (15% EtOAc/hexanes, Re= 0.62). Mp: 124—
126 °C. IR (KBr, cm™): 2968 (w), 2939 (w), 1574 (s), 1550 (s), 1488
(s), 1432 (s), 1342 (m), 1320 (s), 1280 (s), 1152 (s), 1139 (s), 1089
(m), 1058 (m), 1039 (s), 985 (s), 899 (m), 798 (m), 761 (m), 733
(m), 720 (m); "H NMR (200 MHz, CDCL,): § 7.69—7.650 (m, 2H),
7.46—7.27 (m, 2H), 6.73 (d, ] = 4.4 Hz, 2H), 6.37 (d, ] = 4.2 Hz, 2H),
3.09 (q, J = 7.5 Hz, 4H), 1.35 (t, ] = 7.6, 6H); *C NMR (50 MHz,
CDCy,): 6 164.4, 140.8, 136.3, 134.2, 133.1, 133.1, 130.4, 129.9, 129.1,
122.5, 117.9 22.3, 12.9. HRMS FABS (M + H*) Calcd for
Cy9H,,BBrF,N,: 403.0793. Found: 403.0798.

BODIPY 28. According to GP1 using 1b (17.8 mg, 0.066 mmol), o-
bromophenylboronic acid (39.7 mg, 0.198 mmol), Pd,(dba); (1.5 mg,
1.6 X 107 mmol), TFP (1.1 mg, 4.9 X 10~ mmol), and CuTC (37.6
mg, 0.198 mmol). The product (20.0 mg, 82%) was obtained as red
crystals. TLC (15% EtOAc/hexanes, Ry = 0.52). Mp: 111-113 °C. IR
(KBr, cm™): 3118 (w), 3063 (w), 2979 (w), 2961 (w), 2932 (w),
2872 (w), 1566 (s), 1555 (s), 1490 (m), 1462 (m), 143S (m), 1345
(w), 1309 (m), 1284 (s), 1212 (w), 1140 (s), 1212 (w), 1140 (s),
1087 (m), 1025 (s), 1000 (s), 982 (s), 885 (w), 796 (m), 746 (m),
736 (m), 704 (w). "H NMR (400 MHz, CDCL,): § 7.69 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 7.45—7.31 (m, 3H), 6.52 (d, ] = 4.2 Hz, 2H), 6.32 (d, ] = 4.2 Hz,
2H), 3.08 (q, ] = 7.6 Hz, 4H), 1.35 (t, ] = 7.6 Hz, 6H). *C NMR (100
MHz, CDCL,): § 165.0, 140.8, 135.5, 134.8, 133.5, 132.0, 131.1, 130.2,
127.2, 123.5, 117.9, 117.8, 21.3, 12.3. HRMS FABS (M + H"): calcd
for C,yH,oBBrF,N, 403.0793, found 403.0798.

BODIPY 29. According to GP1 using 1a (20.0 mg, 0.084 mmol), p-
iodophenylboronic acid (62.5 mg, 0.252 mmol), Pd,(dba); (1.9 mg,
2.1 X 10~ mmol), TFP (1.6 mg, 6.3 X 10~ mmol), and CuTC (48
mg, 0.252 mmol). The desired product (27.1 mg, 83%) was obtained
as an orange solid. TLC (30% EtOAc/hexanes, Re= 0.45). Mp: 193—
195 °C. IR (KBr, cm™): 3106 (w), 1563 (s), 1538 (s), 1478 (m),
1414 (s), 1395 (s), 1260 (s), 1224 (m), 1155 (m), 1116 (s), 1082 (s),
976 (m), 908 (m), 774 (m), 739 (m). '"H NMR (200 MHz, CDCl,): §
7.95(s, 2H), 7.89(d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.91 (d,
J = 3.6 Hz, 2H), 6.56 (d, ] = 3.6 Hz, 2H). 3C NMR (50 MHz,
CDCL): 6§ 144.7, 137.9, 134.7, 133.3, 132.0, 131.47, 119.0, 118.94,
97.64. HRMS FABS (M + H'): caled for C;¢H,,BF,IN, 395.0028,
found 395.0021.

BODIPY 30. According to GP1 using 1a (50.0 mg, 0.210 mmol), 4-
(trimethylsilyl)phenylboronic acid (122.0 mg, 0.630 mmol), Pd,(dba)
(4.8 mg, 5.2 x 10~ mmol), TFP (3.6 mg, 1.6 X 10~ mmol), and
CuTC (119.7 mg, 0.630 mmol). The desired product (52.4 mg, 73%)
was obtained as an orange solid. TLC (30% EtOAc/hexanes, Ry =
0.83). Mp: 158—159 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCL,): § 7.95 (s, 2H),
7.61 (dd, J = 49.5, 8.0 Hz, 4H), 6.97 (d, ] = 4.1 Hz, 2H), 6.55 (d, ] =
3.2 Hz, 2H), 0.34 (s, 9H).*’

BODIPY 31. According to GP1 using 1a (10.0 mg, 0.042 mmol), 4-
chlorophenylboronic acid (19.7 mg, 0.126 mmol), Pd,(dba); (1.0 mg,
1.0 X 107> mmol), TFP (0.7 mg, 1.0 X 10~ mmol), and CuTC (23.9
mg, 0.126 mmol). The desired product (10.9 mg, 86%) was obtained
as an orange-reddish solid. TLC (15% AcOEt/hexanes R= 0.36). Mp:
199—200 °C. IR (KBr, cm™): 3134 (w), 3107 (w), 1572 (s), 1543 (s),
1413 (s), 1401 (s), 1384 (s), 1260 (s), 1155 (m), 1116 (s), 1081 (s),
1049 (m), 979 (m)."H NMR (200 MHz, CDCL,): § 7.96 (s, 2H), 7.51
(s, 4H), 6.92—6.90 (m, 2H), 6.57—6.55 (m, 2H). 3C NMR (50 MHz,
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CDCly): § 145.9, 144.7, 137.5, 134.9, 132.4, 131.9, 131.5, 129.1, 119.0.
HRMS FABS (M + H"): caled for C;iH,;BCIF,N, 303.0672, found
303.0674.

