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meﬂ:ante pub!lcacienes dei 29 de 1uho 4 de agesic de 2“4 y 13 de septlembfe de 2007
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SINTESIS DE 8-METILTIO-3,5-DIMETIL-BORODIPIRROMETENOS

2,6DIHALOGENADOS

OBJETO DE LA INVENCION

El objeto de esta invencidon es la sintesis de 8-tiometil-2,6-dihalo-3,5-dimetil-
borodipirrometenos mediante la halogenacion del 8-tiometil-3,5-dimetil-borodipirrometeno
La dibromacion 6 la diyodacion permite acceder a compuestos que presentan reactividad
ortogonal, es decir, derivados que contienen diferentes sitios reactivos y que se pueden
activar de manera individual e independiente mediante la eleccidn juiciosa de las
condiciones de reaccion. Este patron de substitucion le confiere al 8-tiometil-2,6-dibromo-
3,5-dimetil-borodipirrometeno y al 8-tiometil-2,6-diyodo-3,5-dimetil-borodipirrometeno un
gran valor sintético ya que son pocos los ejemplos de dipirrometenos con reactividad
ortogonal existentes en la literatura.

Se presentan 2 borodipirrometenos que contienen diferentes grupos funcionales, por
ejemplo, un grupo tiometilo en la posicion C8 que se puede activar mediante el
acoplamiento de Liebeskind Srogl o Substitucion Nucleofilica aromatica, por otra parte,
los halogenos de las posiciones C2 y C6 se pueden funcionalizar mediante reacciones de
acoplamientos cruzados catalizadas por paladio, adicionalmente, la acidez de los
hidrégenos metilicos de las posiciones C3 y C5 permite llevar a cabo reacciones de

condensacion con aldehidos, por ejemplo, la reaccion de Knoevenagel.

Por tal motivo es importante resaltar el valor sintético que representan nuestros

borodipirrometenos dihalogenados asi como la practicidad del método de sintesis ya que los
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rendimientos quimicos son altos, 99% en ambos casos. Un rendimiento quimico alto indica
que el material de partida fue convertido casi en su totalidad en el producto deseado. Por
tanto es notable que no sea necesario purificaciones tediosas ya que un simple tratamiento

acuoso permite obtener los productos correspondientes puros.

ANTECEDENTES

Desde su descubrimiento en 1968, los borodipirrometenos que se han reportado en la
literatura se han preparado siguiendo una metodologia que es altamente ineficiente ya que
implica varias etapas y tiempos de reaccion largos lo que obliga a purificaciones tediosas de
los productos. Asimismo, los pirroles trialquilsubstituidos que generalmente se utilizan
como materiales de partida solo tienen un sitio libre de reaccion, lo que impide su posterior
funcionalizacion una vez que se han incorporado a los borodipirrometenos. Como
consecuencia, los grupos de investigacion han perdido la oportunidad de descubrir nuevas
propiedades y aplicaciones de estos compuestos al no poder introdﬁcir grupos adicionales,
asi, la presente invencion consiste en un metodo para funcionalizar con bromo 6 yodo las
posiciones C2 y C6 del material de partida (Figura 3) para generar borodipirrometenenos
polifuncionalizados.

Los métodos tradicionales para halogenar los borodipirrometenos presentan algunas
desventajas y limitaciones debido al uso de reactivos halogenantes que pueden resultar
toxicos y corrosivos, lo cual dificulta la manipulacién y control del experimento. Por tanto,
la invencidn que se desea proteger son dos 8-tiometil-borodipirrometenos halogenados
siguientes: el 8-tiometil-2-6-dibromo-3,5-dimetil-borodipirrometeno (Figura 1), 8-tiometil-
2-6-diyodo-3,5-dimetil-borodipirrometeno (Figura 2), asi como el método de sintesis de

estos dos derivados que es muy sencillo y eficiente.
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Es importante mencionar que no se ha reportado un método de halogenacion de
borodipirrometenos eficiente, con tiempos de reaccion cortos y sin requerir condiciones de
reaccion complejas.

