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Resumen. vii

El presente trabajo esta dividido en tres capitulos, el tema principal es la aplicacién del
concepto de la organocatdlisis, principalmente aminocatalisis, a través de la activacién via
enamina 'y enaminol para la funcionalizacion de compuestos fluorescentes
borodipirrometenos (BODIPYs).

En el primer capitulo, se llevd a cabo un estudio para determinar el alcance de una
metodologia que permite la alquilacion de los BODIPYs en la posicién meso, la cual
previamente fue desarrollada en nuestro grupo de investigacion. Dicho alcance se analizé,
al utilizar aldehidos con diferentes caracteristicas y BODIPYs con diferentes patrones de
sustitucion en su estructura. Asimismo, se sintetizo un éster de succinimidilBODIPY el cual
puede tener un alto valor en propiedades Bioldgicas. Ejemplo de esto, se debe a la
capacidad que posee de acoplarse a los grupos amino que se encuentran en las proteinas
propiciando un marcaje de fluorescencia para proteinas. Posteriormente, se llevd a cabo
un analisis de la funcionalizacién del BODIPY con aldehidos obtenidos de una reaccién
organocatalitica via trienamina, asi como también la funcionalizacion del BODIPY
mediante activacion via enamina con la 2-butanona.

En el segundo capitulo, se describe el trabajo realizado para la funcionalizacion del 8-
metiltioBODIPY con aldehidos mediante la activacion via enaminol, para la obtencién de
derivados 8-cetoBODIPY. De igual manera, la funcionalizacién de alquenilBODIPYs con
aldehidos a,B-insaturados mediante la activacidon via enaminol para la obtencion de
derivados de BODIPY funcionalizados en la posicion meso.

Finalmente, en el Ultimo capitulo se abordan dos reacciones independientes, una fue
la reacciéon en cascada con un alquenilBODIPY via activacion trienamina y la otra una
reaccion del alquenilBODIPY con el 2-metoxifurano. Esto con el propdsito de obtener
nuevos derivados de BODIPY con nuevas caracteristicas quimicas y/o foto fisicas.



Resumen. viii

The present work is divided into three chapters, the main toppic of this work is about
the application of the knowledge of organocatalysis, mainly of aminocatalysis, by
activation via enamine and activation via enaminol for the functionalization of fluorescent
borodipyrromethenes (BODIPYs).

In the first chapter, we studied the scope of a methodology that allows alkylation of
BODIPYs in position meso that our research group was established. This scope was
analyzed by using aldehydes with different characteristics and BODIPYs with different
substitution patterns in their structure. Likewise, a succinimidylBODIPY ester was
synthesized, this BODIPY may have a high value in Biological properties. An example, its
ability to couple itself to the amino groups found in proteins, promoting fluorescence
marking for proteins. Subsequently, the analysis of the functionalization of BODIPY with
aldehydes that can be obtaind by a trienamine reaction, as well as the funtionalization of
BODIPY by activation via enamine with 2-butanone.

In the second chapter, it is describe the work to functionalize the 8-methylthioBODIPY
with aldehydes activation via enaminol to obtain 8-ketoBODIPY. Also, the functionalization
of alkenylBODIPY with a,B-unsaturated aldehydes by activation via enaminol to obtain
BODIPY derivatives functionalized in position meso.

In the last chapter, two independent reactions were addressed, one was the reaction
in cascaded with an alkenylBODIPY via trienamine activation and the other one a reaction
of alkenylBODIPY with 2-methoxyfuran. This with purpose of obtaining new BODIPY
derivatives with new chemical and photophysical characteristics.
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Introduccidn. Consideraciones de Organocatalisis.

Un catalizador es una sustancia que actua facilitando el curso de una reaccién sin
afectar su equilibrio, disminuyendo la energia de activacidn de este proceso y permitiendo
que la reaccién suceda bajo condiciones suaves.*

La composicion quimica de un catalizador puede ser de naturaleza metdlica,
enzimatica u organica. Si bien los catalizadores metalicos han sido ampliamente utilizados,
estos presentan algunas desventajas como su toxicidad y la generacién de residuos
metalicos contaminantes.

A finales del siglo pasado, la obtencion de compuestos enantioméricamente
enriquecidos estaba dominada por el uso de catalizadores metalicos. Sin embargo, en las
ultimas dos décadas se ha producido un cambio en esta percepcién, cuando algunos
reportes confirmaron que moléculas organicas quirales de estructuras no complejas
podian ser altamente eficientes como catalizadores estereoselectivos en una variedad de
transformaciones de gran importancia. Esto provocd un crecimiento significativo de las
actividades de investigacion en el campo de la organocatalisis, ya sea en el area industrial
0 académica.

