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RESUMEN

El presente trabajo trata acerca de la aplicacién de acoplamientos catalizados por
C ] . . . . .
metales de transicion’ en la sintesis de moléculas fluorescentes y en la sintesis de

compuestos poliaromaéticos.

Los BODIPYs son los compuestos fluorescentes en los que se aplicardn las
reacciones mediadas por metales de transicién. Se llevo a cabo una funcionalizacién
ortogonal en las diversas posiciones del BODIPY. La reactividad selectiva que presenta el

BODIPY permite funcionalizarlo con grupos de diferentes caracteristicas electronicas.

Se sintetizo un BODIPY que fue utilizado en los acoplamientos antes mencionados
para funcionalizarlo. Dicho compuesto fue generado a partir de la dihalogenaciéon en las

posiciones 2 y 6 del 8-metiltio-3,5-dimetilBODIPY 2 (Figura 1).

/
S

= X
\ =
N; B:N
F F
2

Figura 1. Estructura de 2.

Al tener halogenos en la posiciéon 2 y 6 el BODIPY cuenta con diferentes sitios
reactivos que podran ser activados selectivamente. La activacion selectiva de cada sitio

permite generar BODIPY's con diferentes caracteristicas fluorescentes (Figura 2).

~
Acoplamientos Cruzados ]\ S /_\

Br

> Libeskind-Srogl
> Sustitucion nucleofilica aromatica

‘ Condensacion de Knoevenagel

Figura 2. Posibles sitios reactivos de 3.
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De las transformaciones de 3 se obtuvieron 5 productos de la reaccion de

Liebeskind (ec. 1).

szdbﬂ:},
TFF
+  Ar CuTC

|
B(OH THF
OHp oo

(D

5 derivados
60 - 93 % rendimiento

Se sintetizaron 6 productos de secuencia Liebeskind-Suzuki (ec. 2).

szdba3

Cy,P HBF,

C52C03
B(OH), E?Fé H,0

2

6 derivados
38 - 52 % rendimiento

Fueron sintetizados 4 derivados completamente funcionalizados en las posiciones

mencionadas anteriormente (ec. 3).

Pd,dba,

Cy;P HBF,
Ary Cs,CO;
B(OH), = THF/H,O

55°C

3)

4 derivados

25 - 48 % rendimiento
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La aplicacién de la reactividad ortogonal y funcionalizacién de BODIPY's permiti6
la generacion de 5 derivados adicionales con caracteristicas fotofisicas interesantes. Estos
derivados son hibridos BODIPY-TPE sintetizados en la estancia hecha en la Universidad de

Hong Kong de Ciencia y Tecnologfa.

Un método para sintetizar compuestos poliaromaticos es a partir de derivados de la
ciclobuténdiona. Dichos derivados llevaron a cabo un proceso donde se utilizaron

acoplamientos mediados por metales de transicidén para obtener compuestos poliaromaticos.

, . . L. 2 .. .
Para la sintesis de compuestos poliaromaticos” se inicio con derivados de la

ciclobuténdiona modificados que permiten llevar a cabo funcionalizaciones.

Con el fin de llevar a cabo el acoplamiento de Barluenga, se preparo la
tosilhidrazona de la ciclobuténdiona para llevar a cabo el acoplamiento de Barluenga (ec.

4).

NHNH,
0=$=0 RO
ji Tolueno JE/( (4)
Creflyjo R”  N-NHTs
40

Una vez obtenida la correspondiente tosilhidrazona, se sometié 40 a las condiciones
de Barluenga para funcionalizar con de &4cidos bordnicos para generar una familia de
compuestos poliaromaticos. Sin embargo, bajo las condiciones empleadas en el presente

trabajo, no se logro funcionalizar la ciclobuténdiona.

Como alternativa para la funcionalizacion de la ciclobuténdiona, se llevé a cabo la
reduccion selectiva en un carbonilo para obtener productos de acoplamiento entre dcidos

borénicos y alcoholes alilicos.

Figura 3. Estructura de la reduccion selectiva de la ciclobuténdiona.
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El acoplamiento de dcidos borénicos con alcoholes alilicos permite funcionalizar a

la ciclobuténdiona.

Se utilizaron varias condiciones para lograr la funcionalizacién de Ila
ciclobuténdiona con acidos boréonicos. Desafortunadamente no se obtuvieron los resultados

esperados.
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CAPITULO 1

FUNCIONALIZACION ORTOGONAL DE COMPUESTOS
FLUORESCENTES
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FUNCIONALIZACION ORTOGONAL DE COMPUESTOS FLUORESCENTES

INTRODUCCION

En los dltimos afios se ha despertado un gran interés por compuestos fluorescentes.
La principal razén del interés es el sinndmero de aplicaciones que estos compuestos
presentan. Debido a la alta sensibilidad de la técnica de fluorimetria, estos compuestos
tienen una gran cantidad de aplicaciones. Por ejemplo, cuantificacion en quimica analitica,
donde se utilizan cantidades muy pequefias de estos derivados, en el rango de microgramos,

para detectar analitos de interés.

Existe una gran variedad de familias de compuestos que son fluorescentes. Dentro
de las propiedades de los compuestos fluorescentes, se buscan ciertas caracteristicas
deseables, por ejemplo, altos rendimientos cudnticos, altos coeficientes de extinciéon molar,

y fluorescencia en varias longitudes de onda.

Los BODIPYs son moléculas pequefias que poseen la propiedad de fluorescer con
altos rendimientos cudnticos. Estos compuestos emiten luz practicamente en cualquier

region del espectro electromagnético.

Estas moléculas han sido utilizadas en diversas dreas, resaltando su aplicacién en las
ciencias de la salud como marcadores fluorescentes para el seguimiento de procesos
celulares.” También se han usado en el drea de materiales donde son usados para fabricar

L 4
celdas solares, o en la fabricacion de laser.

Los BODIPYSs han sido sintetizados de manera tradicional mediante la metodologia
de Lindsey.5 Esta metodologia involucra la reaccion del benzaldehido (o sus derivados) con
un pirrol trisubstituido en presencia de un catalizador 4cido. Después se lleva a cabo un

proceso de oxidacién y por dltimo la acomplejacién con BF; (Esquema 1).
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R, R, CHO
N S , _HpPQ
E A 2) BF;Et,0/TEA

Rendimientos
globales aceptables

Esquema 1. Sintesis tradicional de los BODIPYs.

Esta metodologia posee desventajas que limitan el potencial que podria presentar un
BODIPY. Una de las limitaciones es que no todos los aldehidos son comerciales y se
deben preparar. Por otro lado, la reaccion esta condicionada de que cada uno de los grupos
unidos al aldehido y a los pirroles deberdn soportar las condiciones de acidez y de
oxidacidn a los cuales son sometidos. Finalmente para pirroles no sustituidos se requiere

adicionar un gran exceso de pirrol para evitar la polimerizacion.

De esta manera, los BODIPYs obtenidos no podrin llevar a cabo ninguna
modificacion en la posicion meso. El uso de los BODIPYs en las diferentes dreas de
aplicacién requiere que estén presentes sitios activos para llevar a cabo posteriores

funcionalizaciones.

Por lo tanto, en los dltimos afios se ha intentado sintetizar BODIPY's con sitios que
puedan ser activados para unirlos a diversas moléculas. En nuestro grupo de investigacion
se ha utilizado el acoplamiento de Liebeskind-Srogl para generar una gran familia de
derivados del BODIPY a partir del 8-metiltioBODIPY (ec. 5).6 Mediante esta técnica, se ha
logré generar una extensa familia de derivados llevando a cabo dicho acoplamiento en la
posiciéon meso. Con esta metodologia se puede colocar practicamente cualquier sustituyente

que se desee en dicha posicion.

g Pd,(dba), R
Q R TFP
\\N \ N + 3.0equiv. BOH), CuTC \\ N 5
I ES - N...Nx
B, THF, 55 °C B,
F F F 'F
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Al utilizar 4cidos bordnicos con grupos susceptibles a una funcionalizacién
adicional, pueden ser acoplados a diversas moléculas. Generalmente la obtencién de
BODIPYs con fenilos en la posicion meso y que a su vez los fenilos tengan grupos
reactivos, como halégenos, ha sido una metodologia muy utilizada. Los grupos reactivos
unidos al BODIPY permiten que se pueda incorporar a diversas moléculas ampliando la

utilidad de los BODIPYs (ec. 6).

B(OH),  pq(pPh,),
K;PO,
DME:H,0
80 °C

(6)

F 'F

Actualmente se utilizan BODIPYSs con sitios de anclaje que permitan incorporarlos
a muchas estructuras. Existen diversas técnicas para llevar a cabo una posterior
funcionalizacion. Los acoplamientos cruzados han sido una herramienta muy utilizada para

lograr este objetivo.

El proceso comun para una posterior funcionalizacion de un BODIPY, es usar
derivados con fenilos en la posicién meso que tengan sitios reactivos. Sin embargo, las
demds posiciones del nicleo BODIPY quedan libres sin ser exploradas. Probablemente
dejando de lado compuestos con caracteristicas interesantes. Por lo que, seria interesante
sintetizar derivados que sean enlazados a otras moléculas por las diferentes posiciones del

BODIPY.

En 2009, Akkaya y colaboradores obtuvieron derivados del BODIPY realizando
monoiodaciones y diiodaciones en las posiciones 2 y 6. Con estos derivados realizaron
alquinilaciones de Sonogashira en las posiciones 2 y 6 del BODIPY (ec. 7). Esta
contribucién permitié conocer nuevas caracteristicas fotofisicas al realizar acoplamientos

en dichas posiciones.



. Lﬂ ‘UNIVERSIDAD
POSGRADO EN QUIMICA |I | DE GUANAJUATO

I Pd(PPh,)CL,
Cul
/ .
(i-Pr)NH /
+ | e G 7N\ — i 7
N THF, 60°C NN, N</ — \_,/ — oF @

Con este ejemplo se abri6 una nueva gama de posibilidades para realizar
acoplamientos cruzados en el BODIPY y obtener una mayor cantidad de derivados con
diversas aplicaciones. Hasta entonces, se tenia una nueva alternativa para realizar la

funcionalizacién del BODIPY en otras posiciones diferentes a la meso.

En 2011, Shinokubo y colaboradores reportaron la bromacién en las posiciones 2 y
6 del BODIPY. Los bromos unidos al BODIPY fueron susceptibles a llevar a cabo

. . . . 8
reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura (ec. 8).

Ar NO, Pd,(dba); CHCl; Ar
t-Bu;P HBF
— AN 3 4 8
Br— 1 ,N\\ Br + 30 Cs,CO; O,N Q S N N\ O NO, (8)
F‘B.F THF/H,0 F 'F

B(OH), 25°C

Los ejemplos reportados en la literatura muestran que el BODIPY posee sitios en su
estructura que pueden ser halogenados y son capaces de llevar a cabo acoplamientos
cruzados. Con estos ejemplos en la literatura se aprecia lo deseable que es tener BODIPY's

con diversos sitios reactivos que aumenten las posibilidades de ser funcionalizados.

Con la diversidad de BODIPY's que existen en la literatura siempre se ha buscado la
posterior funcionalizacion de la molécula. Explotando las posibilidades de funcionalizacion
que presenta un BODIPY, Akkaya en 2009, realiz6 condensaciones de Knoevenagel en los

metilos de las posiciones 1, 3,5y 7 (ec. 9).
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Piperidina
AcOH
Tolueno

©)

Ademads, se ha demostrado que el tiometilo de la posiciéon meso del BODIPY puede
ser sustituido por aminas. En nuestro grupo de investigacion se han obtenido diferentes
productos derivados de la sustitucién nucleofilica (ec. 10).9 Con esta contribucion se

muestra la gran variedad de moléculas que se pueden unir a la posicion meso del BODIPY.

/
S NR,
= X AN
N+ Ami 1.5 iv.) —— - N\
S N N mina (1.5 equiv.) CHLCL, N N Ns (10)
F\ VF F‘ yF

Sin embargo, no solo es importante tener varios sitios activos si no, que dicho sitio
pueda ser funcionalizado por diferentes vias. Es decir, que una posiciéon del BODIPY sea

susceptible a diferentes reacciones.

También resulta interesante y sintéticamente util que se presente ortogonalidad. Esto
es, la activaciéon de un sitio reactivo discriminando otro en la misma molécula. Las
diferencias de reactividad son las que permiten la discriminacién. La diferencia en
reactividad entre hal6genos (I>Br>>Cl) y pseudohalégenos ha sido ampliamente aplicada

. ., . £ Zo . 1
para la activacién selectiva en moléculas orgénicas.'’

Actualmente existen pocos reportes de BODIPYs con reactividad ortogonal. Esto
es debido a que los BODIPYs obtenidos con la metodologia tradicional no permiten
grandes modificaciones. En 2008, nuestro grupo de investigacion publicé un ejemplo en el

cual se puede apreciar la ortogonalidad en el BODIPY."

10
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En dicho estudio, fue posible activar un sitio selectivamente entre un

pseudohalégeno y un halégeno (ec. 11).

Br
ArSnBu,
ut an
\\N‘B\’N\\ THE, 55 °C

BuS F 'F SBu

Con esta metodologia se pueden ampliar las aplicaciones de los BODIPYs, ya que
aplicando la ortogonalidad es posible multifuncionalizar el BODIPY modulando la

reactividad de cada sitio.

Resulta deseable tener un BODIPY que ofrezca diversos sitios reactivos. Con la
quimica desarrollada en nuestro grupo de investigacion es posible la sintesis de un

BODIPY que pueda presentar los sitios con reactividad selectiva.

La halogenacién del 8-metiltioBODIPY (1) en las posiciones 2 y 6 puede ser un
compuesto que ofrezca posiciones con distintas reactividad. Esto nos daria un BODIPY con

hal6genos y un pseudohalégeno que pueden ser activados selectivamente (Figura 4).

/
S

SN
2 m 6
\ N‘B’N\

F 'F
1
Figura 4. 8-metiltioBODIPY.

Sin embargo, con base a lo mencionado anteriormente, BODIPY's con metilos en las
posiciones 3 y 5 pueden ser funcionalizados mediante la condensacién de Knoevenagel. Es
importante resaltar que mientras mds sitios reactivos se tengan mayor es el valor sintético

de la molécula.

11
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Con la quimica desarrollada por Biellmann, en nuestro grupo de investigacion se
gener6 el BODIPY dimetilado en las posiciones 3 y 5. Se obtuvo 2 sitios reactivos

adicionales (Figura 5).12

Figura 5. 8-Tiometil-3,5-DiMetilBODIPY.

De esta manera se presenta un BODIPY con diferentes sitios reactivos y que pueden

ser activados ortogonalmente (Figura 6).

> Liebeskind-Srogl Equivale a:
Acoplamientos Cruzados > Sustitucion nucleofilica @
o T T e
N\_N.__ Nx
©!/ F 'F =)
[ Condensacion de Knoevenagel]

Figura 6. Reactividad del BODIPY.

Con la metodologia descrita anteriormente, serd posible preparar compuestos
descritos en la literatura como sistemas push-pull. Estos compuestos contienen un donador,
un aceptor y tienen como espaciador un sistema 7. El flujo electronico en la molécula da

. . 1
como resultado un compuesto con alta fluorescencia (Figura 7)."

Figura 7. Sistemas donador-aceptor.

12
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Estos sistemas son bastante interesantes y presentan una gran cantidad de
aplicaciones. Son utilizados en optoelectronica, OLEDs (organic ligth-emitting diods) y

. .. . 14
dispositivos de almacenamiento.

En estos sistemas se lleva a cabo una transferencia intramolecular de carga ICT
(Intramolecular Charge Transfer). Esto significa que se tiene un momento dipolar alto en
la molécula. Estos sistemas suelen presentar bandas de absorcién caracteristicas asi como
compuestos bastante coloridos y con emisiones desplazadas hacia el rojo. Lo que genera en
un nivel de energia bajo que se puede ver reflejado en la longitud de onda de absorcién y

emision.

Estos Sistemas D—n—A iniciaron originalmente con series basadas en grupos 4-
nitrofenil como aceptores y N,N-dimetilanilino como donadores. La reactividad ortogonal
que presentara el BODIPY podra ser una plataforma para generar compuestos con estas

caracteristicas.

En la literatura se puede observar que las funcionalizaciones de los BODIPYs,
generalmente se llevan mediante acoplamientos cruzados. Sin embargo, suelen ser siempre
las moléculas objetivo quienes contienen la parte metédlica y el BODIPY el halégeno o
pseudohal6geno. Es decir, el BODIPY contiene la parte electrofilica y la molécula con la
que se enlazard la parte nucleofilica. Si bien estd documentado que esta metodologia da

resultado, seria deseable obtener BODIPY's que tengan un intercambio en la polaridad.

La mayoria de las moléculas que son marcadas por BODIPY's sufren inversion en la
polaridad. Por tal motivo, al tener grupos metédlicos en el BODIPY facilita su uso para
marcar diferentes moléculas puesto que no se tendrd que hacer la modificacién en cada

molécula que se quiera marcar.

Shinokubo ha descrito inversion de polaridad en BODIPYs. Al tener halogenos en
la posicion 2 y 6 es posible pensar en realizar reacciones donde se pueda obtener
inversiones de la polaridad. Este cambio de polaridad se puede llevar a cabo transformando

, . .. 1 L. 1
los halégenos de dichas posiciones en estananos' o en esteres borénicos'® (Esquema 2).

13
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s~
X
S A
Br Br
N\ -

PdCL,(dppf) 5
Sn-Sn-B 2
chetends KOAc, DMSO

5 Pd(PPhs), 3 equivale a:

®
Bu;Sn—( N‘B'N\ SnBu, DN\ N‘B’N\ @
F 'F S F 'F ©
4y 5 equivalen a:

@

X
= A
©\ N. o N °
o/ F'F ©

Esquema 2. Inversion de la polaridad.