Con respecto a la sintesis de borodipirrometenos polihalogenados, existe una patente en la
cual se describe la polihalogenacion (tetrabromacion, hexabromacion, diyodacion,
tetracloracion y hexacloracion) de 8-tioalquil-borodipirrometenos,[1] los rendimientos
quimicos son aceptables (62 a 88% para los derivados tetra y hexabromados utilizando N-
bromosuccinimida como agente bromante; 67 a78% para los derivados diyodados uasando
N-yodosuccinimidada como agente yodante; 66 a 84% para los derivados tetra y
hexaclorados utilizando N-clorosuccinimida como agente clorante), sin embargo los
tiempos de reaccion son una desventaja ya que los productos se obtienen de 16 a 86 horas
de reaccion, adicionalmente, ¢l método no es muy general debido a que se utiliza una gran
variedad de disolventes y rangos de temperatura de -70 a 85 °C. Dadas las caracteristicas
del método patentado, se resalta la practicidad de nuestro método para halogenar el 8-
tiometil-3,5-dimetil-borodipirrometeno (figura 3) de manera eficiente y sencilla con
tiempos de reaccidon cortos a temperatura ambiente. Por otra parte y respecto a la
reactividad ortogonal que presentan nuestros derivados dibromado y diyodado, no se tiene
registro de patentes de borodipirrometenos polifuncionalizados lo que le da un gran valor
sintético a nuestros derivados ya que a partir de estos es posible la preparacion de una gran
variedad de borodipirrometenos con estructuras mas complejas lo cual puede resultar en

propiedades muy interesantes.



[1] Patente numero CN 102492306. Chinese Patent.
Preparation of sultur and halogen-containing boron-dipyrromethene dyes. Xiao, Yi;

Wang, Lu; Zhang, Xinfu; Yu, Haibo. (Dalian University of Technology, Peop. Rep. China).

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1 representa al 8-tiometil-2,6-dirbomo-3,5-dimetil-borodipirrometeno,
Figura 2 representa al 8-tiometil-2,6-diyodo-3,5-dimetil-borodipirrometeno

Figura 3 representa al 8-tiometil-3,5-dimetil-borodipirrometeno

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las ventajas que presenta esta invencidon en la sintesis de 8-tiometil-3,5-dimetil-
borodipirrometenos halogenados son las condiciones sencillas que se necesitan para llevar a
cabo una substitucidn electrofilica sobre las posiciones C2 y C6 del 8-tiometil-3,5-dimetil-
borodipirrometeno utilizando N-bromosuccinimida o N-yodosuccinimida (generada in situ
a partir de N-clorosuccinimida y yoduro de sodio) como agentes halogenantes. La
substitucion electrofilica es una reaccion quimica en la cual un electréfilo desplaza un
grupo 0 un atomo (generalmente un hidrégeno) de un compuesto, la electrofilia es la
capacidad de un 4tomo para aceptar pares de electrones, en este caso los atomos de bromo 6
yodo enlazados a la succinimida tienen densidad de carga positiva (son electrofilicos) y
pueden aceptar un par de electrones del borodipirrometeno para posteriormente substituir
un atomo de hidrdégeno. La substitucion se lleva en las posiciones C2 y C6 debido a que

estas posiciones del BODIPY resuitan ser las mas nucleofilicas. De esta manera la reaccion
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se lleva a cabo a una temperatura de 25 °C con la disolucion del 8-tiometil-3,5-dimetil-
borodipirrometeno y la adicion de la fuente del halégeno, cabe sefialar que los disolventes
empleados son utilizados sin previa purificacion y no es necesario mantener atmosfera
inerte durante la reaccion lo que facilita la manipulacion de los componentes
experimentalmente.