BODIPY 32. According to GP1 using 1b (40 mg, 0.136 mmol), 4-
carboxyphenylboronic acid (68.0 mg, 0.408 mmol), Pd,(dba); (3.0
mg, 3.4 X 107> mmol), TFP (3.0 mg, 0.011 mmol), and CuTC (78.0
mg, 0.411 mmol). The desired product (40 mg, 80%) was obtained as
a red solid. TLC (15% EtOAc/hexanes, Ry = 0.33). Mp: 202—203 °C.
IR (KBr, cm™): 2974 (m), 1710 (s), 1575 (s), 1555 (s), 1438 (s),
1275 (s), 1140 (s), 1034 (m), 886 (w), 801 (w), 723 (m), 541 (m);
'H NMR (200 MHz, CDCl,): 6 8.23 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 7.62 (d, ] =
8.0 Hz, 2H), 6.70 (d, ] = 4.0 Hz, 2H), 3.07 (q, ] = 7.0 Hz, 4H), 1.35 (t,
J = 7.5 Hz, 6H). 3C NMR (50 MHz, (CD5),CO/CD,SO, 3:1): &
1642, 142.8, 138.3, 135.0, 134.3, 132.9, 132.6, 1312, 129.2, 118.6,
22.6, 13.3. HRMS FABS (M + H"): caled for C,yH,,BF,N,0,
369.1586, found 369.1589.

BODIPY 33. According to GP1 using 1a (50.0 mg, 0.210 mmol), 3-
(hydroxymethyl)phenylboronic acid (95.7 mg, 0.630 mmol),
Pd,(dba); (5.0 mg, 5.3 X 107 mmol), TFP (3.7 mg, 1.6 X 107
mmol), and CuTC (119.7 mg, 0.630 mmol). The desired product
(60.1 mg, 96%) was obtained as a red solid. TLC (30% EtOAc/
hexanes, R; = 0.17). Mp: 121-123 °C. IR (KBr, cm™"): 3400 (s), 2892
(m), 1545 (s), 1476 (m), 1414 (s), 1389 (s), 1260 (s), 1190 (m),
1116 (s), 1081 (s), 991 (m), 775 (m), 736 (m), 607 (w), 583 (w); 'H
NMR (500 MHz, CDCly): § 7.95 (s, 2H), 7.55 (ddd, ] = 21.0, 14.1,
7.5 Hz, 4H), 6.93 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 6.55 (d, ] = 3.0 Hz, 2H), 4.82 (s,
2H). 3C NMR (75 MHz, CDCL,): § 147.5, 144.5, 141.7, 134.3, 131.9,
129.9, 129.4, 129.0, 128.9, 118.8, 64.9. HRMS FABS (M + H*): calcd
for C,¢H,,BF,N,0 299.1167, found 299.1160.

BODIPY 34. According to GP1 using 1b (25.0 mg, 0.085 mmol), 2-
biphenylboronic acid (50.0 mg, 0.255 mmol), Pd,(dba); (1.0 mg, 2.1
X 107> mmol), TFP (1.0 mg, 6.3 X 107> mmol), and CuTC (48.0 mg,
0.2550 mmol). The desired product (32.0 mg, 90%) was obtained as
orange crystals. TLC (15% EtOAc/hexanes, Ry = 0.48). Mp: 145—147
°C. IR (KBr, cm™): 2929 (w), 1566 (s), 1554 (s), 1488 (w), 1434
(w), 1314 (m), 1287 (m), 1140 (s), 1127 (s), 1021 (s), 1002 (s), 982
(m), 746 (m), 720 (w),700 (w); 'H NMR (200 MHz, CDCL,): §
7.55—7.54 (m, 2H), 7.44—7.42 (m, 2H), 7.26—7.19 (m, SH), 6.54 (d, ]
= 4.0 Hz, 2H), 6.19 (d, ] = 4.4 Hz, 2H), 3.03—2.97 (m, 4H), 1.28 (t, ]
= 7.4 Hz, 6H). *C NMR (50 MHz, CDCl,): § 163.2, 142.3, 141.9,
1404, 134.9, 132.6, 131.5, 130.5, 130.2, 129.7, 128.6, 128.4, 127.3,
126.7, 117.1, 22.0, 12.6. HRMS FABS (M + H*): caled for
C,H,,BF,N, 401.2001, found 401.2005.

BODIPY 35. According to GP1 using 1b (10.0 mg, 0.034 mmol), 6-
methoxy-2-naphthaleneboronic acid (20.6 mg, 0.102 mmol),
Pd,(dba); (0.8 mg, 8.5 X 10™* mmol), TFP (0.6 mg, 2.5 X 107
mmol), and CuTC (19.4 mg, 0.102 mmol). The desired product (10.8
mg, 79%) was obtained as an orange solid. TLC (20% EtOAc/hexanes,
Ry = 0.54). Mp: 185—187 °C. IR (KBr, cm™): 2973 (w), 1626 (m),
1556 (s), 1491 (s), 1438 (s), 1390 (m), 1319 (s), 1272 (s), 1203 (s),
1147 (s), 1075 (m), 1031(s), 1009 (s), 987 (s); '"H NMR (200 MHz,
CDCLy): 6 7.92 (s, 1H), 7.81 (dd, J; = 7.8 Hz, ], = 2.6 Hz, 2H), 7.57
(dd, J, = 8.4 Hz, J, = 1.6 Hz, 1H), 7.21 (s, 2H), 6.79 (d, ] = 4.0 Hz,
2H), 6.36 (d, ] = 4.2 Hz, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.09 (q, J = 7.8 Hz, 4H),
1.35 (t, ] = 7.6 Hz, 6H). 3C NMR (50 MHz, CDCl,): § 163.5, 159.1,
143.4, 135.5, 134.7, 130.8, 130.4, 130.3, 129.8, 128.5, 1283, 126.8,
120.1, 117.4, 105.9, 55.7, 22.3, 13.0. HRMS FABS (M + H"): calcd for
C,,H,,BE,N,0 405.1950, found 405.1954.