Los BODIPYs 4 y 5 presentan una polaridad opuesta en las posiciones 2 y 6 con
respecto al derivado 3. Esta modificacién abre nuevas posibilidades de funcionalizacién en

el BODIPY.

14
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Con base en la reactividad ortogonal que presente 3 frente a diferentes condiciones

de reaccién, se empleara como una plataforma para la obtencion de BODIPYs

polifuncionalizados. Por lo que, serd posible obtener diferentes familias de BODIPY's como

las que se muestran en el Esquema 3.

-

Liebeskind-Stille S\
-Knoevenagel Br— . N-Br Liebeskind-Suzuki R . R
- \ I;I:BII:\I‘ —_— Q \ N O

F F
3 Liebeskind-Suzuki
SNAr-Stille noevenagel
-Koevenagel SNAr-Suzuki
-Knoevenagel

X = Heteroatomo

Esquema 3. Funcionalizacién de 3 mediante diferentes metodologias.

15
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RESULTADOS Y DISCUSION

Como se mencioné en la introduccién, diversos grupos han mostrado la gran
variedad de reacciones que pueden llevarse a cabo en el BODIPY. Sin embargo, varias de
las técnicas descritas limitan la funcionalizacién del BODIPY disminuyendo la cantidad de
derivados que se podrian obtener. Por lo tanto, en este trabajo se muestra una plataforma
basada en un BODIPY que puede llevar a cabo diferentes funcionalizaciones de una

manera selectiva.

Nuestro grupo de investigacion ha desarrollado la activacion de varios sitios en el
BODIPY. Las posiciones 2 y 6 se encuentran favorecidas electronicamente para llevar a
cabo substituciones electrofilicas. Si se observan las estructuras resonantes se puede

apreciar por que se favorece la halogenacion electrofilica en el BODIPY (Figura 8).

(s7 ST
A\l " f“ n "
SR AT G0 Y
N.pNs N-p-Ns
F F F 'F

Figura 8. Estructuras de resonancia de 1.

Se utilizo el 8-metiltioBODIPY como materia prima para realizar la halogenacion

de las posiciones 2 y 6. Se iniciaron los ensayos de halogenacién con N-bromosuccinimida.

Se realizaron varias pruebas para la obtencién del compuesto dibromado. En la
Tabla 1 las reacciones realizadas bajo diferentes condiciones, asi como los resultados

obtenidos.

16
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Tabla 1. Reacciones de halogenacién en 1.

S/
N\_N. _ N=
B,
F F
1
Reaccion| Condiciones Resultado Observaciones
| 2.5 equiv. NBS, THF, 25 °C No termina Fnaterial de Se observa la mezcla de
partida bandas por CCF.
) 2.5 equiv. NBS, CH,Cl, 25 No termina Tnaterlal de Mezcla de bandas en CCF
°C partida
2.3 equiv. NBS, Se termina el m.p. pero se
3 DMF/CH,Cl,, después 2.5 |  Rendimiento de 30% e mp-p
. complica la CCF
equiv.
4 5.0 equiv. NBS, Se obtiene mezcla de Se obtiene una CCF demasiado
DMF/CH,Cl, productos complicada
5 >0 equlv.ANall)BIfI, >-ONCS, Rendimiento de 35%. Se obtiene mezcla de bandas.
c

Para las reacciones 1 y 2 tunicamente se cambi6 el disolvente, sin embargo, el
resultado fue el mismo, el material de partida no se consume en su totalidad y se observa
mezcla de material de partida, posible producto monobromado y dibromado. Una vez que
se observo que el material de partida no se consume completamente, se agregaron 2.5
equivalentes mas de NBS pero la CCF se complica demasiado, pues las 3 manchas se

encuentran bastante juntas.

Para la reaccién 3 se llevo a cabo la modificacidén de usar una mezcla de disolventes
de reaccion. Bajo estas condiciones el producto se obtuvo con un 30 % de rendimiento
después de una purificacion complicada. Se obtuvo una mezcla del producto

monosustituido, disustituido y una banda que sugiere una halogenacion adicional.

17
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Los mejores resultados se obtuvieron cuando se emplea el uso de acido acético
como disolvente y bromuro de sodio con NCS obteniendo un 35 % de rendimiento
(reaccién 5). El rendimiento es bajo debido a que se forman otras bandas en el crudo de
reaccion. Comparado con las reacciones anteriores se puede concluir que son los mejores
resultados obtenidos. Es mejor resultado debido a que se obtiene ligeramente un mejor

rendimiento, pero la purificacién resulta complicada.

Una vez obtenido el derivado dibromado se procedié a realizar la reaccion de
acoplamiento cruzado. El producto que se muestra en la Tabla 1 tiene dos posibilidades de
acoplamiento. En la posicion 8 podria llevarse a cabo la reaccion de Liebeskind, mientras
que en la posicion 2 y 6 el acoplamiento de Suzuki ambas son catalizadas por paladio. Las
principales diferencias en ambas reacciones es el grupo reactivo en el BODIPY. Por un
lado, un pseudohalégeno como el tiometilo en la posicion meso, mientras que en la
posicion 2 y 6 se tiene el bromo. La diferencia importante que existe en ambas reacciones
es el uso de base en la reaccion de Suzuki mientras que en la reaccion de Liebeskind no es

necesario. Se realiz6 la reaccién y se obtuvo un producto mayoritario (ec. 11).

O/
o o~  TEF
Pd,dba,
X = X
= N D) _CGuTC N_p (11)
Brmm + 25 THF, 55°C . BIm\ N Ns r
i Lom, B
1a 1b, 1h, 60 %

Una vez obtenido el producto, se propuso un plan de sintesis para los siguientes
pasos de reaccion. Pero analizando los resultados, se observo una complicacion, el producto
que serd usado como material de partida tienen un rendimiento de quimico bajo. Como se
menciono en la introducciéon, BODIPY's con metilos en las posiciones 3 y Sproporcionan un
sitio reactivo mds. Por estos motivos se prefirio usar el BODIPY con metilos en las

posiciones 3 y 5.

Se procedio a llevar a cabo la sintesis de 2. Se empez6 la sintesis desde el 2-formil-

pirrol por medio de una reduccion de Wolff-Kishner. Se obtuvo el 2-metil pirrol que se hizo

18
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reaccionar con el tiofosgeno para obtener la correspondiente tiocetona. Posteriormente se
metilé el azufre con iodometano y se cerrd con trifluoro eterato de boro. Finalmente se

obtuvo el BODIPY 2 (Esquema 4).

KOH H $ H
OY@} Hidrazina, ﬂ Tlofosgeno N N it
g H  Etilen glicol H \/ \/ TEA/BF;Et,0
61% 50 %

Esquema 4. Obtencion del 8-metiltio-3,5-dimetilBODIPY.

Una vez obtenido el BODIPY 2, se procedié a obtener el derivado bromado 3
basado en las condiciones de Shinokubo. Se obtuvo el BODIPY 3 (ec. 12) con buen

rendimiento quimico y facil purificacion.

s/
2.1 NBS N
> — \
THF, 25 °C Br—\ N, N Br (12)
FF
3,1h, 99%

Ademéds se obtuvo el producto monobromado. Controlando la estequiometria del
agente halogenante fue posible la obtencién del producto monobromado como producto
mayoritario. Este producto resulta ser bastante importante sintéticamente ya que puede

permitir funcionalizaciones no simétricas (ec. 13).

S/
<N LINBS _ "~
NN g N= THF
F 'F
2

Se analizaron los resultados y se planteé continuar el proyecto de sintesis con el
derivado 3 de tal manera que los productos esperados con el derivado 1, se dejaron a un

lado debido a las complicaciones para obtener dicho compuesto.
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Se realizo la reaccion de Liebeskind en la posicion 8 del derivado 3 obteniendo el

producto esperado (ec. 14).

O/
Q TFF
CuTC (14)
THF, 55 °C =7 N\
Br—Q N, N</ BT
B(OH), F‘B.F
8, 1h, 60 %

La reaccion de Liebeskind resulto favorable, se procedié a generar derivados con
diferente sustituyentes en la posicion 8. Se siguié el mismo procedimiento presentado en la

ec. 11, con acidos bordnicos diferentes. En total se obtuvieron 5 derivados con diferentes

grupos en la posicion 8.

20
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Tabla 2. Productos de la reaccion de Liebeskind.

szdba3

Ar
TFF
n ﬁ\r CuTC
B(OH THF
(OH), 5500
Reaccion Ar Tiempo Rendimiento Compuesto
CF,
1 lh 81 % 6
C6H5\N,C6H5
2 25h 93 % 7
o
3 lh 60 % 8
4 /© 2h 83 % 9
~
5¢ H 4h 75 % 10

a Reaccioén Liebeskind-Fukuyama

Se obtuvieron 5 derivados con buenos rendimientos. Se observo selectividad de la
reaccion de Liebeskind hacia la posicion 8 (Tabla 2). Se observo la ortogonalidad en la
reaccion debido a la ausencia de base en el medio de reaccién evitando competencia con la

reaccion de Suzuki.

El producto 10 es un ejemplo mds de la reactividad ortogonal que presenta el

BODIPY bajo condiciones de Liebeskind-Fukuyama.'’

Posteriormente se hicieron reaccionar diferentes grupos en las posiciones 2 y 6 con

la reaccion de Suzuki. Las condiciones para llevar a cabo la reaccién de Suzuki fueron las
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utilizadas por Shinokubo. Se realizaron pequefias modificaciones en el catalizador, la

fosfina y la temperatura utilizada.

Se hicieron los primeros ensayos con las mismas condiciones que las reportadas por
Shinokubo pero se observé descomposicion al dejar por largo tiempo la reaccién. El tiempo
de reaccidén influy6 directamente en la estabilidad del producto en el crudo de la reaccién.
La temperatura se aumento de ambiente a 55 °C. Se redujo el tiempo de reaccion y se evito

descomposicion.

Con cada uno de los productos obtenidos de la reacciéon de Liebeskind se llevo a

cabo la reaccion de Suzuki para funcionalizar 2 y 6 (Tabla 3).

22



™ UNIVERSIDAD
)lr DE GUANAJUATO

POSGRADO EN QUIMICA

Tabla 3. Reaccién de Liebeskind (Secuencia Liebeskind-Suzuki).

szdba3
Cy;P HBF,
+ z?xl’z CSZCO:;
BOH), THF/H0
55°C
Reaccion Ar Ar, Tiempo Rendimiento | Compuesto
O/
1 6 h 52 % 11
C6H5\N,C6H5 Y
O._H
2 ne 3h 43 % 12
CF; O._H
3 4h 51 % 13
o0
4 5h 38 % 14
g CeHs~-Cotls
5 6 h 50 % 15
NO,
6 25h 44 % 16

Se obtuvieron 6 compuestos con diferentes sustituyentes en la posicién 2 y 6. Los

compuestos presentan caracteristicas fluorescentes interesantes. En los compuestos
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preparados se aprecia la influencia de grupos donadores y aceptores de densidad

electrénica.

Los compuestos sintetizados que contienen un grupo donador y grupo aceptor
presentaron intensa fluorescencia como 12, 13 y 16. Estos resultados demuestran que las
posiciones del BODIPY pueden ser activadas selectivamente. De acuerdo a nuestra
hipétesis, el BODIPY 3 presenta reactividad ortogonal y funciona como una plataforma

para generar BODIPY's con sistemas donador-aceptor.

El producto 13, es un compuesto altamente fluorescente, en este producto no se
tiene un sistema donador-aceptor como en otros ejemplos, sin embargo, se podrian
establecer flujos electrénicos de un nitrégeno del BODIPY hacia un oxigeno del grupo

aldehido.

Figura 9. Estructuras resonantes de 13.

Con estas estructuras se podria explicar la transferencia de carga que existe no
necesariamente con el grupo atractor de la posicion 8, si no que el flujo electrénico puede

darse con el mismo sistema del BODIPY (Figura 9).

Como fue mencionado en la introduccion, los metilos de las posiciones 3 y 5 pueden
ser activados por una condensacién de Knoevenagel. Se eligieron los productos 8 y 9 para

realizar la reaccion de condensacion de Knoevenagel.

Se eligié 9 por impedir el giro del grupo fenilo en la posicién meso y 8 como un
grupo donador, ya que el aldehido que se usara para la condensacién de Knoevenagel serad
aceptor. Para ambas reacciones se utilizaron las condiciones utilizadas por Akkaya en
2009." Se realizaron algunas modificaciones a lo descrito en la literatura, el disolvente

benceno fue cambiado por tolueno.
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Akkaya describe que la reacciéon debe ser calentada a reflujo. Sin embargo en
nuestro sistema observamos descomposicion del producto por lo que se modificd
reduciendo el calentamiento a 55 °C. De esta manera, la reaccién pudo llevarse a buen

término evitando la descomposicién del producto.

El aldehido utilizado fue el 4-trifluorometilbenzaldehido el cual presentara un
cardcter aceptor por el grupo trifluorometil. Se ha observado que la funcionalizacién de las
posiciones 3 y 5 favorece el desplazamiento de la emisioén hacia la region del rojo del
espectro electromagnético. Se obtuvieron dos derivados funcionalizados en 3 y 5. Estos
compuestos tienen la caracteristica de fluorescer en la zona roja del espectro

electromagnético (Tabla 4).
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Tabla 4. Reaccion de condensacion de Knoevenagel.
CF;

Piperidina
+ AcOH
Tolueno

Reaccion Ar Tiempo Rendimiento | Compuesto
/© 63 % 17
1 ne 25h
O/
2 4h 70 % 18

Como se habfa anticipado, los productos obtenidos de la condensacién de
Knoevenagel fluorescen en la zona del rojo. Teniendo 17 y 18 se procede a realizar la
reaccion de Suzuki en las posiciones 2 y 6. Los acidos bordnicos elegidos fueron de

caracteristicas electronicas opuestas.
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Tabla 5. Reaccién de Suzuki (secuencia Knoevenagel-Suzuki).

Pd,dba,
Cy,P HBF,
+ érz C52CO3
B(OH), THF/H,0
55°C
Reaccién Ar Ar, Tiempo Rendimiento Compuesto
O/
1 6h 37 % 19
ne O._H
2 4 h 48 % 20
(')/
3 o~ 21 h 36 % 21
O._H
4 7h 25 % 22

Se obtuvieron compuestos con diferentes caracteristicas opticas. En los compuestos
20 y 22 que tienen el sistema D—n—A se observo significativa fluorescencia en la zona del

rojo. Los productos 19 y 21 se observa baja fluorescencia.

Se analizo la influencia de los sustituyentes, se inicio con 19 y 20. Por medio de
calculos mecanocudnticos se observo extension en el sistema m y deslocalizacion
practicamente en toda la molécula. Esta deslocalizacién provoca un desplazamiento

batocromico (Figura 10).
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HOMO LUMO
Figura 10. Mapa de orbitales moleculares de 20.

También se puede apreciar que el metilo que se encuentra orto al BODIPY en 20
evita la deslocalizacion hacia el fenilo. Esto ayuda a disminuir la probabilidad de
desactivaciones no-radiantes. Los productos 19 y 20 presentan bandas de absorcién

bastante desplazadas a zonas de menor energia (Figura 11).

----- RO 19: R = OMe
— RO 20: R=CHO

absorcion molar (104 M‘lcm'l)
intensidad fluorescente (u.a.)

T T = T = T T
600 650 750 600 650 700 750

longitud de onda (nm) longitud de onda (nm)

Figura 11. Espectros absorcion y fluorescencia de 19 y 20 en c-hexano.
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Tabla 6. Propiedades fotofisicas de 19 y 20.

b G Ay Avg ) T
(m)  (10*M'em™) (o) (cm™) (ns)
RO19 (OMe) - - -
c-hexano 665.0 10.9 701.0 770 0.61 4.25
Ac. Etilo 661.5 8.8 709.0 1010 0.30 2.44
Metanol 657.5 8.9 708.0 1085 0.13 1.20
RO20 (CHO) —
c-hexano 650.0 11.3 670.0 460 0.87 4.61
Ac. Etilo 646.0 10.4 670.0 555 0.86 4.71
Metanol 644.0 10.4 668.0 560 0.73 4.36

Se hicieron las mediciones de las propiedades fotofisicas de 19 y 20 donde resalta
que el rendimiento cudntico de 20 en general es mayor que en 19 (Tabla 6). Cabe resaltar
que la intensidad de fluorescencia es alta considerando que en general colorantes con
emision en rojo lo hacen débilmente. La baja fluorescencia en compuestos que emiten en el
rojo es debida a la proximidad del estado excitado y fundamental. Esto facilita la
conversion interna ya que el solapamiento de los niveles vibracionales del estado excitado y
fundamental es mayor.

El producto 19 tiene un mayor desplazamiento espectral al situarse por encima de
700 nm. Por el contrario, el rendimiento cuédntico disminuye considerablemente y mds en
solventes polares debido a la transferencia de carga. La transferencia de carga en 19
proviene de los grupos donadores de 2 y 6 hacia el niicleo del BODIPY. Debido a la
transferencia de carga se observo un desplazamiento batocrémico en su emision, aunque
normalmente ocurre lo contrario en BODIPYSs. Este desplazamiento puede ser atribuido a la
gran deslocalizacion que ocurre en la molécula. En la banda de absorcion si se observo un

desplazamiento hipsocrémico como es tipico en BODIPYs.

Debido a estos desplazamientos se generaron grandes desplazamientos de Stokes.
Los tiempos de vida media de 19 son més cortos que en 20 principalmente en medios
polares, lo que es indicativo de que la energia es eliminada por procesos no radiantes. Los
desplazamientos de Stokes de 19 también son de resaltarse, pues se encontraron por encima

de 1000 cm™ en solventes polares.
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Los productos 21 y 22 al tener un grupo fenilo de libre rotacién en la posicion 8, se

observo por orbitales moleculares que tienen deslocalizacién en toda la molécula (Figura

12).

] f} 9 9
HOMO LUMO

P
Figura 12. Mapa de orbitales moleculares de 18.