Otra ventaja importante es la purificacion de los productos que resulta muy sencilla. La
purificacién es el proceso por el cual obtenemos nuestros productos puros sin alguna
impureza que se pueda arrastrar de la reaccion realizada, las impurezas pueden ser
solventes o algun subproducto. En este caso, un simple tratamiento acuoso permite obtener
los productos puros, el tratamiento acuoso consiste en redisolver el crudo de reaccion en
algun disolvente que no sea miscible en agua. La mezcla crudo de reaccion-disolvente se
lava con varias porciones de agua para eliminar las impurezas (las impurezas son solubles
¢n agua), de esta manera se obtiene el producto puro y no es necesario hacer una
purificacion adicional por columna.

Por lo tanto, lo novedoso de esta invencidon es la dibromacién y diyodacion del 8-tiometil-
3,5-dimetil-borodipirrometeno (Figura 3), asi como €l gran valor sintético que representan
los derivados polifuncionalizados ya que estos presentan reactividad ortogonal. La
reactividad ortogonal es una propiedad que presentan algunos compuestos organicos de

poseer dos 0 mas grupos funcionales que bajo condiciones de reaccion apropiadas pueden

ser activados de manera independiente para participar en transformaciones especificas, Esta
caracteristica de reactividad ortogonal les confiere a los derivados 8-tiometil-2,6-dibromo-
3,5-dimetil-borodipirrometeno  (Figura 1) y  8-tiometil-2,6-diyodo-3,5-dimetil-

borodipirrometeno (Figura 2) un gran potencial sintético ya que a partir de estos es posible



generar gran diversidad de borodipirrometenos ampliando asi la posibilidad de descubrir
nuevas aplicaciones por parte de esto derivados.
Los borodipirrometenos halogenados en la posicion 2 y 6 se obtienen de la siguiente
manera:
1. Se disuelve 1 equivalente de 8-tiometil 3,5 di metilborodipirrometeno en THF, o
AcOH y se pone en agitacion.
2. Se agrega de 2 equivalentes de N-Br-succinimida disueltos en THF a 25 °C y se
deja reaccionar 60 min (obtencion de la molécula de la figura 1) 6 se agrega 3
equivalentes de N-Cl-succinimida y Nal disueltos en AcOH a 25 °C y se deja

reaccionar de 30 minutos (obtencion de la molécula de la figura 2).

EJEMPLOS
Ejemplo 1
8-tiometil-2,6-di-bromo-3,5-di-metilbordipirrometeno (Figura 1)

El método para sintetizar este compuesto se indica en la reaccion 1.

Reaccion 1

Se coloca en un matraz de 50 mL 1.0 equivalentes (100 mg, 0.3759 mmol) de 8-tiometil-
3,5-di-metilborodipirrometeno y se disuelve con 2 mL de tetrahidrofurano una vez disuelto

se agrega una solucion de 2.1 equivalentes de N-bromosuccinimida (140 mg, 0.7894 mmol)



disuelta en 3 mL de tetrahidrofurano, se agita el matraz de reaccion sobre una parrilla de
agitacion 25 °C.

La reaccion termina en un tiempo de 60 minutos con un rendimiento de 99%. Se presenta
como solido cristalino rojo. CCD (15% AcOEt/Hexanos) Rf = 0.5; p. f: 85°C; UV-Vis:
Aabs = 532 nm, Aflu = 584 nm 1H NMR (200 MHz, CDCI3) &: 7.43 (s, 2H), 2.82 (s, 3H),
2.6 (s, 6H); 13C NMR (50 MHz, CDCIl3), o: 154.78, 145.63, 133.81, 128.31, 108.90, 21.66,

13.64.

Ejemplo 2
8-tiometil-2,6-di-yodo-3,5-di-metilborodipirrometeno (Figura 2)

El método para sintetizar este compuesto se indica en la reaccion 2.

Reaccion 2

Se coloca en un matraz de 5 mL 1.0 equivalentes de tiometilborodipirrometeno (32 meg,
0.120 mmol) y se disuelve con AcOH (2 mL, 0.03M) una vez disuelto se agrega una
solucién de NCS (48 mg, 0.36 mmol, 3.0 equivalentes) y Nal (54 mg, 0.36 mmol, 3.0
equivalentes) en 2 mL de AcOH, se agita la reaccion a 25 °C. El tiempo de reaccidn es de
30 minutos. Rendimiento: 99%. Se obtiene un sélido cristalino guinda. CCD .(15%

AcOEt/Hexanos) Rt = 0.5 cm; 1H RMN (300 MHz, CDCI13) o: 7.50 (2H, s), 2.76 (3H, m),



2.61 (6H, J= 6.6); 13C RMN (75 MHz, CDCI3), o: 157.85, 144.48, 135.96, 134.69, 21.72,

15.65.