BODIPY 36. According to GP1 using 1a (100.0 mg, 0.420 mmol), p-
tolylboronic acid (171.3 mg, 1.260 mmol), Pd,(dba); (9.6 mg, 0.011
mmol), TFP (7.3 mg, 0.032 mmol), and CuTC (240.3 mg, 1.260
mmol). The desired product (111.1 mg, 93%) was obtained as orange
crystals. '"H NMR (200 MHz, CDCL,): 6 7.93 (s, 2H), 7.48 (d, ] = 8
Hz, 2H), 7.33 (d, ] = 8 Hz, 2H), 6.95 (d, ] = 4.2 Hz, 2H), 6.54 (d, ] =
3.2 Hz, 2H), 2.48 (s, 3H).*°

BODIPY 37. According to GP1 using 1b (20.0 mg, 0.068 mmol), 1-
(phenylsulfonyl)-2-indolylboronic acid (61.4 mg, 0.204 mmol),
Pd,(dba); (1.5 mg, 1.7 X 107> mmol), TFP (1.2 mg 5.0 X 107
mmol), and CuTC (38.8 mg, 0.204 mmol). The desired product (20.5
mg, 60%) was obtained as an orange solid. TLC (15% AcOEt/hexanes
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Ry = 0.25). Mp: 176178 °C. IR (KBr, cm™): 3158 (w), 3119 (w),
2974 (w), 2937 (w), 2880 (w), 1580 (s), 1559 (s), 1489 (s), 1437 (s),
1376 (s), 1322 (s), 1275 (m), 1187 (m), 1174 (m), 1140 (s), 1089
(m), 1039 (s), 1011 (m), 972 (m), 962 (m), 851 (m), 797 (m), 763
(m), 730 (s), 686 (m), 592 (s), 571 (s), 553 (m)."H NMR (200 MHz,
CDCly): 6 8.10—7.95 (m, 3H), 7.84 (s, 1H), 7.63—7.27 (m, 6H), 6.80
(d, ] = 42 Hz, 2H), 6.32 (d, ] = 4.2 Hz, 2H), 3.09 (q, ] = 7.8 Hz, 4H),
135 (t, J= 7.4, 6H). *C NMR (50 MHz, CDCl;): § 164.2, 138.0,
135.1, 134.6, 1342, 133.5, 130.6, 129.9, 129.8, 127.9, 127.1, 126.0,
124.3, 121.3, 117.4, 117.1, 113.9, 22.3, 13.0. HRMS FABS (M + H"):
caled for Cp;H,BF,N;0,S 504.1729, found 504.1732.

BODIPY 38. According to GP1 using 1a (50.0 mg, 0.210 mmol), 2-
fluoro-S-iodophenylboronic acid (167.5 mg, 0.630 mmol), Pd,(dba),
(4.8 mg, 5.2 x 107 mmol), TFP (3.6 mg, 1.6 X 10~* mmol), and
CuTC (119.7 mg, 0.630 mmol). The desired product (53.5 mg, 62%)
was obtained as a red solid. TLC (20% EtOAc/hexanes, Ry = 0.46).
Mp: 143—145 °C. IR (KBr, cm™): 3130 (w), 3101 (w), 1569 (s),
1547 (s), 1412 (s), 1387 (s), 1259 (s), 1106 (s),1071 (s), 1040 (s),
986 (s). "H NMR (200 MHz, CDCL,): § 7.94 (s, 2H), 7.88—7.74 (m,
2H), 7.03 (t, ] = 9.2 Hz, 1H), 6.84 (d, ] = 4.0 Hz, 2H), 6.54 (d, ] = 4.2
Hz, 2H). C NMR (50 MHz, CDCl,): § 159.7 (d, ] = 251.5 Hz),
145.6, 141.3 (d, ] = 7.6 Hz), 140.3, 138.4, 135.1, 131.3, 1239 (d, ] =
15.9 Hz), 119.3, 118.7 (d, J = 22.7 Hz), 86.9 (d, ] = 3.8 Hz). HRMS
FABS (M + H"): calcd for C,sH,,BF;IN, 412.9934, found 412.9933.

BODIPY 39. According to GP1 using 1b (25.0 mg, 0.085 mmol) and
1-N-Boc-pyrrole-2-boronic acid (53.0 mg, 0.255 mmol), Pd,(dba),
(1.0 mg, 2.1 x 107 mmol), TFP (1.0 mg, 6.3 X 10~ mmol), and
CuTC (48.0 mg, 0.255 mmol). The desired product (25 mg, 66%) was
obtained as red crystals. TLC (15% EtOAc/hexanes, Ri= 0.56). Mp:
130—132 °C. IR (KBr, cm™): 2972 (w), 2932 (w), 1753 (s), 1561 (s),
1488 (m), 1436 (m), 1308 (s), 1260 (s), 1129 (s), 1054 (s), 1015 (s),
979 (s), 825 (w), 805 (w), 761 (m), 729 (m); 'H NMR (200 MHz,
CDCLy): § 7.54=7.51 (m, 1H), 6.78 (d, ] = 4.4 Hz, 2H), 6.51—6.48
(m, 1H), 6.36—6.33 (m, 3H), 3.06 (q, ] = 7.4 Hz, 4H), 1.34 (t, ] = 7.6
Hz, 6H), 1.23 (s, 9H). 3°C NMR (50 MHz, CDCL,): § 163.1, 148.7,
134.7, 129.2, 125.7, 124.9, 119.5, 117.1, 111.1, 85.1, 27.3, 22.1, 13.0.
HRMS FABS (M + H"): calcd for Cp,H,,BF,N;0, 414.2164, found
414.2169.