Las bandas de absorcion fueron medidas en la zona del rojo del espectro electromagnético
y las emisiones fueron practicamente en el rojo (Figura 13).

F;C —Ro22=cHo CF;

absorcién molar (10* M'cm™)
intensidad fluorescente (u.a.)

— T A T T T T T
750 600 650 700 750 800

T T T T
550 600 650 700

longitud de onda (nm) longitud de onda (nm)

Figura 13. Espectros de absorcion y fluorescencia de 21 y 22 en c-hexano.
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Tabla 7. Propiedades fotofisicas de 21 y 22.

Aabs Fe Ay Avs ) T
(m)  (10°'M'em™)  (nm) (em™) (ns)
RO21 (OMe ) - - -
c-hexano 661.0 8.5 696.0 760 0.47 4.46
Ac. Etilo 656.0 7.8 703.5 1030 0.25 3.01
Metanol 653.0 6.8 703.0 1090 0.1 1.50
RO22 (CHO) —
c-hexano 645.0 5.9 662.5 410 0.58 4.51
Ac. Etilo 640.0 5.6 662.0 520 0.56 4.68
Metanol 638.0 5.6 661.0 545 0.49 4.40

Comparado con los derivados 19 y 20, en 21 y 22 la libre rotacién del fenilo en
meso, influye en la liberaciéon de la energia por un proceso no radiante. Debido a esto se
observo un menor rendimiento cudntico en 21 y 22. El derivado 22 resulto tener un

rendimiento cudntico mayor que 21 (Tabla 7).

El derivado 21 presento bandas de emision desplazadas por el efecto donador de sus
sustituyentes. Este efecto es causado por la transferencia de carga del donador como en 19.
En el caso de 22 se observo menor rendimiento cudntico que su andlogo 20 debido al giro
libre en la posicion 8 de 22. Segun los cédlculos mecanocudnticos, el dngulo que hay en 22

entre el fenilo de 8 y el BODIPY es de 50 °, mientras que en 20 es de 72 °.

El efecto push-pull resulto ser més eficiente en 22 que en el derivado 20. Prueba de esto
es la menor absorcién molar que presento comprado con 19, 20 y 21. La menor absorcién
molar esta correlacionada con la disminucion de la desactivacion radiante. Es decir, a

menor absorciéon menor desactivacion radiante.

Los productos obtenidos hasta el momento tienen caracteristicas bastante interesantes
utilizando la reactividad ortogonal de 3. Sin embargo, otros acoplamientos pueden ser

llevados a cabo en las posiciones 2 y 6.
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Se llevaron a cabo ensayos para funcionalizar las posiciones 2 y 6 mediante un
acoplamiento de Stille (Tabla 8). Teniendo como material de partida 8, se realizaron

ensayos para llevar a cabo la reaccién de Stille."

Tabla 8. Reaccién de Stille.

Br
Reaccion| Condiciones Resultado Observaciones
5 % PdCl,(PPh;), 7\
SnBu
> % Cul S 3 Descomposicién Se observa una banda
10 % P(t-Bu); oscura en la linea base de
1 DMEF, 55 °C 7\ la cromatoplaca.
0 SnBu
S 3 Descomposicion
10 % PdCl,(PPh;), @\
SnBu
10% Cul S 3 Descomposicién | Desaparece la banda del
20 % P(t-Bu); producto quedando solo
5 DMEF, 55 °C una banda obscura en la
AN o / S \ SnBu, base de la cromatoplaca.
Descomposicion

No se obtuvo alguna banda que sugiera ser el producto esperado. Aun cuando se

hizo un cambio en el organoestanano, la reaccién no procedio.
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Debido al interés de cambio de polaridad en el BODIPY, fueron evaluadas
condiciones para la sintesis de BODIPY's donde las posiciones 2 y 6 son sustituidas por un

éster borénico (Tabla 9).

Tabla 9. Borilacién de 3 en las posiciones 2 y 6.

g~
= X N\
Br >
BI=\ N._.N=
\B'
F F
3
Reaccion Condiciones Resultado Observaciones
10 % szdba3
1 20% X-Phos No se obtuvo el Se observa mayoritariamente
3.0 B,Pin,, KOAc producto. descomposicién por cromatografia en
Dioxano, 110 °C capa delgada.
2 PdCI,(CH;CN),
3.0 BPin Descomposicién Se termina el m. p. y aumenta la banda
X-Phos, NEt; en linea base de la cromatoplaca
Dioxano, 110 °C
3 PdCI,(CH;CN),
3.0 BPin Varios productos Se obtiene una cromatografia del crudo
X-Phos, NEt; bastante compleja.
Dioxano, 55 °C
PdCl,(dppf)
4 3.0 BoPiny, KOAC Descomposicion Se termina el m.p. pero se complica la
DMSO, 80 °C CCF
[Ir(OMe)(COD)], No se consume material de partida,
; do un equivalente mas del bis
2 Dtbpy, 3.0 B,Pin, ) agregan q
5% . No hay reaccién pinacol borano,
Dioxano, 100 °

*Nota: Para la reaccién 4 se utilizo el BODIPY sin los Bromos en la posiciéon 2 y 6.

No se logro obtener el derivado borilado en las posiciones 2 y 6 con las reacciones
realizadas. La observacion constante en cada una de la reacciones, a excepcion de la 4, fue

la descomposicion.
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La descomposicion resulto ser mas rdpida que la formacién del producto. En la
entrada 3 se redujo la temperatura a la mitad y la CCF se complica demasiado, pues se

observaron varias bandas sin que una se aprecie como mayoritaria.

. . . 21 2
Sin embargo, revisando en la literatura ©* se observé que se lleva preferentemente la

monoborilacion. Se llevd a cabo la reaccidon de monoborilacién con el 8-tiometil-2-bromo-

3,5-dimetil-BODIPY.

Siguiendo las condiciones encontradas en la literatura se procedié a realizar la

reaccion (ec. 14).

PinB-H
s~ Pd(OAc), -
TFP
X O
QN NBr EtN ST N F (14)
N s cen - NS o
F‘ 'F 3 F‘ vF
2a 23

En las primeras horas de reaccion se observo una banda con fluorescencia verde. Al
paso del tiempo esta banda desaparecid. No se obtuvo el resultado esperado. Pero se obtuvo
un resultado aun mds interesante. Se obtuvo una banda con un R; muy similar al del
material de partida. En resonancia magnética de protén se observaron las sefiales que

corresponden a la formacién del dimero de 2 unido por la posicién 2 (Figura 14).

Figura 14. Dimero de 2.

El resultado fue muy alentador puesto que el producto buscado debid existir en el
crudo de reacciéon. El producto 24 fue sometido a condiciones de acoplamiento de

Liebeskind para funcionalizar las posiciones 8 del dimero (ec. 15).
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24 25,91 %

Se obtuvo el producto 25 con un excelente rendimiento. Lo que corroboré la
obtencién del dimero 24. Este producto es muy importante para la quimica de los
BODIPYs. Con el producto 24 es posible la generacion diferentes familias aprovechando la

reactividad ortogonal. Sin embargo, hasta este momento nuestro objetivo sigue siendo 23.

Se intento la reaccién cambiando las condiciones. Se utilizaron condiciones

reportadas por Shinokubo (ec. 16).

Pd,dba,
Nl S-Phos g~
B,Pin,
B! Dioxano, 110 °C ‘B’ @)
F F F\ vF
2a

23, <58 %

Se obtuvo el producto esperado en un rendimiento menor al 58 % debido a que en el
espectro de resonancia magnética nuclear de proton se observa residuos del bis-pinacol
borano. Con 23 preparado se amplian las aplicaciones del BODIPY para llevar a cabo
funcionalizaciones con diferentes moléculas. Para la sintesis de dimeros 23 es una

herramienta 1til para la generacion de diferentes familias y con distintas propiedades.

Otro ejemplo del cambio de la polaridad es la reaccién de la sustitucién por un
estanano. El tener un estanano en la posicién 2 y 6 genera la posibilidad de llevar a cabo

reacciones de Stille en dichas posiciones (Tabla 10).
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Tabla 10. Reacciones para llevar a cabo la estanilacion.

Nl N
T > nBu
Br \_N.__ N< Bu;Sn \_N.__ N< 3
‘B' ‘BV
F F F F
3 4
Reaccion Condiciones Resultado Observaciones
13 % Pd(PPh;), Se observa mayoritariamente
4.0 Sn,Bu, descomposicion en la CCF
1 Descomposicion
Tolueno, 115 °C
13 % Pd(PPh;), Se termina el m. p. y aumenta la banda
4.0 Sn,Bu, en linea base de la cromatoplaca
2 Descomposicién
Tolueno, 55 °C

En la primera reaccion que se realiz6 al inicio se observa la formacion de un posible

producto pero con el paso del tiempo solo se observa descomposicion. Para la segunda

reaccion se decidid realizar la reaccién a una temperatura mds baja, sin embargo, no se

observa la formacién clara de algin posible producto. Con el paso del tiempo, solo se

observa una banda demasiado débil que al paso del tiempo descompone.

Otra alternativa que surge dentro del mismo proyecto es la sustitucion de los bromos

de las posiciones 2 y 6 por una azida (ec. 17). Las azidas pueden llevara a cabo reacciones

.. . . . 22
de quimica click donde se obtienen triazoles.
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_ 10 % Cul _
S 30% L-Prolina S
S 30% NaOH S
A\ + > A\ (17)
B Br 3.0 NaN N N
TN N N > EtOH/H,0 NN NS/
F 'F 95 °C F 'F
3

Se obtiene un producto polar, que al obtener su espectro infrarrojo no se aprecian las
sefales esperadas para la azida. Se intenta obtener su espectro de resonancia magnético

nuclear pero el s6lido es poco soluble en cloroformo deuterado.
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APLICACION DE FUNCIONALIZACION DE BODIPYS

Como se menciond en la introduccion, la funcionalizacién de los BODIPYs es
importante para la generacion de nuevos compuestos. Los acoplamientos catalizados por
metales de transicién resulta ser la herramienta predilecta para incorporar diversas
moléculas. Por medio de las funcionalizaciones se modifican los BODIPYs ampliando sus

aplicaciones y su valor.

Los BODIPYs dentro de sus virtudes ya mencionadas en la introduccién, tienen
limitaciones. La limitacién mds comun en estas moléculas fluorescentes es el abatimiento
de la fluorescencia causada por agregacion ACQ (Aggregation Caused Quenching). Una

solucidn para este problema es la unién con una molécula que tenga el efecto inverso.

La emision inducida por agregacion AIE (Aggregation induced emission) es un
fendmeno que algunas moléculas presentan por la restriccion de movimiento, como
rotacién y vibracion. Cuando una molécula es excitada libera la energia absorbida a través
de rotacién o vibraciéon de enlaces. En caso de tener impedido su movimiento estas
moléculas liberan esa energia a través de la fluorescencia. Las moléculas que presentan el
fenémeno de AIE tienen la propiedad de fluorescer en estado solido. Las aplicaciones de
estas moléculas es amplia, por ejemplo, son usadas como sensores fluorescentes (para
iones, pH, temperatura, viscosidad, presion, etc.), detector en biologia (para proteinas,
ADN, ARN, azicar, fosfolipidos, etc.) y capas activas en la fabricaciéon de OLEDs (organic

light-emitting diodes).”

La fluorescencia en sélido de un compuesto no indica que pudiera presentar AIE.
Para deducir esta propiedad comtinmente se realiza un andlisis de fotoluminiscencia. Este
andlisis consiste en preparar soluciones donde exista decremento en la solubilidad del

compuesto que se va a analizar.
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Se preparan soluciones donde se provoca la insolubilidad del compuesto para
formar agregados. Tradicionalmente en la literatura se utiliza THF para disolver el
compuesto, se preparan soluciones adicionales donde decrece la cantidad de THF vy
aumenta la cantidad de agua. Se preparan soluciones que van desde el 10 % de agua en

THEF, hasta llegar a soluciones con 95 % de agua y solo 5 % de THF.

Derivados del tetrafenileteno (TPE) son moléculas que presenta AIE. Varios
derivados han sido descritos en la literatura por tener excelentes propiedades fluorescentes
en agregados. Anteriormente se han sintetizado hibridos BODIPY-TPE* con propiedades
solvatocromicas positivas. Estas moléculas fueron dttiles para imagen celular mostrando
comportamiento AIE. Debido a la importancia de estos hibridos se realiz6 una estancia de
investigacion con el Profesor Ben Zhong Tang en la Universidad de Ciencia y Tecnologia

de Hong Kong para la sintesis de este tipo de derivados.

Los BODIPYs cambian sus propiedades fotofisicas dependiendo de los
sustituyentes y sobre todo en qué posicion se encuentren. En la estancia se busco que los

hibridos presenten el fenomeno AIE en la zona del rojo del espectro electromagnético.

Se obtuvieron 5 nuevos hibridos unidos por las posiciones 3, 5 y 8 del BODIPY. Se
utilizo 2 para generar los materiales de partida que fueron utilizados en la condensacién de
Knoevenagel. Se utilizaron BODIPYs con metilos en las posiciones 3 y 5 para ser
funcionalizados con la condensacién de Knoevenagel. Por lo que partiendo de 2 se obtuvo

el 8-fenil-3,5-dimetil-BODIPY.

Se sintetizaron los derivados del tetrafenileteno necesarios para la funcionalizacion
con el BODIPY. * Los derivados del TPE sintetizados fueron el p-formil-TPE y el 4cido

bordnico del TPE en posicién para.
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Se obtuvo el hibrido TPE-BODIPY, donde el TPE esta unido al BODIPY en la

posicién 3 (ec. 18).

Piperidina
AcOH

Tolueno
60 °C

Se obtuvo el producto con un 11 % de rendimiento. Se observo un desplazamiento
batocrémico en la longitud de onda de emision. La longitud de onda de emision fue de 627
nm. Con la funcionalizacion en la posicién 3 se logro un desplazamiento en la emision del

producto hacia la zona el rojo (Figura 15).

abs
em

1.0 585 nm 627 nm

0.8

0.6+

0.4+

Normalizado

0.24

0.0 — " DA T =
300 400 500 600 700 800

Longitud de onda (nm)

Figura 15. Espectros de absorcion y emisién normalizados de 26.
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Se analizo el producto para comprobar si presenta el fendmeno de AIE. La prueba

hecha dio negativa ya que se observa un comportamiento ACQ. También se observo un

comportamiento solvatocrémico negativo (Figura 16).
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Figura 16. Fotos de mezclas de 26 en THF/H,O con diferente porcentaje de agua.

Espectros de emision de 26 en THF/H,O con diferente porcentaje de agua.

El compuesto no tuvo las caracteristicas buscadas, sin embargo, se obtiene un

derivado con fluorescencia en la zona del rojo. Esta propiedad de emisién cercana al rojo es

util para imagen celular.

Se obtuvo el hibrido TPE-BODIPY, donde el TPE estd unido al BODIPY en las

posiciones 3 y 5 aumentando los equivalente del formil-TPE (ec. 19).

Piperidina
+ AcOH
\\ NN Tolueno
N‘B;N\ Reflujo
F F
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El producto se obtuvo con un 10 % de rendimiento. El compuesto en solucién
presenta un color verde que bajo luz ultravioleta (365 nm) fluoresce en la zona del rojo

(Figura 17).

abs

1.0+ SR 706 nm om

0.8+

0.6+

0.4+

Normalizado

0.2+

0.0

T T T T T T T T T T T T
550 600 650 700 750 800 850

Longitud de onda (nm)

Figura 17. Espectros de absorcién y emisién de 27.

El compuesto 27 emite en la regioén del rojo lo que aumenta la aplicacion de estos
compuestos. Sin embargo, se llevo a cabo el andlisis de luminiscencia que mostro que no
ocurre el fendmeno de AIE. El compuesto 27 exhibié ACQ un comportamiento tipico de

BODIPYs (Figura 18).
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Figura 18. Fotos de mezclas de 27 en THF/H,O con diferente porcentaje de agua.

Espectros de emision de 27 en THF/H,O con diferente porcentaje de agua.
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El compuesto 27 no tiene comportamiento solvatocrémico. Al 70 % de agua formo

agregados que abatieron la fluorescencia.

Se obtuvo un hibrido TPE-BODIPY sin espaciador. Este compuesto se sintetizo via
acoplamiento de Liebeskind modificado usando el dcido borénico preparado del TPE (ec.
20) en rendimiento excelente. El compuesto obtenido presento caracteristicas interesantes.
Se observé desde su aislamiento fluorescencia en estado sdlido. La fluorescencia en sélido

es una caracteristica que presentan moléculas con AIE.

szdba3
PPh;
g~ O O CuCl
K,CO4
IS
\ N‘B'N\\ " O | O THF, 55 °C
F 'F
2 B(OH),

28, 98%

El sélido tiene un rendimiento cudntico de 40 %. Se midi6 la longitud maxima de
absorcion a 511 nm y la de emision a 544 nm. El desplazamiento de Stokes fue de 33 nm.
No hubo cambio significativo en la longitud de onda de emisién. Se mantuvo la emisién en

la zona del verde (Figura 19).
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Figura 19. Espectros de absorcién y emisién normalizados de 28.

Después de llevar a cabo los ensayos con el compuesto 28 se observo AIE. Se

realizo el andlisis con THF y agua como disolventes mezclados en distintas proporciones

(Figura 20).

“Fraccion de
agua (vol %)
—_—0

10
—30

40%, 50%

| 0% _.10% 20% ,30%
.~

| J——

60%' 70% 80% 90% 95%
———, - . - - -

Intensidad de emisién (au)

550 600 650 700 750

Figura 20. Fotos de mezclas de 28 en THF/H,O con diferente porcentaje de agua.
Espectros de emision de 28 en THF/H,O con diferente porcentaje de agua.