REINVINDICACIONES

Habiendo descrito lo suficiente mi invencidn reclamo de mi propiedad el contenido de las
siguientes reivindicaciones:
1. El proceso de halogenacion de 8-tiometil-3,5-di-metilborodipirrometenos que
consiste en:
a) Disolucidn de 8-tiometil 3,5 di metilborodipirrometeno en un solvente organico.b)
b) Posteriormente la solucion obtenida en el paso anterior entra en contacto con:
1) N-Br-Succinimida en un solvente organico, para la bromacion.
11) N-Cl-succinimida y Nal disueltos en un solvente orgdnico, para la yodacion.
2. 2 moléculas dihalogenadas de borodipirrometenos sintetizadas por el proceso

descrito en 1:

Formula 1 Formula 2
3. Sintesis de los compuestos 8 tiometil 2,6 di halégeno-borodipirrometenos mediante

el proceso descrito en 1, caracterizada porque la halogenacion se da en las
posiciones 2 y 6 del 8-tiometil-3,5-di-metilborodipirrometeno.

4. El proceso descrito en 1 caracterizado por que la cantidad de 8-tiometil-3,6-di-
metilborodipirrometeno es de 0.5 a 1.5 equivalentes.

5. El proceso descrito en 1 caracterizado por que el solvente organico puede ser THF,

AcOH.



10.

11.

12.

13.

14.

4. El proceso descrito en 1 caracterizado porque la cantidad de N-X-succinimida es
de 2 a 4 equivalentes, donde X=Br, Cl

El proceso descrito en 1 caracterizado porque la relacidon de 8-tiometil 3,5
dimetilbordipirrometeno:N-X-succinimida es de 1:2 a 1:4, donde X=Br, Cl

El proceso descrito en 1 caracterizado porque la relacion 8-tiometil 3,5
dimetilborodipirrometeno:N-Br-succinimida es de 1:2 a 1:4,

El proceso descrito en 1 caracterizado porque la relacidon 8-tiometil 3,5 di
metilborodipirrometeno:N-Cl succinimida es de 1:2 a 1:4.

El proceso descrito en 1 caracterizado porque cuando se sintetiza la molécula de
formula 2 se utilizan de 2 a 4 equivalentes de Nal.

El proceso descrito en 1 caracterizado porque cuando se sintetiza la molécula de
formula 2, la relacidn 8-tiometil 3,5 dimetilborodipirrometeno:Nal es de 1:2 a 1:4.
Como se reivindica en 1 la sintesis del par de compuestos obtenidos, el 8-tiometil-
borodipirrometeno diyodado y el 8-tiometil-borodipirrometeno dibromado.

El proceso descrito en 1 caracterizado porque la reaccion es a temperatura ambiente
Las moléculas descritas en la reivindicacion 2, caracterizadas porque tienen

reactividad ortogonal.
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RESUMEN

Se descubre una manera eficiente de halogenar las posiciones 2 y 6 en el 8 tioemtil-
borodipirrometeno, producto que nos ofrece diferentes sitios de reaccidon. Con los
halégenos en las posiciones 2 y 6 se puede realizar diferentes reacciones sobre dichas
posiciones. Al tener haldgenos en ¢l borodipirrometeno junto con €l tiometil se ofrece un
producto con diferentes sitios reactivos. Se obtiene con alto rendimiento quimico el
producto de 8-tiometil-2,6-dihalogeno-borodipirrometeno, lo cual le da un gran valor al
poderlo obtener en grandes cantidades y sin la necesidad de realizar una purificacidn que

Involucre una cromatografia en columna.
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