BODIPY 40. According to GP1 using 1b (50.0 mg, 0.170 mmol), 4-
formylphenylboronic acid (76.0 mg, 0.510 mmol), Pd,(dba); (3.8 mg,
4.2 x 107 mmol), TFP (2.9 mg, 0.013 mmol), and CuTC (96.9 mg,
0.510 mmol). The desired product (52.9 mg, 88%) was obtained as an
orange solid. TLC (30% EtOAc/hexanes, Ry = 0.60). Mp: 159—160
°C. IR (KBr, cm™): 3437 (w), 2970 (w), 2925 (w), 1699 (m), 1605
(w), 1572 (s), 1550 (s), 1493 (m), 1436 (m), 1342 (s), 1321 (m),
1275 (m), 1137 (s) 1035 (m), 1008 (m), 978 (m), 804 (w). '"H NMR
(400 MHz, CDCl,): § 10.12 (s, 1H), 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.66 (d,
J = 8.4 Hz, 2H), 6.67 (d, ] = 5.1 Hz, 2H), 6.37 (d, J = 4.9 Hz, 2H),
3.08 (dd, J = 16.0, 8.1 Hz, 4H), 1.34 (t, ] = 7.8 Hz, 6H). HRMS FABS
(M + H*): caled for C,yH,BF,N,0 353.1637, found 353.1631.

BODIPY 42. According to GP1 using 1b (30.0 mg, 0.102 mmol), 4-
(trimethylsilyl)phenylboronic acid (59.0 mg, 0.306 mmol), Pd,(dba)
(2.4 mg, 2.6 x 10~ mmol), TFP (1.8 mg, 7.6 X 10~ mmol), and
CuTC (58.3 mg, 0.306 mmol). The desired product (39.4 mg, 97%)
was obtained as orange crystals. TLC (10% EtOAc/Hexanes,
0.80). Mp: 160—162 C. IR (KBr, cm™): 2966 (w), 1562 (s), 1488
(m), 1402 (w), 1324 (s), 1261 (m), 1131 (s), 1045 (s), 1009 (m), 982
(m), 850 (m). '"H NMR (200 MHz, CDCL): § 7.62 (d, ] = 8.0 Hg,
2H), 7.46 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 6.77 (d, ] = 4.0 Hz, 2H), 6.34 (d, ] = 4.4
Hz, 2H), 3.09 (q, J = 7.5 Hz, 4H), 1.35 (t, ] = 7.5 Hz, 6H), 0.33 (s,
9H). *C NMR (50 MHz, CDCL,): § 163.7, 143.4, 143.2, 134.8, 134.5,
133.3, 130.8, 129.9, 117.4, 22.3, 13.1, 0.0. HRMS FABS (M + H"):
caled for C,,H,sBF,N,Si 397.2083, found 397.2085.

BODIPY 43. According to GP1 using 1a (50.0 mg, 0.210 mmol), 2-
(methoxycarbonyl)phenylboronic acid (113.4 mg, 0.630 mmol),
Pd,(dba); (4.8 mg, 52 X 107* mmol), TFP (3.6 mg, 1.6 X 107
mmol), and CuTC (119.7 mg, 0.630 mmol). The desired product
(44.0 mg, 65%) was obtained as orange crystals. TLC (15% EtOAc/
hexanes, R; = 0.18). Mp: 135—137 °C. IR (KBr, em™): 3117 (w),
1732 (s), 1541 (s), 1388 (s), 1258 (s), 1112 (s), 1075 (vs), 913 (w),
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774 (w), 728 (m). '"H NMR (200 MHz, CDCl;): § 8.12—8.08 (m,
1H), 7.93 (s, 2H), 7.68—7.63 (m, 2H), 7.50—7.46 (m, 1H), 6.70—6.68
(m, 2H), 6.50—6.48 (m, 2H), 3.59 (s, 3H). 3C NMR (50 MHz,
CDCly): § 166.6, 147.2, 144.1, 135.3, 133.864, 131.9, 131.6, 130.9,
1307, 130.1, 118.5, 52.4. HRMS FABS (M + H*'): caled for
C,,H,,BF,N,0, 327.1116, found 327.1119.

BODIPY 44. According to GP1 using 1a (100.0 mg, 0.420 mmol), 5-
formyl-2-methoxyphenylboronic acid (227.0 mg, 1.260 mmol),
Pd,(dba); (9.6 mg, 0.012 mmol), TFP (7.3 mg, 0.031 mmol), and
CuTC (339.5 mg, 1.260 mmol). The desired product (128.0 mg, 93%)
was obtained as a dark red solid. TLC (30% EtOAc/hexanes Ry= 0.3).
Mp: 121-122 °C. IR (KBr, cm™): 3111 (w), 2930 (w), 2843 (w),
1694 (s), 1599 (s), 1559 (s), 1495 (m), 1412 (s), 1388 (s), 1356 (m),
1261 (s), 1224 (w), 1192 (m), 1179 (m), 1156 (w), 1111 (s), 1075
(s), 1047 (m), 998 (w), 955 (w), 839 (w), 822 (w), 784 (m), 764 (m),
745 (w), 717 (w), 609 (w), 555 (m), 414 (m). 'H (300 MHz,
CDCly): 6 9.95 (s, 2H), 8.07 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.93 (s, 2H), 7.86 (s,
1H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.75 (s, 2H), 6.51 (s, 2H), 3.86 (s, 3H).
BC NMR (75 MHz, CDCl;): § 190.0, 162.1, 144.7, 142.2, 135.6,
133.7, 133.1, 130.9, 129.4, 123.3, 118.7, 111.7, 56.3. HRMS FABS (M
+ H"): caled for C,,H,,BF,N,0, 327.1116, found 327.1120.