El fenémeno de AIE dio positivo debido a que en soluciones al 95% de agua se
observo fluorescencia. La fluorescencia observada a esas concentraciones de agua es debida
a los agregados que se han formado. Se observo un comportamiento solvatocrémico

positivo.
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El aumento de fluorescencia debido a los agregados ocurrié al 73 % de agua. La
emision de los agregados es a los 606 nm. Se obtuvo la estructura de rayos X del
compuesto 28. Se observa que los dos planos TPE-BODIPY hay un dngulo diedro de 62 °
(Figura 21).

Figura 21. Estructura de rayos X de 28.

Con 28 como un compuesto que presenté AIE, se uso como plataforma para
funcionalizar en las posiciones 3 y 5. Se realizo la reaccién de Knoevenagel con 28. Se

obtuvo un sé6lido no fluorescente (ec. 21).

Piperidina
AcOH
Tolueno
60 °C

1)

Se obtuvo 29 con un 11 % de rendimiento. El compuesto tiene una longitud maxima
de absorcion a los 585 nm y una emisién a los 627 nm (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de absorcién y emision de 29 normalizado.

Se llevo a cabo el andlisis de fotoluminiscencia para corroborar si presenta AIE. El

producto presenta comportamiento solvatocrémico negativo (Figura 23).
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Figura 23. Fotos de mezclas de 29 en THF/H,O con diferente porcentaje de agua.
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Espectros de emision de 29 en THF/H,O con diferente porcentaje de agua.

Se observa el fenémeno ACQ en el compuesto 29. A partir del 70 % de agua se
formaron agregados que causaron el abatimiento de la fluorescencia. Sin embargo, se

obtuvo un compuesto con emision en la zona del rojo.

Se obtuvo la estructura de rayos X de 29. Se observa que los anillos del TPE que

estdn conjugados con el BODIPY. El plano diedro entre el BODIPY vy el fenilo tiene un
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angulo de 52 °. Con cdlculos tedricos se determind que se encuentra conjugado desde fenilo

en & hasta el fenilo de la posicion 3 (Figura 24).

cis
c1s

Ci3s

Figura 24. Estructura de rayos X de 29.

Se sintetiz6 el derivado funcionalizado con 3 unidades de TPE en las posiciones 3, 5
y 8. La funcionalizacién se llevo a cabo con una condensacién doble de Knoevenagel (ec.

22).

Piperidina
T AcOH
\\ \ Tolueno
N;B:N\ Reflyjo
F F
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El producto 30 se obtuvo con un 20 % de rendimiento. EI compuesto en solucion

POSGRADO EN QUIMICA

presenta un color verde que bajo luz ultravioleta a 365 nm fluoresce en la zona del rojo a

707 nm (Figura 25).

/707 nm

Normalizado

oo

T T T T T T
600 650 700 750 800

Longitud de onda (nm)

Figura 25. Espectros de absorcién y emisién de 30.

El producto 30 no resulto ser fluorescente en estado sélido. Para confirmar que

presente el fendmeno AIE se realizo el andlisis de fotoluminiscencia. El compuesto 30

exhibi6 ACQ un comportamiento tipico de BODIPY's (Figura 26).
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Figura 26. Fotos de mezclas de 30 en THF/H,O con diferente porcentaje de agua.

Espectros de emision de 30 en THF/H,O con diferente porcentaje de agua.
El compuesto 30 fluoresce en la zona del rojo lo que aumenta sus aplicaciones. No

tiene comportamiento solvatocréomico. Al 60 % de agua formo agregados que abatieron la

fluorescencia.
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CONCLUSIONES

Se uso el BODIPY como plataforma para funcionalizarlo de manera selectiva

mediante diferentes reacciones.

Se comprobd la ortogonalidad en el BODIPY. La utilidad de la ortogonalidad
radica en poder funcionalizar el BODIPY con los grupos que se deseen en diferentes
combinaciones. De esta manera es posible generar BODIPY's con propiedades fotofisicas y

quimicas deseadas.

El BODIPY 3 presento reactividad ortogonal generando 5 diferentes BODIPY's con

bromo en las posiciones 2 y 6 (Figura 27).

Figura 27. BODIPY s sintetizados de la reaccion de Liebeskind y Liebeskind-Fukuyama.

Con los productos obtenidos de la reaccion de Liebeskind (6, 7 y 8) se sintetizaron

6 productos de la reaccién de Suzuki.
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Se obtuvieron productos con caracteristicas Opticas interesantes. Principalmente en

los productos que tienen el sistema donador-aceptor.

Con los productos de Liebeskind, 8 y 9 se realizo la condensacién de Knoevenagel,

extendiendo la conjugacion y logrando obtener productos desplazados a la zona del rojo.

FyC CF,

Figura 28. Producto de la condensacién de Knoevenagel.

Con los productos de la condensacion de Knoevenagel (Figura 28) se
funcionalizaron las posiciones halogenadas 2 y 6 con el acoplamiento de Suzuki. Los
productos obtenidos sufrieron un desplazamiento batocrémico. Sin embargo, el producto
que resalta por las propiedades 6Opticas que presento fue 20 (Figura 29). Presenta un alto
rendimiento cudntico, propiedad fluorescente poco usual en compuestos que emiten en el

10jo.

Figura 29. Producto de Suzuki con alto rendimiento cudntico en la zona del rojo.
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No fue posible generar BODIPYs con doble inversion de la polaridad en las
posiciones 2 y 6. Se intento la dicha inversion con estafio y boro. Sin embargo, al trabajar
con el BODIPY monobromado, se obtiene el producto deseado. El producto 23 puede ser la

base para generar diferentes familias de BODIPY's (Figura 30).

S/
N 0
~ \ B/ ﬂg
et o
F F
23

Figura 30. Inversion de la polaridad en el BODIPY en la posicién 3.

Se comprobé que es posible obtener el dimero 24. Este producto puede ser una base
para generar diferentes combinaciones de BODIPY's dobles (Figura 31). Con el dimero es

posible llevar a cabo la reaccién de Liebeskind.

Figura 31. Dimero de BODIPY.

Con la obtencion de 25 se realza el valor sintético que tiene 24 como plataforma

para generar familias de BODIPY's con diferentes sustituyentes (Figura 32).

Figura 32. Producto de la reaccion de Liebeskind.
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Se sintetizaron 5 nuevos hibridos BODIPY-TPE con absorciones y emisiones en la
zona del rojo. Los hibridos donde el TPE estd unido en las posiciones 3 y 5 muestran
desplazamiento hacia el rojo debido a la extensiéon de la conjugacion del BODIPY. Sin
embargo, no presentaron el fendmeno AIE. No obstante, estos productos presentan emision

en la zona del rojo (Figura 33).

Figura 33. Fotografia de los 5 hibridos BDP —TPE en distintas proporciones de agua en
THEF bajo luz visible (izquierda) y bajo luz uv 365 nm (derecha).

El hibrido BODIPY-TPE 28 activo a AIE puede ser la base para generar BODIPY's

con AIE. Esta caracteristica dual le permite ampliar las aplicaciones (Figura 34).

Figura 34. Hibrido BODIPY-TPE activo en AIE.

Debido la desventaja que presenta los BODIPYs por presentar ACQ, el introducir
una molécula con AIE ayuda a resarcir el abatimiento de fluorescencia por formacién de

agregados.
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SINTESIS DE DERIVADOS POLIAROMATICOS
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SINTESIS DE DERIVADOS POLIAROMATICOS

INTRODUCCION

La ciclobuténdiona ha servido como una plataforma muy util para generar
moléculas aromadticas altamente funcionalizadas. Los productos obtenidos después de la
termolisis de la ciclobuténdiona son benzoquinonas e hidroquinonas funcionalizadas
(Esquema 5). Las benzoquinonas resultan ser base de una gran variedad de compuestos con

. D . . 26 e 27
actividad bioldgica tales como algunos antimicrobianos, © herbicidas™ etc.

R, 0
/ st \
R, O R, o) R, 0
/R
4 | ——R;
Ry oH Ry O X Ry H
OH OH 0
Rl R3 Rl \ R] R3
Ry R; X Ry
OH OH O
X=S, 0, NR

Esquema 5. Ciclobuténdiona como plataforma para la generacion de compuestos
poliaromaticos.
La utilidad de la ciclobuténdiona radica en la facilidad de llevar a cabo adiciones en

los carbonilos (ec. 23).
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R 0 . R 0O
]i M {/7 1)-78 C1 ji( (23)
2 o NHCL 1 /

31

Posteriormente una apertura electrociclica, ciclacion y tautomerizacion, permiten
obtener un compuesto funcionalizado a partir del cual se puede obtener una gran variedad

de derivados (Esquema 6).

OH

0
R O R O R R
o — ) — g —
R OH R R R

OH OH OH

Esquema 6. Obtencion de compuesto aromatico a partir de la ciclobuténdiona.

Los sustituyentes que se afaden a la ciclobuténdiona en los carbonilos se pueden
elegir a voluntad. Sin embargo, es importante resaltar que para llevar a cabo la
funcionalizacion en los carbonilos de la ciclobuténdiona, es necesario utilizar compuestos
organoliticos o reactivos de Grignard. Estos reactivos por su naturaleza fuertemente basica

reducen la cantidad de grupos que pueden ser incorporados a la ciclobuténdiona.

Como una solucién a la limitacién de usar reactivos organoliticos o reactivos de
Grignard para funcionalizar la ciclobuténdiona. En 1992, Liebeskind reporta una
metodologia en la cual después de se reduce uno de los carbonilos de 31 y después con

PPh;, CCly y se obtiene la clorociclobutenona®® (Esquema 7).

R O R (@)
R O R’ H
31 Cl

Esquema 7. Obtencion de Clorociclobutenona.

La clorociclobutenona puede llevar a cabo acoplamientos cruzados con

drganoestananos y con organozirconios insaturados. Después de una termolisis se obtienen
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fenoles polifuncionalizados. Esta metodologia permite obtener diferentes productos

fendlicos altamente funcionalizados (Esquema 8).

R, O

H

Pd
JK/,: Cl * Rinsat.M
Rj

cat.

—_—
R2 1nsat. R2 Yre

H H

Esquema 8. Obtencién de fenoles a partir de la clorociclobutenona.

Con esta estrategia sintética se

pueden obtener tantos derivados

como

organoestatanos insaturado estén disponibles. Los acoplamientos cruzados catalizados por

metales de transicion ofrecen una nueva herramienta para ampliar el valor sintético de la

ciclobuténdiona. El uso de organoestananos no resuelve del todo el problema. Los

organoestananos son toxicos y en ocasiones se tiene que realizar tratamiento adicional a la

reaccion para eliminar el exceso. Si el producto es para uso farmacéutico generalmente

quedan trazas del metal.

No solo las posiciones carbonilicas pueden ser funcionalizadas. En 2007, nuestro

grupo de investigacion reporté una metodologia que permite funcionalizar las posiciones 3

L . L - 2 . .. . ,
y 4 con 4cidos borénicos.”” Mediante este procedimiento es posible aumentar el nimero de

anillos arométicos, obteniendo al final moléculas altamente funcionalizadas (Esquema 9).

HO O
HO o

Ar/S

Ar— S

O Ar 0
O Ar (@)

Esquema 9. Funcionalizacion de las posiciones 3 y 4 en la ciclobuténdiona.

Si bien, la funcionalizacién de las posiciones 3 y 4 luce resuelta

por la

funcionalizacién bajo condiciones cataliticas de paladio, las posiciones carbonilicas no se
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encuentran en la misma situacion. El uso de compuestos organoliticos y reactivos de

Grignard presentan el problema de la alta reactividad y los organoestananos la toxicidad.

Por lo tanto, se plantea el uso de acoplamientos cruzados para la funcionalizacién de
una de las posiciones carbonilicas. Al utilizar condiciones suaves se pretende ampliar la

cantidad de derivados que puedan ser incorporados a la ciclobuténdiona.

En 2009, Barluenga y colaboradores dieron a conocer un acoplamiento reductivo
L, . L L. 30 . .
entre 4dcidos bordnicos y tosil hidrazonas.” El acoplamiento se lleva a cabo ausencia de un

catalizador metalico (ec. 24).

O NNHTSs K CO
Ry R, Ry Dioxano R %R
110 °C ! 2

La ciclobuténdiona reaccionaria con la tosilhidrazina para generar la
correspondiente tosilhidrazona. Barluenga y colaboradores proponen un mecanismo con

dos posibles vias (Esquema 10).

N
&N
Rz"')\_b()H
Ar-B(OH), RY 1B-oH
Ar
v
} N
NNHTSs NNTs ... N+
Ky = e A, e A som, — &
R"R, p- R R, R R, RzA---"B(OH)2 R2/%H
I I I Ar Ar
XNz /VII VIII
. Ar-B(OH), R,
R{R, 2 -.OH
R2 &BVOH
A\ Ar
VI

Esquema 10. Mecanismo propuesto para la arilacién reductiva de tosilhidrazonas con

acidos bordnicos.
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Las aril tosilhidrazona descomponen bajo condiciones térmicas en presencia de una
base a la correspondiente sal de diazonio. A partir del diazocompuesto formado el
mecanismo puede tomar dos posibles vias. La primera de las vias propone la reaccién del
diazo compuesto III con el dcido borénico para dar el boronato IV. Después de ésto, se
disocia N, para formar VII. Finalmente, una protodeborilacién dard el producto VIIL
Partiendo del diazo compuesto III, la segunda via involucra la generacion del carbeno V, el
cual al reaccionar con el dcido borénico formara un zwitterion VI. Una migracién del grupo
arilo en el zwitterion nos llevara a VII para terminar con la protodeborilaciéon (Esquema
10).

Este acoplamiento ha sido muy util para la generacién de nuevas bibliotecas de
compuestos. Las condiciones usadas para la formacién del nuevo enlace C-C son muy

suaves, por lo tanto, un amplio rango de grupos funcionales tolerardn las condiciones.

El acoplamiento de Barluenga resulta ser una nueva y novedosa herramienta para
incorporar diversos fragmentos insaturados a la ciclobuténdiona debido a las limitantes que
presenta el uso de organolitiados, reactivos de Grignard y O&rganoestananos para

funcionalizar la ciclobuténdiona.

Por estas razones que se planea hacer reaccionar 31 con la p-tolilsulfonil hidracina

para generar la correspondiente tosilhidrazona 32 (ec. 25).

NHNH2
O= S O
tolueno R Y 25)
M “reflujo lujo ji/(
R N/NHTS
32

Posteriormente, segin lo reportado por Barluenga se hard reaccionar 32 con un

4cido borénico (ec. 26).
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Ar 0]
. K,CO; Ar O
: - (26)
Ar NHN_0 Dioxano, 110°C Ar ; N

Es posible que in situ se pueda llevar a cabo la ciclaciéon del producto de
acoplamiento de la ec. 26. De esta manera se obtiendria el producto biciclico mostrado en

el Esquema 11.

o) O OH
Ar C* \,R Ar R Ar R
— DANT s . 75
NS = = =
Ar Ar A

Esquema 11. Ciclacién de ciclobuténdiona.

Al reaccionar con compuestos alquenilicos se podrian generar familias con

arquitectura similar a 34.

B(OH),

Z R 0] OH R’
R0 N K,CO; I R O
R ]E/[:;Z \N,NHTos Dioxano/reflujo O R

R’ 34

Esquema 12. Obtencién de polifenoles via la reacciéon de Barluenga.

Podria esperarse que al calentar 33 in sifu se promoverd la ciclacién para llegar al
producto 34 (Esquema 12). Los pocos pasos sintéticos de la metodologia proporciona el

valor a esta propuesta.
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Ademads, 32 se hard reaccionar con el vinyl o el propenil dcido borénico (ec. 27).

R O B(OH R O
= G
\ _—
R N-NHTs . dioxano/ R S
32 R R
T< 100 °C 35

El producto 35 seré utilizado para una reaccién de homometatesis.”’ La term6lisis

del producto generara derivados del tipo 36 (Esquema 13).

R

O
JE/(A [Ru] Cat. Grubbs “
- e
R = r' CH,Cl, o Tolueno R

35

Esquema 13. Homometitesis y ciclizacion de 36.

Por otro lado, 35 serd utilizado en reacciones de metatesis cruzada para dar

productos, que después de una termolisis tienen alto valor sintético (Esquema 14).

R 0O OH O
OMe R
/ OMe
[Ru] Cat. Grubbs R OMe R
0

CH,Cl, o tolueno

Esquema 14. Metitesis cruzada y ciclizacién de 35.
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Como una opcién adicional para funcionalizar la ciclobuténdiona en el carbonilo
.., . 2 L.
con metales transicion. En 2004, Il<ar1ya3 y colaboradores reportan que los 4cidos

bordnicos reaccionan con alcoholes alilicos para generar un nuevo enlace C-C (ec. 28).

© Pd cat.
P(OCH.)s /\/@ (28)
A0+ gony, T -~

El acoplamiento mas aceptado en la literatura involucra una adicién oxidante del
alcohol alilicos al paladio (0) con inversion de la configuracién una subsecuente

transmetalacion y eliminacion reductora con retencion de la estereoquimica (Esquema 15).

/\/C6H5
) Pd(0) /\/OH
1
N A
Pd.
CeHs Pdon

>

B(OH);  CgHs-B(OH),

Esquema 15. Posible mecanismo de acoplamiento Suzuki-Miyaura de alcoholes alilicos

con acidos bordnicos.

Esta metodologia resulta ser muy util para llevar a cabo la formacién de nuevos
enlaces C-C. En la literatura se resalta la metodologia por ser una reaccion de acoplamiento

o 33
estereoespecifica.

Partiendo de la posibilidad de llevar a cabo acoplamientos con alcoholes alilicos, se

llevo a cabo la reduccién parcial de la ciclobuténdiona para obtener 37 (Figura 35).
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Figura 35. Ciclobuténdiona parcialmente reducida.

Por lo tanto, la reduccién parcial de la ciclobuténdiona generard un alcohol alilicos
por lo que, 37 podria llevara a cabo la funcionalizaciéon con &cidos borénicos. Esta

metodologia ampliaria la utilidad sintética de la ciclobuténdiona (Esquema 16).