BODIPY 45. According to GP1 using 1a (50.0 mg, 0.210 mmol), 2-
(hydroxymethyl)phenylboronic acid (95.7 mg, 0.630 mmol),
Pd,(dba); (5.0 mg, 5.3 X 107> mmol), TFP (3.7 mg, 1.6 X 107
mmol), and CuTC (119.7 mg, 0.630 mmol). The desired product
(60.1 mg, 94%) was obtained as a bright red solid. TLC (40%
acetone/hexanes R; = 0.4). Mp: 149—150 °C. 'H (300 MHz, CDCl,):
5793 (s, 2H), 7.67 (d, ] = 7.5 Hz, 1H), 7.56 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 7.41
(t, ] = 7.5 Hz, 1H), 7.31 (d, ] = 7.5 Hz, 1H), 6.71 (s, 2H), 6.50 (s,
2H), 4.58 (s, 2H), 1.75 (s, 1H).*'

BODIPY 46. According to GP1 using 1a (25.0 mg, 0.10S mmol),
benzo[b]thien-2-ylboronic acid (56.0 mg, 0.315 mmol), Pd,(dba),
(2.4 mg, 0.003 mmol), TFP (1.8 mg, 0.008 mmol), and CuTC (60.0
mg, 0.315 mmol). The desired product (28.8 mg, 85%) was obtained
as red crystals. TLC (15% EtOAc/hexanes R; = 0.32). Mp: 213-215
°C. IR (KBr, cm™): 3122 (w), 3064 (w), 1541 (s), 1476 (m), 1411
(s), 1386 (s), 1353 (m), 1261 (s), 1208 (w), 1183 (w), 1158 (w),
1113 (s), 1079 (s), 1040 (s), 966 (m), 935 (w), 892 (w), 872 (w), 808
(w), 769 (m), 744 (m), 731 (w), 628 (w), 597 (w), 549 (w). 'H NMR
(400 MHz, CDCL,): & 7.99—7.87 (m, 4H), 7.76 (s, 1H), 7.52—7.43
(m, 2H), 7.32 (d, ] = 4.1 Hz, 2H), 6.58 (d, ] = 3.7 Hz, 2H). '*C NMR
(100 MHz, CDCl,): & 144.93, 142.13, 140.19, 139.55, 135.07, 134.76,
132.38, 130.30, 126.95, 125.83, 125.31, 122.58, 119.20. HRMS FABS
(M + H"): caled for C;,H;,BF,N,S 325.0782, found 325.0786.

General Procedure for the L—S Cross-Coupling with Boronic
Acids under Microwave Irradiation (GP2). A thick-walled tube
equipped with a stir bar was charged with la (1 equiv), the
corresponding boronic acid (3 equiv), and dry THF (3 mL). The
mixture was sparged with N, for 5 min whereupon Pd,(dba); (2.5 mol
%), trifurylphosphine (7.5%), and CuTC (3 equiv) were added under
N,. The tube was sealed and heated under microwave irradiation at
100 °C (200 psi, 150 W) for the corresponding reaction time (see
Table 1). After the reaction mixture reached rt, the crude material was
adsorbed in SiO, gel, and the product was purified by flash
chromatography on SiO, gel using EtOAc/hexanes gradients. For
the purpose of characterization, the products were crystallized from
CH,Cl,/petroleum ether.

BODIPY 33. According to GP2 using 1a (50.0 mg, 0.210 mmol), 3-
(hydroxymethyl)phenylboronic acid (95.7 mg, 0.630 mmol),
Pd,(dba); (5.0 mg, 5.3 X 10~ mmol), TFP (3.7 mg, 1.6 X 1073
mmol), and CuTC (119.7 mg, 0.630 mmol). The desired product
(59.4 mg, 95%) was obtained as a red solid. Characterization data is
given above.

BODIPY 12. According to GP2 using 1a (25 mg, 0.105 mmol), 2-
bromophenylboronic acid (63 mg, 0.315 mmol), Pd,(dba); (2.4 mg,
0.003 mmol), TFP (1.8 mg, 0.008 mmol), and CuTC (60 mg, 0.315
mmol). The desired product (31 mg, 85%) was obtained as orange
crystals. Mp: 150—152 °C. '"H NMR (200 MHz, CDCl,): § 7.95 (s,
2H), 7.76=7.71 (m, 1H), 7.47-7.37 (m, 3H), 6.72 (d, ] = 4.0, 2H),
6.51 (d, J = 44, 2H)."”
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BODIPY 31. According to GP2 using 1la (25 mg, 0.105 mmol), 4-
chlorophenylboronic acid (49 mg, 0.31S mmol), Pd,(dba); (2.4 mg,
0.003 mmol), TFP (1.8 mg, 0.008 mmol), and CuTC (60 mg, 0.31S
mmol). The desired product (28 mg, 90%) was obtained an orange-
reddish solid. Characterization data is given above.

BODIPY 4. According to GP2 using la (25 mg, 0.105 mmol), 4-
biphenylboronic acid (62 mg, 0.315 mmol), Pd,(dba); (2.4 mg, 0.003
mmol), TFP (1.8 mg, 0.008 mmol), and CuTC (60 mg, 0.315 mmol).
The desired product (33 mg, 92%) was obtained as orange-red
crystals. Mp: 212—213 °C. '"H NMR (200 MHz, CDCL,): & 7.96 (s,
2H), 7.78=7.639 (m, 6H), 7.55—7.425 (m, 3H), 7.03 (d, ] = 4 Hz,
2H), 6.57 (d, J = 2.8 Hz, 2H)."”

BODIPY 8. According to GP2 using la (25 mg, 0.10S mmol), 4-
methoxyphenylboronic acid (48 mg, 0.31S mmol), Pd,(dba); (2.4 mg,
0.003 mmol), TFP (1.8 mg, 0.008 mmol), and CuTC (60 mg, 0.315
mmol). The desired product (28 mg, 91%) was obtained as orange
crystals. Mp: 137—138 °C. '"H NMR (200 MHz, CDCL,): & 7.92 (s,
2H), 7.55 (dt, J; = 8.8 Hz, ], = 2.1 Hz, 2H), 7.05 (dt, ], = 9.0 Hz, ], =
22 }llgz, 2H), 6.98 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 6.56—6.54 (m, 2H), 3.92 (s,
3H).

General Procedure for the L—S Cross-Coupling with
Organostannanes Using Cu(l) Phosphinate as Cu(l) Source
(GP3). A Schlenk tube was charged under N, with dry THF (2 mL),
methylthiobodipy 1a (1 equiv), the organostannane (3 equiv),
Pd(PPh,), (5%), and Cu(I) phosphinate (3 equiv). Then the reaction
flask was immersed into a preheated oil bath at 55 °C. The reaction
progress was followed by TLC (SiO, gel, 20% EtOAc/hexanes). After
the starting material was consumed, the mixture was allowed to cool to
rt, and the solvent was removed in vacuo. The product was obtained
after flash chromatography (SiO, gel, EtOAc/hexanes gradient)
followed by crystallization in petroleum ether.

BODIPY 8. According to GP3 using la (25 mg, 0.105 mmol), (4-
methoxyphenyl)tributylstannane (125 mg, 0.31S mmol), Pd(PPh,),
(6.0 mg, S mol %), and CuOP(O)Ph, (88 mg, 0.315 mmol). The
desired product (26 mg, 85%) was obtained as orange crystals. Mp:
137—138 °C. '"H NMR (200 MHz, CDCl,): 6 7.92 (s, 2H), 7.55 (dt, J;
= 8.8 Hz, ], = 2.1 Hz, 2H), 7.05 (dt, J, = 9.0 Hz, ], = 2.2 Hz, 2H), 6.98
(d, J = 4.0 Hz, 2H), 6.56—6.54 (m, 2H), 3.92 (s, 3H)."”

BODIPY 36. According to GP3 using 1a (25 mg, 0.105 mmol), (4-
methylphenyl)tributylstannane (120 mg, 0.315 mmol), Pd(PPh,),
(6.0 mg, S mol %), and CuOP(O)Ph, (88 mg, 0.315 mmol). The
desired product (23 mg, 77%) was obtained as orange crystals. 'H
NMR (200 MHz, CDCL,): 6 7.93 (s, 2H), 7.48 (d, ] = 8 Hz, 2H), 7.33
(d,] = 8 Hz, 2H), 6.95 (d, ] = 4.2 Hz, 2H), 6.54 (d, ] = 3.2 Hz, 2H),
2.48 (s, 3H).%

BODIPY 31. According to GP3 using 1a (25 mg, 0.105 mmol), (4-
chlorophenyl)tributylstannane (126 mg, 0.315 mmol), Pd(PPh;), (6.0
mg, S mol %), and CuOP(O)Ph, (88 mg, 0.315 mmol). The desired
product (26 mg, 81%) was obtained as orange-reddish solid.
Characterization data are given above.

BODIPY 48. According to GP3 using 1a (25 mg, 0.105 mmol), 3-
(1,3-benzodioxole)tributylstannane (129 mg, 0.315 mmol), Pd(PPh,),
(6.0 mg, S mol %), and CuOP(O)Ph, (88 mg, 0.31S mmol). The
desired product (25 mg, 75%) was obtained as a red solid. TLC (25%
EtOAc/hexanes R, = 0.31). Mp: 133—134 °C. IR 3117 (m), 2901 (bs),
1551 (bs), 1412 (s), 1388 (s), 1263 (s), 1254 (s), 1117 (s), 1079 (s),
1044 (s). '"H NMR (CDCL,): § = 6.11 (2, s), 6.55 (2, bd, J = 3.2),
6.94—7.02 (3, m), 7.08—7.14 (2, m), 7.92 (2, bs). 3C NMR (CDCl,):
8 =102.1, 1087, 111.1, 118.6, 125.8, 127.9, 131.5, 135.1, 144.0, 147.2,
1482, 150.5. HRMS FABS (M + H*): caled for C,H,,BE,N,O,
313.0960, found 313.0959.

BODIPY 2. According to GP3 using la (25 mg, 0.105S mmol),
phenyltributylstannane (115 mg, 0.315 mmol), Pd(PPh;), (6.0 mg, S
mol %), and CuOP(O)Ph, (88 mg, 0.315 mmol). The desired product
(25 mg, 90%) was obtained as orange crystals. 'H NMR (200 MHg,
CDCly): 6 7.95 (s, 2H), 7.61—-7.53 (m, S H), 6.94 (d, ] = 4.4 Hz, 2.0
H), 6.55 (d, ] = 3.8 Hz, 2H).*
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Synthesis, solvatochromism, aggregation-induced emission and cell
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A series of tetraphenylethene-containing BODIPYs with emissions
from visible to near-IR and large Stokes shifts up to 142 nm have
been designed and synthesized. They show solvatochromic
fluorescence and can be utilized as fluorescent visualizers for
intracellular imaging.