B(OH),
RO LawBwoyn R0 Pddba);
jzﬁ ]IJ/iH P(OPh),
R~ o R Oy
37

Esquema 16. Sintesis de derivados fendlicos via el método de Ikariya.

Esta metodologia seria una alternativa mds para llevara a cabo la obtencién de 35

(ec. 29).

R_P B(OH), pd (db R_P
]iH M S 2 I;(z(;th;h jz/’/_\ (29)
R On R 3 R 4 \ g
37

Con las propuestas discutidas anteriormente se desea obtener una nueva
metodologia que permita funcionalizar la ciclobuténdiona con d4cidos bordnicos bajo
condiciones suaves. De esta manera se podran obtener compuestos altamente

funcionalizados
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RESULTADOS Y DISCUSION

Con la metodologia propuesta en la introduccién se busca funcionalizar de una

manera eficiente y en condiciones suaves la ciclobuténdiona.

Con esta nueva metodologia se podrd acceder a nuevos derivados de la
ciclobuténdiona altamente funcionalizados. Las condiciones son mds suaves por lo que el

ndmero de grupos que se puedan incorporar serd mayor.

En nuestro grupo de investigacion se ha reportado una manera muy fécil de generar
ciclobuténdionas disustituidas en las posiciones 3 y 4. La reaccion se lleva a cabo entre

bisariltiociclobuténdionas y 4dcidos bordnicos catalizada por paladio.

Se utiliz6 como material de partida el &acido escuarilico para preparar la
diclorociclobuténdiona. Después una sustitucién nucleofilica con un ariltiol se obtiene el
producto requerido para la funcionalizacion con el acoplamiento de Liebeskind (Esquema

17).

HO ') Cl O S O
j;ﬁ soCl, jzi Ar-SH M
oo o Benceno ¢ Yo - THF \©s o

45 % 38,51 %

Esquema 17. Sintesis de la bis p-toliltiociclobuténdiona.

Teniendo el producto 38 se llevo a cabo la reaccién de Liebeskind para obtener los

materiales de partida.
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Pd,dba,
QL o
+ CuTC
Se ©/ T ] (30)
| o
\Qs 0 O
38

B(OH),
39, 60 %

Se obtuvo el producto 39 con 60 % de rendimiento (ec. 30). Con el material de

partida en mano, se llevaron a cabo los primeros ensayos para preparar la tosilhidrazona
(Tabla 11).

Tabla 11. Sintesis de la tosilhidrazona.

O 0] O 0)
O (@) 0=8=0 O NNHTSs
NHNH, 40

39
Reaccion Condiciones Resultado Observaciones
1 Tolueno/Refuljo Descomposicién Material de partida no se consume, al
2 Dioxano/Refuljo Descomposicion paso del tiempo se generan varias bandas
3 Metanol/Reflujo Descomposicion sin que alguna se mayoritaria

La observacion constante en las reacciones realizadas fue la generacion de varias
bandas en la CCF.

La ciclobuténdiona y sus derivados tienden a llevar a cabo una apertura
electrociclica a temperaturas altas. Se realizo de nuevo la reaccién, ahora se realizo en

condiciones mas suaves de reaccion.
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A o

o MeOH . I ]

. - N
50 °C O N-NHO
. ok
39 NHNH, Q

(29)

40, 39 %

Se obtuvo el producto con un 39 % de rendimiento (ec. 31). Al calentar a una
temperatura menor disminuyeron las bandas formadas en la CCF. El producto mantiene una

polaridad similar al material de partida.
Como se planteo en la introduccidn, se llevo a cabo la reaccién de Barluenga para la

funcionalizaciéon de la tosilhidrazona 40 con &4cidos bordénicos. Se reprodujeron las

condiciones reportadas (Tablal2).
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Tabla 12. Acoplamiento reductivo de la tosilhidrazona con fenil dcido borénico.

Qi i C
O o)
u " s K,CO4 “
NHN_ O
R
40 o~
Reaccion Condiciones Observaciones
1 Tolueno/Reflujo
Se consume el material de partida. Se generan varias

2 Dioxano/Reflujo ) o

bandas sin que alguna se mayoritaria.
3 MeOH/Reflujo
A Dioxano/ 80 °C Se consume el material de partida generando otras bandas

pero no se obtiene alguna banda significativa.
s Dioxano/ 120 °C (tubo Se consume el material de partida se generan varias
sellado) bandas.
6 Dioxano/ Microondas | Se consume el material de partida pero no se observa la
(100 °C) formacion de alguna banda significativa.

7 Dioxano/ 50 °C
8 MeOH/ 50 °C No se consume el material de partida
9 Tolueno/ 50 °C

Con los resultados de la primera reaccidon parecia ser prometedora la
funcionalizacion del producto. El hecho de que el material de partida se consumio, es
indicativo de que hay reaccion. Con base a este hecho se decidi6 bajar la temperatura y
llevar a cabo la reaccién. Sin embargo, se observo practicamente el mismo

comportamiento, no se obtuvo alguna banda significativa.

Con las observaciones hechas hasta el momento, se penso en la baja estabilidad que
pudiera presentar la ciclobuténdiona. Por lo tanto, las bandas observadas pudieron haber ser

debidas a descomposicion.
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Sin embargo, en otros articulos de Barluenga® se observo que algunos 4cidos
bordnicos no llevaron el acoplamiento facilmente. Para algunos derivados era necesario
calentar a altas temperaturas en un tubo sellado. Se llevo a cabo la reaccidén en dioxano
calentando a 120 °C esperando que lo que hiciera falta fuera energia para llegar al
producto. Al calentar a esta temperatura también se pensé en la posibilidad de la apertura
de la ciclobuténdiona, y por lo tanto, llegar al producto de ciclacion mostrado en el
esquema 11. Sin embargo, el resultado fue desalentador. Se observo que se generaron de

varias bandas en la CCF sin alguna fuera significativa.

En la referencia consultada, se reporto el uso de microondas para calentar la
reaccion y obtener el producto de acoplamiento. Se llevo a cabo la reaccién en microondas

a una temperatura de 100 °C. Sin embargo, no se obtuvo ningin resultado positivo.

Igual que paso con la obtencién de la tosilhidrazona 40, se pensé que probablemente
la alta temperatura estaba provocando la apertura de la ciclobuténdiona cambiando la

reactividad de la misma.

Se procedi6 a llevar a cabo la reaccion a una temperatura mas baja. Se llevo a cabo
la reacciéon en 3 diferentes solventes, se calenté a 50 °C y no se observo reacciéon. El

material de partida no reacciono al paso de 72 h.

Debido a los resultados obtenidos, se decidi6 hacer cambios de base y &cido
borénico. Se usaron d4cidos bordénicos con diferentes caracteristicas electronicas. Las
primeras 3 reacciones se variaron los acidos borénicos usados. Sin embargo, los resultados
no mostraron algin cambio. Independientemente de las caracteristicas electronicas del los

acidos boronicos el resultado fue el mismo.
En articulos reportados por Barluenga se ha utilizado hidruro de sodio para generar

el diazo compuesto. Se uso hidruro de sodio en la reaccion 4. No se observa diferencia en la

CCEF con respecto al uso de carbonato de potasio.
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En la literatura se reportd en algunos ejemplos de Barluenga donde fue descrita la
preparacion previa del diazo compuesto. Se dejo en reaccién por media hora la tosil
hidrazona y la base, después se agrego el 4cido bordnico. De esta manera se esperaba que
se formara el diazo compuesto antes de introducir el dcido bordénico. Se probaron estas
condiciones de reacciéon con dos bases, el hidruro de sodio y el carbonato de potasio.

Desafortunadamente no se obtuvo el resultado esperado (Tabla 13).
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Tabla 13. Uso de diferentes dcidos borénicos y base para el acoplamiento de Barluenga.

QL o

QU o

K,CO
| ] . + 1.5 equiv. P];(OH) = 2 380 °C= | |
N-NH 2 Dioxano, R
o
40
Reaccion R Base Observaciones
CF;
1 K,COs;
T
CH, Se observa que al paso del
tiempo se disminuye el
2 K,CO; P o
material de partida generando
| nuevas bandas minoritarias.
O/
3 K,COs;
~
No se observa la generacién de
4 NaH
e una banda significativa.
5 © K,CO; Se dejo durante un tiempo el
T acido bordnico con la base y
posteriormente se adiciono la
6 NaH tosil hidrazona.
i

El panorama realmente fue bastante desalentador, por el comportamiento observado

de la tosilhidrazona. Todo parecié indicar que generaba distintas bandas con el simple

hecho de calentar si llevar a cabo el acoplamiento.
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Se llevo a cabo un experimento donde se coloco la tosilhidrazona inicamente con el
disolvente y se calentd. Al paso del tiempo se observo el mismo comportamiento observado
anteriormente. Se formaron varias bandas hasta agotarse el material de partida sin observar

que alguna fuera mayoritaria. (ec. 32)

QU o

7] 7

N Dioxano, 80 °C7
N-NH

Después de lo observado en la reaccion de la ec. 32, es posible pensar que la
tosilhidrazona lleve a cabo la apertura del ciclo de 4 eslabones antes que la formacién del
diazo compuesto. Debido a los resultados obtenidos se decidié dejar a un lado la quimica

relacionada con la hidrazona.

Buscando la funcionalizacién de la ciclobuténdiona. Se llevo a cabo la reduccion
parcial de la misma para llevar a cabo acoplamientos con dcidos borénicos, reaccién

catalizada por paladio (ec. 33).

QL . QU o

N Li(-BuO);AlH B
o THF, -10 °C Ol
O O 41, 63 %

Con 41 sintetizado, se llevaron a cabo los primeros ensayos para funcionalizar con

(33)

acidos boronicos.
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Tabla 14. Acoplamiento de alcoholes alilicos con dcidos bordnicos.

Qi P Qi
0] 0]
|| * - ||
OH
v s8e
41 O
/
: Sistema Equivalentes de :
Reaccion| : _ : Disolvente y Observaciones
Catalitico acido borénico
temperatura
Pd,dbas, Tolueno, 80 °C
1 2.5
P(OPh); No termina el m.p. y se obtuvo el
5 Pd,dbas, s Tolueno, 80 °C producto homoacoplado
P(OPh); '
; Pd,dbas, s Tolueno, 50 °C  [No hay reaccién, se observo trazas
P(OPh); . del homoacoplamiento.
A Pd,dbas, s Dioxano, 80 °C | No termina el m.p. se observo el
P(OPh); ' producto homoacoplado
5 Pd(PPh3)y, 15 Tolueno, 50 °C m.p. mayoritario y trazas del
. producto de homoacoplamiento
Pd,dbas, PPhs Dioxano, 50 °C
6 1.5 No hay reaccién
7 Pd(PPh;), 1.5 Dioxano, 80 °C Descomposicién

Los primeros ensayos fueron hechos bajo las condiciones reportadas tipicamente.

En la primera reaccién se observo uUnicamente la formacién del homoacoplamiento del

acido bordnico. Se redujo el nimero de equivalentes de acido borénico, aunque no se

observo mejoria en el resultado. Se observo el material de partida intacto y formacién del

producto homoacoplado. Se decidi6 bajar la temperatura de reaccion, pero no se observo

reaccion, solo trazas del producto de homoacoplamiento del dcido borénico (Tabla 14).
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Se hizo cambio de disolvente, en dioxano no se observo ningiin cambio. Se observo
el mismo comportamiento, el material de partida no se consume y se observo la formacion

del producto homoacoplado.

Por ultimo, se cambié el sistema catalitico, fueron usadas otras fuentes de paladio,
diferentes temperaturas y se agrego el dcido bordnico en fracciones (0.5 equivalentes cada

media hora). Pese a los dltimos cambios, no se obtuvo ningin resultado favorecedor.

En la literatura se ha reportado que ésteres alilicos pueden llevar a cabo
acoplamiento con 4dcidos borénicos con acetato de paladio como catalizador.” Se llevé a

cabo la acetilacion del alcohol.

Q1o QU o

Et;N

_ > “ 34)

O OH AcO, O OAc

41
Se hizo la reaccion y se observo la formacién de un nuevo producto en la CCF. El

material de partida no se consume, sin embargo, al intentar hacer la separacion en la
columna se obtiene el material de partida. Es decir, es muy probable que ocurriera una des

acetilacion debido a la acidez de la silica.

Debido a los problemas presentados con la acetilacion, se decidi6 buscar otra
alternativa para funcionalizar la ciclobuténdiona. Los esteres pivalicos también son
compuestos que han presentado alta reactividad para llevar a cabo acoplamientos

catalizados por paladio.*
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Se realizo la reaccién de proteccion con el grupo pivaloilo. Se uso el anhidrido

pivélico para la proteccion en condiciones bdsicas (ec. 35).

Se llevo a cabo la reaccién bajo condiciones bdsicas obteniendo una banda que
sugiere el producto. Sin embargo, el espectro de protéon de RMN es confuso, pues se
observan sefales de disolventes y algunas contaminaciones. Las sefiales de los metilos para
el grupo trimetil se observan junto con las demds sefiales de la molécula. Bajo estas
condiciones se intentd llevar a cabo el acoplamiento con 4cidos bordnicos segiin lo

reportado en la literatura (Tabla 15).37
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Tabla 15. Intentos del acoplamiento entre pivalatos y esteres alilicos.

S Qs

Sistema Equivalentes de Disolvente y
Reaccion Observaciones
Catalitico acido bordénico temperatura
Tolueno,
NiCl,(PPhy),,
1 2.0 No hay reaccién
K;5POy4 55°C = 80°C
Pd(OAC),,
o No hay reaccidn se observa el
2 PPhs, 1.2 Acetonitrilo, 80 °C
producto homoacoplado.
CSZCO3

Se ensayaron las condiciones consultadas en la literatura, en la primera reaccion se
uso niquel como catalizador. En esta reaccion se inicio el calentamiento a 55 °C, después
de no haber reaccion durante las primeras 4 horas, se decidio calentar a 80 °C. Después de
24 horas de calentamiento no se observo reaccion. Por iltimo se intento utilizando un
catalizador de paladio, desafortunadamente no se observo reaccién, solo el producto

homoacoplado.

Debido a los resultados obtenidos se propuso una nueva alternativa para

funcionalizar la ciclobuténdiona.

En quimica organica es muy importante la generaciéon de nuevos enlaces C-C.
Recientemente ha resultado muy importante la activacién de enlaces C-H. En la literatura
se encuentran diversas maneras de llevar a cabo la activacién.®® En busca de generar

compuestos de la ciclobuténdiona altamente funcionalizados. Se reviso en la literatura una
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manera de llevar a cabo la activacion de enlace C-H con sales de iodonio en carbamatos

(ec. 36).

H Pd(OAc), H

Ny Os Aditivo N Os
+ +~- > (36)
O Ph,I"X A, Tolueno PhO

En dicho articulo generan una biblioteca de compuestos funcionalizados con sales

de iodonio. Si analizamos algunos derivados de la ciclobuténdiona sintetizados
previamente, podria pensarse que tenemos un sistema homdlogo muy similar para lograr

activacion de enlace C-H en la ciclobuténdiona 44 (Figura 36).
v/o 0
>

44

Figura 36. Estructura de 44.

El mecanismo por el cual se lleva a cabo la reaccion involucra un centro altamente
electrofilico de paladio, generado por el tratamiento con 4cido. Se propone que ocurre una
paladacion electrofilica para formar el paladaciclo I. Una adicién oxidante de la sal de aril
1odonio genera el intermediario II con paladio (IV). Después de la eliminacion reductora se

libera el producto y se regenera el catalizador.
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OMe
HBF, \o BF,

H 11
N OM Pd
©/ PhI*BF‘

Pd(OAc), + 2 HBF, =—= Pd(BF4)2
S PhI
OMe
OMe ’\ 1 2BF,
HN’gO HN"™0
S eL
Ph

I

Esquema 18. Mecanismo de reaccion para la activacion C-H.

Se propone que 44 pueda llevar a cabo un comportamiento similar al mostrado en el
esquema 18. Los intermediaros andlogos al mecanismo del esquema 18 que se esperarian

generar son los mostrados en el esquema 19.

Yo 0 >/o o)
| | 2BF,

BF, $
O PdI O Pé\’
Ph

11

Esquema 19. Posibles intermediarios para la activacion C-H en 44.
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Se llevo a cabo la sintesis de 44 a partir del diisopropil escuarilato. Se obtuvo el

producto con buen rendimiento (ec. 37).

\fo O 1. PhLi }O 0

j;ﬁ Et,O/THF -78°C I ] (37)
o O 2.HCI - 0
O~ CH,Cl, O

44, 60%

Se sintetizo 44 con un 60 % de rendimiento, se procedié a la sintesis de la sal de
iodonio (ec. 38).

m-CPBA + OTf

I

38

© , 1, _TfoH _ ©/ \© (38)
CH,CL,

Se llevo a cabo la reaccion utilizando las condiciones reportadas en la literatura.

Cabe resaltar que existen varios contraiones para la sal de iodonio, asi como, diferentes
combinaciones de grupos arilo. Como primera reaccion se uso de contraion el triflato y un

grupo fenilo (ec. 39).

\fo 0 > OTf  Pd(OAc), \fo 0
HOTf
S, - U0 e
0O Tolueno/H,O e}
O 44 50°C,/72h O Ph

Después de 72 h de reaccién no se observo la generacion de una nueva mancha en la

CCF. Se utilizaron otras sales de iodonio para intentar lograr la activacion C-H. Se llevo a
cabo la preparacién de otra sal de iodonio™ teniendo el p-metoxifenil como grupo arilo (ec.

39).
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m-CPBA
I BF,OE, : BF,
p-MeO-Ph-B(OH), Q/ \© (40)
CH,Cl, ~O0 o~
0

7

Se obtuvo la sal de iodonio con 30 % de rendimiento (ec. 40). Debido a lo reportado
en la literatura, las sales con un contra i6n de tetrafluoroborato resultan ser mas eficientes

debido a la fuerza acida del aditivo usado.