Organic luminophors are promising materials for sensor and
imaging applications' due to their high sensitivity and selec-
tivity, fast response, and non-/low toxicity, etc.> One key
problem associated with such applications is the autofluores-
cence from the background, which serves as interference for
correct analyte quantification and target assignment.® Several
approaches have been taken to alleviate this problem.*¢
Among them, the development of near IR emitters with large
Stokes shift is the most promising because these luminophors
emit strong photoluminescence (PL) and show little back-
ground interference. Unfortunately, these luminophors are
rare, particularly those with Stokes shifts > 80 nm.’

Boron dipyrromethene (BODIPY) derivatives have received
multifaceted interest for light harvesting antenna,® solar cell
sensitizers,” molecular photonic wires,'® fluorescent switches,'!
etc. since their first discovery in the early 1990s.'> BODIPY's
exhibit unique photophysical properties such as strong absorp-
tion, sharp fluorescence bands, high quantum yield and large
two-photon cross-sections.'® Their small Stokes shifts, however,
make the realization of their full potential a daunting task. In
our previous work, we found that BODIPYs carrying triphenyl-
amine units showed twisted intramolecular charge transfer
(TICT) emissions with Stokes shifts larger than 100 nm.'* In
polar solvents, the intramolecular rotation brings the luminogens
from the locally excited (LE) state to the TICT state, where
charge separation between the donor and acceptor units occurs.
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characterization, UV spectra and time-resolved PL spectra of TPB,

TPVB and TPEB. See DOI: 10.1039/c2cc35188a

We observed a phenomenon of aggregation-induced emission
(AIE)"S that is the exact opposite of the aggregation-caused
quenching (ACQ) observed in conventional fluorophors: a
series of propeller-shaped molecules such as tetraphenylethene
(TPE) are induced to emit intensely by aggregate forma-
tion due to the restriction of intramolecular rotation.'® In this
work, we designed and synthesized TPE-containing BODIPY's
with different functional bridge groups (Scheme 1). Their
emission behaviors in solvents with different polarities and
aqueous suspensions as well as their application in bioimaging
were investigated. We aim to reveal the structure—property
relationship and learn how subtle structural change modulates
the emission color, solvatochromism and AIE features of these
BODIPYs, thus guiding the future design of fluorescent materials
with near IR emissions and large Stokes shifts.

TPE derivatives 1-3 and BODIPY derivatives 4-6 were
prepared according to the literature methods.!” Suzuki coupling
reaction of 1 and 4 generated TPB, while reactions of 2 with 5
and 3 with 6 under conditions for Heck and Sonogashira
couplings furnished TPVB and TPEB, respectively.

All the intermediates and products were characterized by
IR, NMR and mass spectroscopies with satisfactory results
(Fig. S1-S8; ESIf). For example, the IR spectra of TPB,
TPVB and TPEB exhibit characteristic absorption peaks of
BODIPY at ~ 1562, 1388, 1259 and 1080 cm™'. The pyrrole
protons of the BODIPY units of TPB, TPVB and TPEB

SV e N : \

\ JF Pd(F‘Pha)‘ K,CO3
oy o s

N

% N C F  Pd(OAc), KJPO‘
Pd(PPhy)Cl,,
@ ,,F _ tBuPCul

Scheme 1 Synthesis of TPB, TPVB and TPEB.
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resonate at ~4J 7.95, 6.90 and 6.55, respectively. The phenyl
protons adjacent to the BODIPY core absorb at ¢ 7.67 and
7.61 in TPB, while those in TPVB and TPEB shift to higher
fields due to the electronic perturbation from the vinyl and
acetylene groups. On the other hand, the "B NMR spectra of
all compounds show a characteristic absorption peak of the
BODIPY moiety at 6 0.35 (TPB), 0.35 (TPVB) and 0.33
(TPEB), while their 'F NMR spectra exhibit a quartet signal
at 3 —145.08 (TPB), —145.08 (TPVB) and —145.06 (TPEB).'®

The absorption spectra of TPB, TPVB and TPEB change
little in solvents with different polarities and exhibit two
absorption peaks at 312-346 and 498-508 nm (Fig. S9-S11,
ESI+). While the latter is associated with the BODIPY absorp-
tion, the former is related to the electronic transition in the
TPE unit. The occurrence of such a peak at the longer
wavelength in TPVB suggests that it is more conjugated than
TPB and TPEB.

The PL of TPB, TPVB and TPEB, in sharp contrast, vary
dramatically with solvent (Fig. 1). The solvent polarity para-
meters (Af) are given to correlate the PL of the luminogens
with the solvent polarity, which are expressed by the following
equation: Af = fle) — find) =~ (¢ — D/Qe + 1) — (* = 1)/
(2n* + 1), where ¢ and # are the dielectric constant and the
refractive index of the solvent, respectively.'”

TPB shows a sharp peak associated with the LE emission at
528 nm in toluene. In the more polar solvent of chloroform, a
new, broad TICT peak emerges at 643 nm. Such a peak is still
observed in ethyl acetate and THF but its intensity becomes
much weaker. Both green and red emissions are weakened
progressively with increasing solvent polarity, suggesting that
TPB is TICT-active. TPVB, on the other hand, demonstrates a
more obvious TICT phenomenon. The toluene solution of
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,,,,, 1,4-dioxane B I A -=---1,4-dioxane
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Fig. 1 Photoluminescence spectra of (A) TPB, (B) TPVB and (C)
TPEB in solvents with different polarities. (D) Plots of LE emission
intensity of TPB, TPVB and TPEB versus solvent polarity parameter
(Af). Excitation wavelength (nm): absorption maximum (~ 500 nm).
Concentration: 10 pM.