Se llevo a cabo la reaccion sin llegar al resultado esperado (ec. 41). Después de 72 h
de reaccioén no se observo la formacién de un nuevo producto y se decidié terminar la

reaccion.
v/o 0 , BF4  Pd(OAc), Yo 0
1] HBF, .~ ] (41)

I | -
Tolueno/H,O
o L :
O 4 O 0~ 50°C O ©

En la literatura se reporto que aparte de la influencia del 4cido utilizado, el

nitrgeno unido al anillo aromatico tiene un influencia importante para llevara a cabo la
activacion C-H. En la quimica de la ciclobuténdiona estd reportado la sustitucion
nucleofilica por aminas en ciclobuténdionas. Por lo que se llevo a cabo la sustitucion
nucleofilica del grupo isopropoxi en 44 por la bencilamina (ec. 42) obtieniéndose el

producto en 90 % de rendimiento.

( 1 H
O NH, N O

T + T (42)

Y

44 45

79



. ll ™ ‘UNIVERSlDAD
POSGRADO EN QUIMICA JIr | OE GUANAJUATO

Se obtuvo el producto 45, que sirvi para llevar a cabo la reaccién con la sal de
iodonio (ec. 43).

N @) . 'BF4 Pd(OAc), N O

HBF,

I I . T (43)
+

. /©/ \©\ Tolueno/H,0 o

O R 0~ 50°C,72h O

Se llevo a cabo la reaccion, sin embargo, no se obtuvo el resultado esperado. Se
observa que el material de partida se descompone. En la CCF se observa una banda en la

linea base bastante polar.
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CONCLUSIONES

Con respecto a la tosilhidrazona 40, se concluye que al usar temperaturas altas es
posible que se lleve a cabo la apertura de la ciclobuténdiona. Debido a esta posibilidad, no
fue posible llevar a cabo el acoplamiento de Barluenga. Posiblemente, la apertura de la

ciclobuténdiona ocurra primero que la formacién del diazo compuesto (Figura 37).

Figura 37. Estructura de 40.

El alcohol alilico de la ciclobutenona 41 no llevo a cabo acoplamientos con dcidos
borénicos. La acetilacion del alcohol de 41 no fue posible debido a la inestabilidad del
producto acetilado. La formacidn del pivalato no se pudo corroborar. No se logro proteger

el alcohol en la ciclobuténdiona (Figura 41).

QU o

D
41

Figura 38. Estructura de 41.
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La activacion C-H en la ciclobuténdiona con sales de iodonio no se lleva a cabo con
el oxigeno 44 como grupo donador de densidad electrénica. El cambiar el oxigeno por
nitrogeno 45, no muestra alguna mejoria. Al cambiar el contra ion en la sal de iodonio no

tuvo efecto alguno en la reaccion de activacion C-H (Figura 39).

Figura 39. Estructuras de 44 y 45.
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PERSPECTIVAS
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PERSPECTIVAS

En este trabajo se dejan abiertas varias vertientes:

Con respecto a los BODIPYs, la primera de ellas seria explotar la reactividad
ortogonal de 3 para generar diversas familias de compuestos. Con esta metodologia podrian
ser sintetizados BODIPYs funcionalizados en cada posicién con un grupo diferente. Con
esto se lograrian obtener BODIPYs completamente asimétricos y seguramente diferentes

propiedades fotofisicas.

También seria interesante la sustitucion nucleofilica aromatica en la posicidon meso
con alcoholes. Seria interesante conocer las propiedades que tendrian estos derivados al

estar completamente funcionalizados.

El derivado 23 es un compuesto que puede funcionar como base para la generacion
de diversos dimeros de BODIPY. Se podrian generar diversos dimeros que se encuentren
funcionalizados con grupos de diferentes caracteristicas electrénicas. Dimeros de BODIPY
con nucledfilos en la posicién meso, de lo cual no se tiene reporte de ello en la literatura.
Esta metodologia resulta muy importante porque nos permitird generar BODIPYs que no

pueden ser sintetizados con las metodologias reportadas hasta este momento en la literatura.

El hibrido BODIPY-TPE 28 que presenta AIE podria ser la materia prima para
generar una mayor cantidad de hibridos que presenten AIE. Acido borénico del TPE, puede
ser utilizado para incorporarlo en las posiciones 2 y 6 del BODIPY generando asi, hibridos

con una emision desplazada hacia la zona roja del espectro electromagnético.
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Con respecto a los derivados de la ciclobuténdiona, queda como perspectiva
explorar la reaccion de metétesis de Grubbs. Si bien no se logro la adicién de un fragmento
insaturado por medio de un acoplamiento con dcidos bordnicos, es posible generar un

precursor con reactivos de Grignard.

Al tener instauraciones en la ciclobuténdiona se pueden obtener compuestos a partir
de funcionalizar la ciclobuténdiona con reacciones de metatesis de Grubbs. Con esta
quimica se podria acceder a productos de homometatesis de la ciclobutendiona generando

derivados altamente funcionalizados.
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PARTE EXPERIMENTAL

A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones fueron realizadas bajo
atmoésfera de nitrégeno. El material de vidrio se secd previamente con pistola de

calentamiento y/o estufa a 100 °C durante 12 horas.

Los disolventes utilizados como medio de reacciéon (CH,Cl,, CH3;CN, THEF,
Dioxano) fueron secados sobre malla molecular de 4 A bajo atmoésfera de nitrégeno y se
desoxigenaron antes de utilizarse. El resto de los disolventes grado reactivo analitico fueron

utilizados tal y como fueron adquiridos.

La cromatografia de capa delgada se realiz6 en placas de gel de silice sobre soporte
de aluminio (0.25 mm). Las columnas cromatogréficas se realizaron en gel de silice (60-

200) mallas.

Los espectros de RMN 'H fueron obtenidos en un espectrometro Varian Gemini
(200 MHz) en CDCl;. Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm relativos al TMS
(0 = 0.00 ppm). Los espectros de RMN BC se adquirieron en un espectrometro Varian
Gemini (50 MHz) en CDCl3;, CD3CN o (CD3),CO se utilizé la sefal del disolvente como
referencia (6 = 77.23 (3) ppm, & = 118.69 (1), 1.39 (7) ppm o 6 = 206.68 (1), 29.22 (7) ppm
respectivamente). Los datos se reportan en el siguiente orden: desplazamiento quimico en
ppm (0), multiplicidad, constante de acoplamiento (J) e integracion. Las multiplicidades se
reportan como s (singulete), d (doblete), dd (doble de dobletes) 6 m (multiplete). Las

constantes de acoplamiento se reportan en Hz.

Los puntos de fusion se determinaron en un fusiometro Fisher. Los espectros UV-
Visible se adquirieron en un espectrofotometro Perkin Elmer Lambda 40 con una velocidad

de 240 nm/min y resolucién de 1 nm.

Las fotografias fueron tomadas en soluciones con una concentracion

aproximadamente 1x10™ M, la imagen fue capturada bajo luz ultravioleta (254 nm).
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Los datos fotofisicos de los compuestos fueron proporcionados por Inmaculada
Garcia Moreno, A. Costela, V. Martin, Roberto Sastre, Jorge Bafiuelos, Fernando Lépez
Arbeloa e Inigo Lopez Arbeloa del CSIC Madrid (Consejo Superior de Investigaciones

Cientificas), Instituto de Quimica Fisica Rocasolano en Madrid Espaiia.

Las propiedades fotofisicas de los compuestos se registraron en soluciones diluidas
(2 x 10°® M) usando celdas de cuarzo de 1 cm de camino optico. Las muestras se preparan
afladiendo el disolvente que corresponde a una cantidad adecuada de una solucién madre a
la concentracién (10 M) del BODIPY en acetona. Los espectros de absorcién UV-Vis y
espectros de fluorescencia se registraron en un espectrofotometro Varian modelo Cary 4E y
un Fluorimetro SPEX espectrofluorimetro 3-22, respectivamente. Rendimiento cudntico @
de fluorescencia se obtuvo mediante una solucién etandlica de cumarina 1 como referencia
(@, =0.75). Curvas de desintegracion radiactiva se registraron con el tiempo de fotén tdnico
correlacion contar técnica (Edinburgh Instruments, modelo FL920, con picosegundo tiempo
de resolucion). La emision fue de seguimiento a la emision méixima de longitud de onda
después de la excitaciéon a 370 nm por medio de un ldser de diodo (PicoQuant, LDH370

modelo).

Se utilizaron diferentes disolventes grado reactivo analitico. Los valores de &pax
estdn en nm. La espectroscopia infrarroja se realiz6 en un espectrofotémetro Perkin Elmer
Spectrum 100 en pastilla de KBr. Los picos se reportan en cm™ con las siguientes

intensidades relativas: 1 (intensa), m (media) y d (débil).

Todos los reactivos fueron adquiridos de Sigma Aldrich grado reactivo, excepto la

trietilamina grado reactivo que se adquiri6é de Fluka.

A continuacion se describe la sintesis y caracterizacion de los compuestos
obtenidos. Entre paréntesis se indican las iniciales del autor, el nimero de bitdcora y el

nimero de experimento.
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8-metiltio-2-bromo-3,5-dimetil-BODIPY (3) (CFA-. A una solucién de 2 (62 mg, 0.2330
mmol, 1.0 equiv.) en THF (5 mL) fue afiadido gota a gota una solucién de NBS (50 mg,
0.2796 mmol, 1.2 equiv.) en THF (4 mL) a temperatura ambiente. La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente por 1 h. El producto fue extraido con acetato de etilo, lavado con
salmuera (2 x 10 mL) y secado con MgSO,. Después de una filtracion, el solvente fue
removido al vacio, la mezcla fue purificada por cromatografia en columna (AcOEt/hexanos
como eluyente) para obtener el producto deseado como un sélido cristalino color naranja
(50 mg, 63%); p.f. 131-132 °C; CCF (15% AcOEt/hexanos, Ry= 0.4); IR (KBr, cm‘l): 1543
(s), 1499 (m), 1478 (m), 1451 (m), 1371 (w), 1348 (w), 1266 (s), 1190 (m), 1174 (m), 1152
(s), 1115 (w), 1076 (m), 1015 (m), 994 (w), 882 (w), 766(w), 639 (w); 'H RMN (400 MHz,
CDCls) &: 7.35 (d, 1H), 7.28 (s, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.56 (s, 3H); >C RMN (100
MHz, CDCly), &: 159.45, 152.58, 144.88, 136.05, 133.51, 129.91, 127.06, 120.64, 107.51,
21.73, 15.24, 13.33; HRMS Calcd para C;oH1,BBrFoNoS (MW 343.9966) encontrado:
343.9961.
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Compuesto 3. A una solucién de 2 (50 mg, 0.1879 mmol, 1.0 equiv.) en THF (3 mL) fue
afiadido gota a gota una soluciéon de NBS (70 mg, 2.20 mmol, 2.1 equiv.) en THF (1.5 mL)
a temperatura ambiente. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 1 h. El producto
fue extraido con acetato de etilo, lavado con salmuera (2 x 10mL) y secado con MgSO,.
Después de una filtracion, el solvente fue removido al vacio para dar el producto deseado
como un solido rosa oscuro (78 mg, 98% ); p.f. 109 °C; CCF (15% AcOEt/hexanos, Ry =
0.6); IR (KBr, cm™): 3540 (w), 2929 (w), 1739 (m), 1532 (m), 1450 (m), 1372 (m), 1314
(w), 1243 (s), 1174 (m), 1141 (s), 1090 (m), 1011 (m), 895 (m), 678 (w); 'H RMN (200
MHz, CDCl3) 8: 7.43 (s, 2H), 2.82 (s, 3H), 2.6 (s, 6H); °C RMN (50 MHz, CD;CN), §:
154.78, 145.63, 133.81, 128.31, 108.90, 21.66, 13.64; HRMS Calcd. para
C2H 11 BBr,FoN,S (MW 421.9071) encontrado: 421.9025.
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Productos de acoplamiento cruzado Liebeskind-Fukuyama

Procedimiento para el acoplamiento cruzado de Liebeskind-Fukuyama
X
—— \
Br—\ Br
F F

Compuesto 10. Un tubo de reaccién previamente secado en la estufa fue equipado con una
barra de agitacion, se afiadié 3 (15 mg, 0.0353 mmol, 1.0 equiv.) y THF (2 mL) seco bajo
N,. La reaccién fue agitada y purgada con N, por 10 min., después CuTC (20 mg, 0.1059
mmol, 3.0 equiv.), Pdy(dba); (I mg, 0.0010 mmol, 3.0 mol %), tri-2-furilfosfina (1 mg,
0.0045 mmol, 7.5 mol%) y trietilsilano (12 mg, 0.1061 mmol, 3.0 equiv.) fueron afiadidos
seguido de purgar con N, 5 min. La mezcla de reaccion fue calentada en un bafio de aceite
a 55 °C. Después de que la reaccion ha terminado indicada por andlisis de CCF, la reaccién
fue llevada a temperatura ambiente y adsorbida en SiO,-gel. Después fue purificado con
una columna cromatografica (SiO,-gel, gradiente AcOEt/hexanos) para obtener el producto
deseado como un sélido color rosa obscuro. Para propdsitos de caracterizacion, los
productos fueron lavados con éter de petréleo (10 mg, 75% ); p.f. 160-162 °C; CCF (15%
EtAcO/hexanos, Ry = 0.5); IR (KBr, cm’l): 3680 (w), 1609 (s), 1453 (m), 1263 (s), 1250
(s), 1146 (s), 1118 (s), 1084 (m), 1003 (s), 981 (s), 902 (m), 636 (m), 620 (m), 479 (w); 'H
RMN (200 MHz, CDCl3) &: 7.02 (s, 2H), 7.00 (s, 1H), 2.60 (s, 6H); °C RMN (50 MHz,
CDCls), 6: 156.8, 133.4, 130.2, 126.3, 109.1, 13.6; HRMS Calcd para C;;HoBBr,F,N»
(MW: 375.9194) encontrado: 375.9188.
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Productos de acoplamiento cruzado Liebeskind-Srogl

Procedimiento General (PG) para el acoplamiento cruzad Liebeskind-Srogl

Compuesto 7. Un tubo secado previamente fue equipado con una barra de agitacién y fue
afiadido 3 (60 mg, 0.1415 mmol, 1.0 equiv.), 4-(difenilamino)fenil dcido bordénico (5 mg,
0.3537 mmol, 2.5 equiv.), y THF seco (3 mL) bajo N,. La solucién se agité y fue purgada
con N; por 10 min; después CuTC (67 mg, 0.3537 mmol, 3.0 equiv.), Pdy(dba)s (3.2 mg,
0.0057 mmol, 2.5 mol%), y tri-2-furilfosfina (2 mg, 0.0106 mmol, 7.5 mol%), fueron
afiadidos seguido de 5 min de purga con N,. La mezcla de reaccion fue calentada a 55 °C.
Después de que la reaccion termind indicado por el andlisis de CCF, la mezcla de reaccién
fue llevada a temperatura ambiente y fue adsorbida en SiO;-gel. Después fue purificada con
una cromatografia en columna (SiO,-gel, gradiente AcOEt/hexanos). El producto deseado
fue obtenido como un solido rojo (82 mg, 93%); p.f. > 229 °C (desc.); CCF (10%
AcOEt/hexanos, Ry = 0.7); IR (KBr, cm'l): 3690 (w), 3035 (w), 2926 (w), 1588 (m), 1561
(m), 1541 (m), 1493 (m), 1412 (w), 1374 (w), 1317 (w), 1272 (m), 1239 (s), 1137 (s), 1118
(w), 1093 (w), 1011 (m), 991 (m), 893 (w), 751 (w), 693 (m), 486 (w); '"H RMN (200 MHz,
CDCls): & 7.40-7.30 (m, 6H), 7.23-7.05 (m, 8H), 6.93 (s, 2H), 2.62 (s, 6H); °C RMN (75
MHz, CDCls): 6 154.7, 151.0, 146.7, 142.9, 133.0, 132.0, 130.3, 129.9, 126.1, 125.7,
124.9, 120.4, 108.5, 13.5; HRMS Caled para CrH»BBr,FoN3 (MW: 619.0242)
encontrado: 619.4400.
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Compuesto 8. De acuerdo al PG para el acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl. 3 (36
mg, 0.0849 mmol, 1.0 equiv.), 4-metoxifenil 4cido borénico(32 mg, 0.2122 mmol, 2.5
equiv.), Pdy(dba); (2 mg, 0.0021 mmol, 2.5 mol%), y tri-2-furilfosfina (1.5 mg, 0.0063
mmol, 7.5 mol%), CuTC (40 mg, 0.2135 mmol, 3.0 equiv.). Sélido anaranjado (28 mg,
60% ); p.f. 204 °C; CCF (10 % AcOEt/hexanos, Ry = 0.5); IR (KBr, cem’™): 3684 (w), 2926
(w), 1607 (w), 1576 (m), 1555 (s), 1508 (m), 1451 (m), 1415 (w), 1345 (w), 1927 (w),
1253 (s), 1237 (s), 1133 (m), 1098 (w), 1004 (m), 988 (s), 893 (w), 826 (m), 758 (w), 678
(W), 658 (W), 484 (w); '"H RMN (200 MHz, CDCl5) &: 7.42 (d, J = 6Hz, 2H), 7.01 (d, J =
6Hz, 2H), 6.84 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.62 (s, 6H); *C RMN (50 MHz, CDCls), &: 162.0,
155.2, 142.6, 133.2, 132.2, 130.5, 125.7, 114.3, 108.8, 55.6, 13.5; HRMS Calcd para
CisH1sBBr,FoN,O (MW 481.9612) encontrado: 481.9563
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Compuesto 9. De acuerdo al PG para el acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl. 3
(100 mg, 0.2358 mmol, 1.0 equiv.), 2-metilfenil 4cido borénico (80 mg, 0.5896 mmol, 2.5
equiv.), Pdy(dba); (5 mg, 0.0058 mmol, 2.5 mol%), and tri-2-furilfosfina (4 mg, 0.0176
mmol, 7.5 mol%), CuTC (112 mg, 0.5895 mmol, 3.0 equiv.). S6lido anaranjado (92 mg,
83%); p.f. 228-229 °C; CCF (15% AcOEt/hexanos, Ry = 0.5); IR (KBr, cm'l): 3705 (w),
1557 (s), 1450 (m), 1348 (w), 1234 (s), 1127 (s), 1103 (s), 1056 (w), 994 (s), 738 (m), 678
(m), 483 (w); '"H RMN (200 MHz, CDCls) 8: 7.39 (m, 1H), 7.26 (m, 2H), 7.18 (d, 1H), 2.63
(s, 6H), 2.21 (s, 3H); >C RMN (50 MHz, CDCl3), &: 156.3, 142.1, 136.7, 133.7, 132.5,
130.7, 130.1, 130.0, 125.6, 109.2, 20.2, 13.67. HRMS Calcd for CsH;sBBr,FoN» (MW
465.9663) encontrado: 465.9650.
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Compuesto 6. De acuerdo al PG para el acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl 3 (96
mg, 0.2270 mmol, 1.0 equiv.), 4-(trifluorometil)fenil acido bordénico (107 mg, 0.5680
mmol, 2.5 equiv.), CuTC (130 mg, 0.6810 mmol, 3.0 equiv.), Pdy(dba); (5.2 mg, 0.0057
mmol, 2.5 mol%), tri-2-furilfosfina (4 mg, 0.0017 mmo 1, 7.5 mol%) sé6lido anaranjado (94
mg, 81%); p.f. 248 °C; CCF (10% AcEtO/hexanos, Ry = 0.7); IR (KBr, cm'l): 3436 (w),
1562 (s), 1448 (w), 1322 (m),c1237 (s), 1124 (s), 1070 (m), 1019 (m), 997 (' s), 681 (w),
483 (w); '"H RMN (200 MHz, CDCls): 8 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
6.74 (s, 2H), 2.65 (s, 6H); >C RMN (50 MHz, CDCls): & 157.0, 140.1, 136.7, 133.0, 132.3,
130.6, 130.2, 125.7 (q, J = 3.8 Hz), 124.7 (q, J = 271.0 Hz), 109.6 (q, J = 3.3 Hz), 13.6;
HRMS Calcd for C1gH;2BBrFsN, (MW: 519.9380) encontrado: 519.9349
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Secuencia de Liebeskind-Suzuki