TPVB shows an LE emission peak at 533 nm. When the
solvent is changed to 1,4-dioxane, the TICT peak appears at
608 nm. In chloroform, the TICT peak shifts to 646 nm,
accompanied by a large decrease in the LE peak intensity.
Further increasing the solvent polarity weakens the TICT
emission and in solvents with Af > 0.21, both the LE and
TICT emissions are quenched completely. The Stokes shift
increases from 27 nm in toluene up to 142 nm in polar solvent.
The PL behaviours of TPEB are similar to those of TPB. In
toluene, it exhibits an LE emission at 533 nm. In chloroform,
the TICT peak is observed at 640 nm, and its intensity
decreases dramatically with increasing solvent polarity. The
plot of LE emission intensity versus solvent polarity shows a
downward curve due to the susceptibility of the excited state to
various nonradiative quenching processes in polar solvent
(Fig. 1D).

The PL of the nanoaggregates of TPB, TPVB and TPEB in
THF-water mixtures was further investigated. TPB shows
emission peaks at 524 and 650 nm in THF solution (Fig. 2).
Addition of water, a poor solvent for the luminogen, into the
THF solution aggregates its molecules and quenches the light
emission. A small new peak at 618 nm appears at water
content (fy,) >70% but overall the solution is almost non-
luminescent. TPVB, on the other hand, shows TICT emission
at 640 nm in THF solution. In the presence of a small amount
of water (10 vol%), the emission is completely quenched. The
light emission is invigorated and further intensified at f,, larger
than 75%. The PL intensity reaches its maximum at 90%
water content, being 3-fold higher than that of pure THF
solution. Evidently, TPVB is AlE-active. The PL spectra of
TPEB in THF-water mixtures show features combined from

o
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T T T T T ""””"T‘"‘ e
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Fig. 2 Photoluminescence spectra of (A) TPB, (B) TPVB and (C)
TPEB in THF-water mixtures with different water fractions (fy).
(D) Plots of maximum emission intensity versus the composition
of the aqueous mixtures of TPB, TPVB and TPEB. Concentration:
10 puM; excitation wavelength (nm): 501 (TPB), 502 (TPVB) and
504 (TPEB).
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Fig. 3 Molecular orbital amplitude plots of HOMO and LUMO
energy levels of TPB, TPVB and TPEB.

those of TPB and TPVB. In THF, TPEB gives only LE
emission at 529 nm. The spectral profile as well as the emission
intensity exerts little change in aqueous mixtures with f,, <
65%. Afterwards, the LE emission becomes weaker progres-
sively and the PL spectrum is dominated by the TICT peak at
600 nm. These results suggest the coexistence of an ACQ-active
LE emission and an AlIE-active TICT emission in TPEB.

To have a quantitative picture, the fluorescence quantum
yields (@) of the luminogens were determined (Table SI,
ESI+). Whereas the &g values of TPB, TPVB and TPEB in
THF solution are low and fall in the range of 0.1-0.3%, they
become stronger emitters in the solid state with @ values up
to 27%. The PL decay dynamics of the compounds were
studied by a time-resolved technique (Fig. S12-14 and Table
S2, ESIY). In dilute solution, the excited states generally relax
in a single-exponential fashion with a lifetime of 20-110 ps. In
the aggregated state, the relaxation becomes slower and the
decay curves are better fitted by a double-exponential func-
tion, indicating that two relaxation pathways are involved in
the decay process.

To better understand the photophysical properties of the
present luminogens, theoretical calculations on their energy
levels were performed. The molecular orbital amplitude plots
of the HOMOs and LUMOs of TPB, TPVB and TPEB are
shown in Fig. 3. The HOMO energy levels of all the lumino-
gens are dominated by the orbitals from the TPE units, while
the orbitals of their LUMOs are contributed mainly by the
BODIPY units. The band gaps of TPB, TPVB and TPEB are
calculated to be 2.71, 2.57 and 2.60 eV, respectively, in good
correlation with the UV data.

The dual fluorescence (green and red) of TPEB in the
aggregated state and its good dispersion in dimethyl sulfoxide
buffer solution prompted us to explore its application in cell
imaging. As shown in Fig. 4, TPEB selectively stains the
cytoplasm of living cells but not their nuclei after 5 h staining.

Fig. 4 (a) Bright field and (b and c) fluorescent images of HeLa cells
stained with TPEB for 5 h.

Under blue or green excitation wavelengths, the image emits
bright green or red emission. The major route for the dye to
enter the living cells is through endocytosis, in which the dye
molecules are enclosed by the cell membrane to form small
vesicles and internalized by the cells. The dye molecules are
further processed in the endosomes and lysosomes and are
eventually released to the cytoplasm.?’ Autofluorescence from
the cells is avoided due to the mismatch in the excitation
wavelength.

In this work, TPE-containing BODIPYs with different
functional bridge groups were designed and synthesized. The
luminogenic molecules show solvatochromism. Their emis-
sions are tunable from visible to near-IR with large Stokes
shifts up to 142 nm. The PL of the nanoaggregates of TPB in
aqueous suspension is quenched by aggregate formation, while
that of TPVB is enhanced, demonstrating a typical AIE
phenomenon. The nanoaggregates of TPEB show both
ACQ-active LE emission and AlE-active TICT emission and
can be utilized as fluorescent visualizers for intracellular imaging.

This work was partially supported by the RPC Grants of
HKUST (RPC11SC09), the Research Grants Council of Hong
Kong (HKUST2/CRF/10) and CONACyT (Mexico, Grant
129572).
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