Procedimiento General (PG) para acoplamiento cruzado de Suzuki.

Compuesto16. Un tubo de reaccién seco, equipado con una barra de agitacion fue cargado
8 (25 mg, 0.0470 mmol, 1.0 equiv), 4-nitrofenil 4dcido bordénico (23 mg, 0.1412 mmol, 3.0
equiv) y fueron disueltos en THF (2 mL) y H,O (14 puL) bajo N,. La solucion fue agitada y
purgada con N; por 10 min., después Pd,dbas (1 mg, 0.0058 mmol, 10 mol%), PCy;HBF,
(1 mg, 0.0023 mmol, 40 mol%), y Cs;COs (61 mg, 0.1880 mmol, 4.0 equiv), fueron
afladidos seguidos de 5 min de purga con N,. La reaccion fue calentada a 55 °C. Después de
que la CCF indica que la reaccion termindé. THF y H,O fueron removidos al vacio. El
residuo fue disuelto en AcOEt y fue adsorbido en SiO-gel. Después de una purificacion
por cromatografia en columna, el producto fue lavado con éter de petréleo, para obtener el
producto deseado como un sélido color morado oscuro (12 mg, 44% ); p.f. >360 °C; CCF
(15% AcOEt/hexanos, Ry = 0.2); IR (KBr, cm'l): 2847 (w), 1600 (w), 1572 (m), 1544 (s),
1516 (s), 1459 (w), 1441 (w), 1335 (s), 1293 (w), 1244 (s), 1177 (s), 1129 (m), 1109 (m),
1027 (w), 992 (w), 853 (w), 748 (w), 683 (W), 545 (w); '"H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 8.27
(d, J = 8.8Hz 4H), 7.54 (d, J = 8.8Hz, 6H), 7.07 (d, J = 8.4Hz, 2H), 6.98 (s, 2H), 3.92 (s,
3H), 2.81 (s, 6H); °C RMN (75 MHz, CDCls), 8: 162.2, 155.4, 147.0, 144.1, 141.1, 134.2,
132.4, 132.1, 129.0, 128.8, 128.0, 126.2, 124.2, 114.5, 55.8, 14.3; HRMS Calcd para
C30H23BF>N4Os (MW 568.1730) encontrado: 568.3330.
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Compuesto 14. De acuerdo al PG para el acoplamiento cruzado de Suzuki. 8 (30 mg,
0.0564 mmol, 1.0 equiv), 4-metoxifenil dcido borénico (25 mg, 0.1694 mmol, 3.0 equiv),
Pd,dbas (1 mg, 0.0075 mmol, 10 mol%), PCysHBFs (1 mg, 0.0028 mmol, 40 mol%),
Cs,COs3 (73 mg, 0.077 mmol, 4.0 equiv), sélido rojo (12 mg, 38% ); p.f. 199-200 °C; CCF
(15% AcOEt/hexanos, Ry = 0.2); IR (KBr, cm'l): 3686 (w), 1607 (w), 1576 (m), 1555 (s),
1509 (w), 1488 (m), 1462 (m), 1440 (m), 1289 (m), 1236 (s), 1171 (s), 1131 (m), 1022 (m),
981 (m), 830 (m), 600 (w); '"H RMN (200 MHz, CDCls) &: 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.29
(d, J=8.4 Hz, 4H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 6.78 (s, 2H), 3.88 (s,
3H), 3.83 (s, 6H), 2.74 (s, 6H); °C RMN (50 MHz, CD;CN), &: 161.40, 158.95, 154.68,
141.70, 133.63, 132.21, 129.42, 127.42, 126.92, 126.82, 114.14, 113.96, 55.59, 55.47,
14.02; HRMS Calcd para C3,H29BF,N,O3 (MW 538.2239) encontrado: 538.2258
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Compuesto 15. De acuerdo al PG para el acoplamiento cruzado de Suzuki. 8 (10 mg,
0.0183 mmol, 1.0 equiv), 4-(difenylamino)fenil dcido borénico (12 mg, 0.0564 mmol, 3.0
equiv), Pd,dbas (2 mg, 0.0018 mmol, 10 mol%), PCysHBF, (3 mg, 0.0073 mmol, 40
mol%), Cs,CO;3 (23 mg, 0.077 mmol, 4.0 equiv), s6lido morado oscuro (12 mg, 50%); p.f.
235 °C; CCF (15 % AcOEt/hexanos, Ry = 0.2); IR (KBr, em’™): 2962 (w), 2927 (w), 1651
(w), 1589 (m), 1576 (s), 1555 (s), 1508 (m), 1488 (s), 1459 (m), 1372 (w), 1316 (m), 1281
(m), 1236 (s), 1174 (s), 1125 (s), 1092 (m), 1020 (s), 984 (m), 825 (w), 751 (w), 695 (m),
627 (w), 550 (w), 518 (w); "H RMN (200 MHz, CDCls) &: 7.52 (d, J = 6 Hz, 2H), 7.82 —
7.21 (m, 12H), 7.12 - 6.99 (m, 19H), 6.80 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.77 (s, 6H); *C RMN (50
MHz, CDCl3), 6: 161.5, 154.9, 1479, 147.1, 141.7, 133.9, 133.7, 132.3, 129.5, 129.3,
129.1, 128.5, 127.7, 127.4, 126.9, 124.7, 123.8, 123.2, 127.1, 122.1, 116.5, 114.1, 55.7,
14.27; HRMS Calcd para C3;H29BF,N>O3 (MW 812.3498) encontrado: 812.3371.
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Compuesto 11. De De acuerdo al PG para el acoplamiento cruzado de Suzuki. 7 (30 mg,
0.0483 mmol, 1.0 equiv), 4-metoxifenyl &4cido borénico (22 mg, 0.1449 mmol, 3.0 equiv),
Pd,dbas (4 mg, 0.0048 mmol, 10 mol%), PCysHBFs (7 mg, 0.0193 mmol, 40 mol%),
Cs,COs3 (62 mg, 0.077 mmol, 4.0 equiv), s6lido morado oscuro (18 mg, 52%; p.f. 221-222
°C; CCF (15% AcOEt/hexanos, Ry = 0.2); IR (KBr, cm'l): 3686 (w), 2347 (w), 1610 (m),
1563 (m), 1488 (s), 1461 (m), 1440 (m), 1286 (m), 1235 (s), 1173 (s), 1015 (m), 986 (m),
830 (w), 600 (w), 551 (w). "H RMN (200 MHz, CDCls) 8: 7.42 (d, J = 7.2, 2H), 7.35 — 7.06
(m, 17H), 6.94 (d, J = 7.2Hz, 4H), 6.85 (s, 2H), 3.83 (s, 6H), 2.72 (s, 6H). °C RMN (75
MHz, CDCly), 8: 13.9, 554, 114.1, 114.2, 120.6, 124.4, 125.8, 126.0, 127.0, 127.1, 127.3,
129.5, 129.8, 131.9, 133.4, 1419, 146.9, 150.1, 154.2, 158.9. HRMS Calcd for
C43H36BF>N30, (MW 675.2869) encontrado: 675.2825.
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Compuesto 12. De acuerdo al PG para el acoplamiento cruzado de Suzuki. 7 (30 mg,
0.0483 mmol, 1.0 equiv), 4-formilfenyl 4cido borénico (22 mg, 0.1449 mmol, 3.0 equiv),
Pd,dbas (4 mg, 0.0048 mmol, 10 mol%), PCysHBFs (7 mg, 0.0193 mmol, 40 mol%),
Cs,COs3 (62 mg, 0.077 mmol, 4.0 equiv), sélido morado (20 mg,43%); p.f. 190-192°C; CCF
(15% AcOEt/hexanos, Ry = 0.2); IR (KBr, cm’l): 2925 (w), 2848 (w), 2731 (w), 1699 (s),
1605 (m), 1588 (s), 1561 (s), 1546 (s), 1506 (m), 1490 (m), 1461 (m), 1374 (w), 1332 (m),
1287 (s), 1244 (s), 1212 (w), 1179 (s), 1126 (s), 1024 (m), 985 (m), 897 (w), 828 (m), 751
(w), 697 (m), 546 (w). 'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 10.04 (s, 2H), 7.93 (d, J = 4.8Hz,
4H), 7.57 (d, J = 5Hz, 4H), 7.44 (d, J = 5.4Hz, 2H), 7.35 (m, 4H), 7.16 (m, 11H), 2.8 (s,
6H). °C RMN (100 MHz, CDCly), 8: 14.1, 120.0, 124.7, 125.9, 126.0, 128.4, 129.7, 130.1,
131.9, 132.4, 133.6, 134.8, 140.6, 143.5, 146.5, 150.5, 154.5, 191.7. HRMS Calcd para
C43H3,BF>N30, (MW 671.2556) encontrado: 671.2595.
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Compuesto 13. De acuerdo al PG para el acoplamiento cruzado de Suzuki. 6 (30 mg,
0.0574 mmol, 1.0 equiv), 4-formilfenil dcido bordénico (25 mg, 0.1722 mmol, 3.0 equiv),
Pd,dbas (5 mg, 0.0057 mmol, 10 mol%), PCysHBFs (8 mg, 0.0229 mmol, 40 mol%),
Cs,CO3 (74 mg, 0.2296 mmol, 4.0 equiv), sélido morado. (17 mg, 51%); p.f. > 360 °C;
CCF (15% AcOEt/hexanos, Ry=0.2); IR (KBr, cm’l): 3700 (w), 1698 (m), 1606 (w), 1579
(m), 1552 (s), 1440 (w), 1326 (m), 1243 (s), 1182 (s), 1123 (s), 1110 (s), 1018 (m), 989
(m), 827 (m), 773 (w), 546 (w); 'H RMN (200 MHz, CDCl3) &: 10.03 (s, 2H), 7.92 (d, J =
8Hz, 4H), 7.82 (d, J = 8.4Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.4Hz, 2H), 7.54 (d, J= 8Hz, 4H), 6.84 (s,
2H), 2.82 (s, 6H); *C RMN (100 MHz, CDCl5), &: 14.4, 125.7, 125.8, 128.3, 128.6, 130.2,
130.7, 133.6, 133.8, 135.3, 137.3, 140.0, 1409, 156.9, 191.6; HRMS Calcd para
C3,H»,BFsN,0, (MW 572.1694) encontrado: 572.1787.
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Secuencia de Liebeskind-Knoevenagel

Procedimiento General (GP) para la reaccion Knoevenagel.

Compuesto 17. En un tubo schlenk, equipado con una barra de agitacion, fue afiadido 9 (50
mg, 0.1070 mmol, 1.0 equiv.), 4-(trifluorometil)benzaldehido (74 mg, 0.460 mmol, 4.0
equiv.), malla molecular de 4A y tolueno seco (2.0 mL) bajo N,. Luego a la solucién en
agitacion se afiadid 4cido acético (0.3 mL) y piperidina (0.3 mL). La mezcla de reaccién fue
calentada a 55 °C. Después de que se completo la reaccion seguida por CCF, fue vertida en
agua y extraida con AcOEt (3 x 20 mL). La fase organica fue secada con MgSQOy anhidro y
filtrada. El solvente fue evaporado al vacio. El residuo fue disuelto en AcOEt y fue
adsorbido en SiO,-gel. Después de una purificaciéon por cromatografia en columna (SiO;-
gel, gradiente AcOEt/hexanos), el producto fue lavado con éter de petrdleo para dar el
producto deseado como un solido azul oscuro (53 mg, 63%); p.f. 327 °C (subli.); CCF
(30% AcOEt/hexanos, Ry = 0.8); IR (KBr, cm‘]): 3692 (w), 2347 (w),, 1625 (s), 1577 (w),
1549 (s), 1433 (w), 1411 (w), 1324 (s), 1287 (m), 1229 (m), 1163 (w), 1107 (s), 1067 (m),
1015 (w), 823 (w), 740 (w), 704 (w); '"H RMN (200 MHz, CDCl3) &: 8.15 (d, 2H), 7.78 -
7.66 (m, 10H), 7.55 — 7.32 (m, 4H), 6.72 (s, 2H), 2.57 (s, 3H); °C RMN (50 MHz, CDCl5),
0: 150.0, 140.2, 138.2, 136.8, 135.6, 132.5, 132.0, 131.5, 131.1, 130.9, 130.2, 128.1, 126.1,
126.1, 125.9, 120.3, 108.4, 20.37; HRMS Calcd para CsHyBBrFsN, (MW 778.0037)
encontrado: 778.1628.
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Compuesto 18. De acuerdo al PG para la condensacion de Knoevenagel. 8 (40 mg,
0.0753 mmol, 1.0 equiv), 4-(trifluorometil)benzaldehido (52 mg, 0.3013 mmol, 4.0 equiv.),
acido acético (0.3 mL), piperidina (0.3 mL), s6lido verde (42 mg,70% ); p.f 155-156 °C;
CCF (30% AcOEt/hexanos, Ry=0.7); IR (KBr, cm’l): 2918 (w), 1622 (w), 1604 (m), 1575
(m), 1531 (s), 1509 (m), 1454 (w), 1434 (m), 1409 (m), 1321 (s), 1286 (m), 1252 (m), 1228
(m), 1221 (m), 1177 (m), 1163 (m), 1109 (s), 1067 (s), 1028 (m), 1013 (m), 823 (w), 761
(W), 709 (W), 594 (w), 553 (w); 'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 8.13 (d, J = 16.7 Hz, 2H),
7.81 —7.73 (m, 6H), 7.69 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.01 (s, 2H), 3.93 (s, 3H); '*C RMN (100 MHz, CDCly), &: 162.1, 148.9, 139.9, 137.4,
134.8, 132.3, 132.2, 131.3, 127.9, 127.7, 125.8, 125.6, 120.1, 114.3, 114.0, 107.7, 55.6;
HRMS Calcd para C34H; BBr,FsN,O (MW 793.9986) encontrado: 793.5428.
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Secuencia Knoevenagel-Suzuki

Compuesto 19. De acuerdo al PG para el acoplamiento cruzado de Suzuki. 17 (40 mg,
0.0512 mmol, 1.0 equiv), 4-metoxifenil dcido bordénico (23 mg, 0.1538 mmol, 3.0 equiv),
Pd,dbas (4 mg, 0.0065 mmol, 10 mol%), PCysHBFs (7 mg, 0.0260 mmol, 40 mol%),
Cs,CO3 (66 mg, 0.2048 mmol, 4.0 equiv), s6lido verde oscuro (16 mg, 37%); p.f. 280 °C;
CCF (30% AcOEt/hexanos, R,=0.7); IR (KBr, cm’™): 3446 (w), 2365 (w), 1611 (m), 1576
(w), 1545 (s), 1488 (m), 1405 (w), 1325 (s), 1284 (m), 1246 (m), 1226 (m), 1188 (m), 1111
(s), 1094 (s), 1067 (s), 1035 (w), 827 (w), 702 (w), 603 (w); 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &:
7.80 (d, J = 16.8Hz, 2H), 7.6-7.51 (m, 8H), 7.37-7.25 (m, 8H), 7.09 (d, J= 16.8Hz, 2 H),
6.92 (d, J =8.7 Hz, 4H), 6.51(s, 2 H), 3.83(s, 6 H), 2.3(s, 3H); "°C RMN (75 MHz, CDCl;),
o: 159.6, 151.3, 140.3, 139.8, 137.0, 136.2, 135.4, 133.6, 130.8, 130.7, 130.5, 129.7, 129.1,
127.7, 127.3, 126.1, 125.9, 125.8, 125.6, 122.5, 121.3, 114.3, 55.6, 55.6, 20.5; HRMS
Calcd para C4gH35BF4sN,O, (MW 834.2664) encontrado: 834.2792.
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Compuesto 20. De acuerdo al PG para el acoplamiento cruzado de Suzuki. 17 (30 mg,
0.0650 mmol, 1.0 equiv), 4-formilfenil dcido borénico (17 mg, 0.1153 mmol, 3.0 equiv),
Pd,dbas; (3 mg, 0.0038 mmol, 10 mol%), PCysHBFs (5 mg, 0.0153 mmol, 40 mol%),
Cs,CO3 (49 mg, 0.1536 mmol, 4.0 equiv), s6lido azul oscuro (15 mg, 48%); p.f. 279 °C;
CCF (30% AcOEt/hexanos, Ry = 0.5); IR (KBr, cm™): 3685 (w), 1701 (m), 1627 (w), 1603
(w), 1577 (m), 1550 (s), 1413 (w), 1324 (s), 1285 (m), 1217 (m), 1188 (m), 1168 (m), 1112
(m), 1068 (m), 1014 (m), 825 (m), 572 (w); 'H RMN (200 MHz, CDCls) 8: 9.96 (d, 2H),
7.84 (d, 4H), 7.73 (d, J =17 Hz, 2H), 7.54 — 7.17 (17 H), 6.94 (d, J = 17 2H), 6.58 (s, 2 H),
2.26(s, 2 H); °C RMN (50 MHz, CDCl3), &: 191.8, 151.7, 141.3, 139.7, 138.2, 136.8,
136.3, 135.8, 134.2, 133.0, 131.2, 130.9, 130.3, 130.1, 129.9, 127.8, 126.1, 126.0, 125.9,
122.4, 120.6, 20.5; HRMS Calcd para CsgH3BFsN,O, (MW 830.2351) encontrado:
830.2369.
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Compuesto 21. De acuerdo al PG para el acoplamiento cruzado de Suzuki. 18 (100 mg,
0.1310 mmol, 1.0 equiv), 4-metoxifenil dcido boronico (60 mg, 0.3995 mmol, 3.0 equiv),
Pd,dbas (10 mg, 0.0131 mmol, 10 mol%), PCy;HBF, (10 mg, 0.0524 mmol, 40 mol%),
Cs,COs3 (170 mg, 0.5240 mmol, 4.0 equiv), solido verde oscuro (40 mg, 36%); p.f. 313-314
°C; CCF (30% AcOEt/hexanos, Ry = 0.5); IR (KBr, cm'l): 2837 (w), 1608 (m), 1576 (m),
1542 (s), 1508 (m), 1487 (m), 1464 (w), 1439 (w), 1413 (w), 1325 (s), 1289 (m), 1252 (m),
1231 (m), 1174 (s), 1113 (m), 1067 (m), 1036 (m), 1015 (w), 827 (m), 603 (w); 'H RMN
(200 MHz, CDCl3) &: 8.15 (d, 2H), 7.78 - 7.66 (m, 10H), 7.55 — 7.32 (m, 4H), 6.72 (s, 2H),
2.57 (s, 3H); °C RMN (50 MHz, CDCl3), &: 161.7, 159.6, 150.6, 140.5, 136.6, 135.8,
135.1, 132.4, 130.5, 129.7, 127.6, 126.8, 125.9, 125.8, 122.5, 121.4, 114.4, 114.2, 55.73,
55.6; HRMS Calcd para C43H35sBFgN,O3; (MW 850.2613) encontrado: 850.2634.
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Compuesto 22. De acuerdo al PG para el acoplamiento cruzado de Suzuki. 18 (100 mg,
0.1310 mmol, 1.0 equiv), 4-formilfenil dcido boronico (60 mg, 0.3995 mmol, 3.0 equiv),
Pd,dbas (10 mg, 0.0131 mmol, 10 mol%), PCy;HBF, (10 mg, 0.0524 mmol, 40 mol%),
Cs,COs3 (170 mg, 0.5240 mmol, 4.0 equiv), sélido verde oscuro (28 mg, 25%); p.f. 277-278
°C; CCF (30% AcOEt/hexanos, Ry = 0.3); IR (KBr, cm'l): 1702 (m), 1624 (w), 1604 (m),
1574 (m), 1536 (s), 1506 (m), 1455 (w), 1441 (w), 1414 (w), 1324 (s), 1305 (m), 1256 (m),
1214 (m), 1186 (m), 1113 (s), 1100 (s), 1066 (m), 1014 (w), 829 (m), 696 (w); 'H RMN
(500 MHz, CDCl3) 6: 10.00 (s, 2H), 7.93 (d, /=5 Hz, 4 H), 7.81 (d, J = 15 Hz, 2 H), 7.65
(d,,J=5Hz,4H),7.60 (d, /=5 Hz, 4 H),7.56 (d, /=10 Hz, 2 H), 7.50 (d, /=5 Hz, 4 H),
7.06 (d, J = 10 Hz, 2 H), 6.99 (d, J = 15 Hz, 2 H), 6.94 (s, 2H), 3.90 (s, 3H); *C RMN (100
MHz, CDCl3) &: 191.6, 161.8, 150.5, 141.9, 141.4, 139.5, 139.4, 137.5, 135.66, 135.5,
133.6, 132.3, 130.2, 130.1, 129.6, 127.5, 126.0, 125.8, 120.5, 120.4, 114.2, 113.0, 55.5;
HRMS Calcd para C4gH3BFsN,O3 (MW 846.2300) encontrado: 846.2414.
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Hibridos TPE-BODIPY
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Compuesto 26. 8-Fenil-3,5-dimetilBODIPY (0.67 mmol, 200 mg) y 4-(1,2,2-
trifenilvinyl)benzaldehido (1.35 mmol, 486 mg) fue afiadido a un matraz de fondo redondo
de 100 mL con 6 mL de tolueno y a esta solucién fue afiadido piperidina (0.3 mL) y 4cido
acético (0.3 mL). La mezcla fue calentada a reflujo usando una trampa Dean Stark, la
reaccion fue monitoreada por CCF. Cuando todo el material de partida se consumio, la
mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y el disolvente fue evaporado. El producto fue
extraido con acetato de etilo (3 x 25 mL). La fase organica fue secada con Mg,SOy, el
residuo fue evaporado y se purificé en cromatografia en columna. Sélido cristalino purpura
(50 mg, 11%). IR (KBr), v (cm™): 1616 (w), 1596 (m), 1577 (s), 1492 (m), 1474 (m), 1432
(m), 1365 (w), 1296 (m), 1277 (m), 1231 (w), 1147 (m), 1129 (s), 1088 (m), 1027 (m),
1011 (m), 985 (w), 883 (w), 817 (w), 748 (m), 721 (m) 698 (s). 'H RMN (400 MHz,
CDC13), o (TMS, ppm): 7.63 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.47 (m, SH), 7.34 (d, J = 8.4 Hz 2H),

7.20 (d, J =18 1H), 7.07 (m, 17H), 6.83 (d, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.69 (d, 1H), 6.26 (d, 1H),
13
2.65 (s, 3H); C RMN (100 MHz, CDCl)), O (ppm): 157.33, 155.28, 145.14, 143.76,

143.62, 141.82, 141.03, 140.59, 136.69, 135.99, 135.02, 134.57, 134.42, 132.03, 131.59,
131.52, 131.50, 130.56, 130.29, 130.01, 129.95, 129.14, 128.58, 128.39, 128.04, 127.92,
127.82, 127.14, 126.95, 126.76, 126.71, 119.57, 118.99, 116.33, 15.20. HRMS (MALDI-
TOF): m/z 638.2712 (M", calcd. 638.2705).
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Compuesto 27. 8-Fenil-3,5-dimetilBODIPY (0.16 mmol, 50 mg) y 4-(1,2,2-
trifenilvinyl)benzaldhido (0.67 mmol, 243 mg) fue afiadido a un matraz de fondo redondo
de 100 mL con 6 mL de tolueno y a esta solucion fue anadida piperidina (0.3 mL) y 4cido
acético (0.3 mL). La mezcla fue calentada a reflujo usando una trampa Dean Stark, la
reaccion fue monitoreada por CCF. Cuando todo el material de partida se consumio, la
mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y el disolvente fue evaporado. El producto fue
extraido con acetato de etilo (3 x 25 mL). La fase organica fue secada con Mg,SO, y
filtrada, el residuo fue evaporado y se purifico en cromatografia en columna. Sé6lido verde
(35 mg, 10%). IR (KBr), v (cm™): 1614 (w), 1596 (w), 1577 (w), 1538 (s), 1507 (m), 1469
(w), 1443 (w), 1306 (m), 1236 (w), 1118 (s), 1013 (m), 983 (w), 762 (m), 718 (m), 698 (s),
613 (w). '"H RMN (400 MHz, CDCl3), & (TMS, ppm): 7.58 (d, J = 15.6 Hz, 2H), 7.42 (m,
5H), 7.29 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.13(d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.01 (m, 34H), 6.78 (d, 2H), 6.73 (d,
2H); >C RMN (100 MHz, CDCl3), & (ppm): 154.88, 145.14, 143.85, 143.79, 142.71,
141.80, 140.69, 136.56, 136.47, 134.73, 132.09, 131.64, 131.57, 130.63, 129.65, 128.47,
128.08, 127.95, 127.84, 127.21, 126.97, 126.78, 126.73, 119.22. HRMS (MALDI-TOF):
m/z 980.4130 (M", calcd. 980.4113).
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Compuesto 28. En un tubo de reaccién previamente calentado en una estufa. Fue equipado
con una barra de agitacion y cargado con 4-(1,2,2-trifenilvinyl) 4dcido fenil borénico (3
equiv., 1.19 mmol, 450 mg), 8-tiometil-3,5-dimetil BODIPY (1 equiv., 0.3989 mmol, 106
mg) and dry THF (2 mL) bajo N,. La solucion fue agitada y desoxigenada con N; por 10
min., después CuCl (3 equiv., 1.19 mmol, 118.5 mg), K,COs anhidro (3 equiv., 1.19 mmol,
168 mg), Pdy(dba); (0.01 mmol, 9.12 mg), y TFP (0.03 mmol, 7.83 mg) fueron afiadidos
bajo N,. La mezcla de reaccion fue calentada a 55 °C. Después de ver que la reaccion
termino por CCF. El crudo de reaccion fue adsorbido y purificado por cromatografia en
columna. Se obtuvo un sdélido cristalino anaranjado (217 mg, 98%). IR (KBr), v (cm'l):

1567 (s), 1492 (s), 1459 (m), 1442 (w), 1273 (s), 1221 (w), 1135 (s), 1097 (m), 1002 (s),
1
886 (w), 781 (w), 698 (m). H RMN (400 MHz, CDCL), O (TMS, ppm): 7.13 (d,J =5.2
13
Hz, 2H), 7.07 (m, 17H), 6.63 (d, 2H), 6.24 (d, 2H), 2.63 (s, 6H); C RMN (100 MHz,
CDCIS), O (ppm): 157.5, 146.1, 143.6, 143.4, 143.2, 142.7, 142.5, 140.2, 134.6, 132.0,

131.5, 131.4, 131.2, 130.4, 130.0, 128.1, 127.9, 127.0, 126.95, 119.4, 15.1. HRMS
(MALDI-TOF): m/z 550.2393 (M", calcd. 550.2392).
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Compuesto 29. 28 (0.36 mmol, 200 mg) y 4-(1,2,2-Trifenilvinyl)benzaldehido (0.54 mmol,
196 mg) fue afiadido a un matraz de fondo redondo de 100 mL con 6 mL de tolueno y a
esta solucién fue afiadido piperidina (0.3 mL) y 4cido acético (0.3 mL). La mezcla fue
calentada a reflujo usando una trampa Dean Stark, la reaccion fue monitoreada por CCF.
Cuando todo el material de partida se consumid, la mezcla fue enfriada a temperatura
ambiente y el disolvente fue evaporado. El producto fue extraido con acetato de etilo (3 x
25 mL). La fase orgdnica fue secada con Mg,SQOy, filtrada y el residuo fue evaporado y se
purifico en cromatografia en columna. Sélido purpura (40 mg, 12%). IR (KBr), v (cm‘l):
1617 (w), 1598 (w), 1561 (s), 1536 (s), 1492 (m), 1475 (m), 1442 (m), 1403 (m), 1366 (w),
1296 (m), 1232 (m), 1183 (w), 1125 (s), 1098 (m), 1072 (w), 1029 (w), 1011 (m), 988 (w),

1
748 (m), 718(w), 699 (s). H RMN (400 MHz, CDC13), o (TMS, ppm): 7.61 (d, J = 16 Hz,
1H), 7.33 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.17 - 7.00 (m, 35H), 6.82 (d, 1H),
13
6.67, (d, 1H), 6.62 (d, 1H), 6.24 (d, 1H), 2.63 (s, 3H); C RMN (100 MHz, CDC13), )

(ppm): 157.08, 155.05, 145.98, 145.11, 143.80, 143.73, 143.63, 143.57, 143.37, 143.23,
142.49, 141.81, 141.01, 140.60, 140.21, 136.54, 135.87, 134.86, 134.60, 132.43, 132.03,
131.60, 131.55, 131.53, 131.50, 131.45, 131.26, 130.69, 130.06, 129.77, 129.15, 128.58,
128.06, 128.05, 127.91, 127.82, 127.12, 127.03, 126.94, 126.76, 126.70, 125.59, 119.44,
119.04, 116.22, 15.19. HRMS (MALDI-TOF): m/z 892.3799 (M", calcd. 892.3800).
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Compuesto 30. 28 (0.07 mmol, 50 mg) and 4-(1,2,2-Trifenilvinyl)benzaldeido (0.29 mmol,
104 mg) fue afiadido a un matraz de fondo redondo de 100 mL con 6 mL de tolueno y a
esta solucion fue afiadida piperidina (0.3 mL) y acido acético (0.3 mL). La mezcla fue
calentada a reflujo usando una trampa Dean Stark, la reaccion fue monitoreada por CCF.
Cuando todo el material de partida se consumid, la mezcla fue enfriada a temperatura
ambiente y el disolvente fue evaporado. El producto fue extraido con acetato de etilo (3 x
25 mL). La fase organica fue secada con Mg>SQy, el residuo fue evaporado y se purifico en
cromatografia en columna. Sélido verde (17 mg, 20%). IR (KBr), v (cm'l): 2356 (w), 1693
(W), 1598 (w), 1556 (s), 1537 (s), 1470 (s), 1442 (w), 1307 (m), 1237 (w), 1119 (s), 1014

1
(w), 749 (w), 698 (s). H RMN (400 MHz, CDC13), o (TMS, ppm): 7.65 (d, J = 16.4 Hz,
2H), 7.35 (d, J = 8 Hz, 4H), 7.19 (d, J = 8 Hz, 4H), 7.16 - 7.02 (m, 51H), 6.82 (d, 2H), 6.66
13
(d, 2H); C RMN (100 MHz, CDC13), O (ppm): 154.60, 145.84, 145.07, 147.82, , 143.76,

143.68, 143.59, 143.39, 143.25, 142.46, 141.76, 140.67, 140.25, 139.02, 136.37, 136.27,
134.72, 132.58, 132.06, 131.89, 131.62, 131.55, 131.51, 131.46, 131.29, 130.07, 129.45,
128.07, 127.92, 127.83, 127.18, 127.02, 126.94, 126.77, 126.72, 126.54, 119.22, 116.35.
HRMS (MALDI-TOF): m/z 1234.5228 (M", calcd. 1234.5209).
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Compuesto 40. En un tubo de reaccién equipado con una barra de agitacion fue cargado
con 3,4-bis-meta-tolil ciclobuténdiona (25 mg, 0.0954 mmol, 1 equiv.) y p-tolil sulfonil
hidracina (49 mg, 0.1145 mmol, 1.2 equiv.) y fueron disueltos en MeOH (4 mL) a 55 °C.
La mezcla de reacciéon fue agitado durante 14 h. Después el disolvente fue removido al
vacio. El producto fue purificado por cromatografia en columna usando acetato de
etilo/hexanos (10%) obteniendo 40 como un sélido amarillo. (16 mg, 39%). 'H RMN (500
MHz, CDCls) & 8.77 (s, 1H), 7.91 — 7.89 (d, 4H), 7.63 — 7.59 (m, 2H), 7.39 (d, 2H), 7.35-
7.28 (m, 3H), 2.42 (s, 6H), 2.38 (s, 3H). °C RMN (125 MHz, CDCl;) § 186.46, 172.55,
162.89, 159.57, 144.33, 139.02, 138.90, 135.47, 134.31, 132.38, 129.86, 129.76, 129.02,
128.90, 128.49, 128.34, 128.16, 126.54, 125.01, 21.70, 21.48, 21.45.
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2,6-0D1Br-3,5-DIMe~-BOP 13C

Pulse Sequence: s2pul
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- ?.409
o 7.030

. |

6.838

- 7.439

A

3.892

2.825

125

ppm



B-pMeOPh=2,6-D18r=3 ,5-DiMe-BDP

Pulse Sequence: s2pul
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8-0T0101 1Ph=2 ,6-D18r-3,5-Knoevenage 1-BODIPY

Pulse Sequence: sipul
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Pulse Sequence: s2pul
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Pulse Sequence: s2pul
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Durante el tiempo en el que se llevo a cabo el desarrollo de los proyectos aqui
descritos. Estuve involucrado en diferentes proyectos de los cuales se logro obtener 7
publicaciones asi como el registro de una patente en Estados Unidos y México. También se
incluye el manuscrito del trabajo presentado (aplicaciones de funcionalizacién de

BODIPYSs) que se encuentra en calidad de enviado.
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