Desde los primeros reportes de la organocatalisis, el reporte mas alentador fue el
trabajo desarrolladao por Hajos y Wiethert? en 1970, el cual establecia una de las
primeras reacciones alddlicas intramoleculares altamente enantioselectiva, la cual fue
catalizada Unicamente por un aminodcido sencillo, (S)-prolina (Esquema 1).

(0] 0 0
3% (S)-Prolina

DMF 0 o
O ') OH
98% ee

Cetol Hajos-Wiethert

Esquema 1. Reaccién alddlica de Hajos y Wiethert.

Cetona Hajos-Wiethert

1. Oliveira, V.G.; Cardoso, M.F.C.; Forezi, L.S.M. Catalysts. 2018, 8, 6138.
2. Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615.
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En este contexto a partir del afio 2000, la organocatalisis ha recibido una considerable
atencién, ya que utiliza pequefias moléculas orgdnicas como catalizadores, que en algunos
casos pueden ser modificadas en su estructura, lo cual genera un amplio tema de
investigacion, ya que puede producir una gran cantidad de compuestos
enantioméricamente enriquecidos, que son muy importantes en una variedad de areas
como el desarrollo de farmacos, aditivos alimenticios, agroquimicos, dispositivos
electrdénicos y épticos, asi como componentes en polimeros con propiedades novedosas
como también en sondas con funcién bioldgica.?

A medida que se incrementa el conocimiento de que las moléculas organicas utilizadas
en la organocatadlisis son de facil manipulacién y algunas de ellas consideradas dentro de
la quimica verde, éstas han sido utilizadas como catalizadores en diferentes reacciones
estereoselectivas. Por lo tanto, la organocatalisis asimétrica puede comenzar a ponerse al
dia como andloga a la catdlisis enantioselectiva a través de metales de transicion.

Debido a lo anterior, recientemente los quimicos sintéticos han incrementado el uso
de la organocatalisis, lo que ha derivado en el estudio de diversas disciplinas, que incluyen
la aminocatalisis, acido de Brgnsted, carbeno y base de Lewis.? Este progreso, ha sido de
importancia para el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas, tales como
cicloadiciones, adiciones de Michael, reacciones alddlicas, sustituciones nucleofilicas y
muchos otros tipos de reacciones con excelente estereoselectividad, a través de
diferentes modos de activacion.

Durante las ultimas dos décadas, se ha demostrado que la organocatdlisis ha
madurado rdpidamente, y gracias a las ventajas que presenta le ha valido hoy en dia ser
reconocida como el tercer pilar de la catdlisis asimétrica, con un estatus igual de
importante que la catalisis organometalica y la enzimatica.

Dentro de las ventajas que ofrece la organocatalisis se puede mencionar que los
catalizadores utilizados son de estructura sencilla y de bajo costo, disponibles
comercialmente y no téxicos. Por otro lado debido a su tolerancia a la humedad y el
oxigeno, no son necesarias condiciones extremas de reaccién, como atmodsfera inerte,
bajas temperaturas o disolventes anhidros, etc.

3. Liu, W.J,; Li, N.; Gong, L.Z. Top Organomet Chem. 2011, 36, 153.
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Introduccién. El BODIPY como plataforma sintética.

Desde el brillo de una luciérnaga, hasta la iluminacién de una fogata, la emisién de luz
ha sido un fendmeno que siempre ha atraido nuestra atencién. Moléculas que emiten luz
al ser excitadas por fotones a una longitud de onda determinada se les Ilaman
fotoluminiscentes.

Durante las ultimas dos décadas, los materiales fluorescentes han influido
fuertemente en el desarrollo tecnolégico de las sociedades modernas en diversas areas.
Esto ha sido desde el uso de una celda organica fotovoltaica hasta el uso de compuestos
fluorescentes en televisores OLED, en el area de medicina se han aplicado métodos
altamente sensibles para la deteccién temprana de enfermedades, en la deteccién de
contaminantes en el medio ambiente.

Los compuestos luminiscentes pueden sufrir dos tipos de relajaciones para volver al
estado fundamental energéticamente estable, uno es a través de un estado excitado
singulete y el orden de emision es de nanosegundos, este proceso es llamado
fluorescencia. Por otro lado, si la emision procede de un estado excitado triplete y es
acompafado de un proceso de emisién en magnitud mas largo, el proceso se llama
fosforescencia. La caracteristica basica para que una molécula sea fluorescente, es que
debe existir una brecha de energia entre el orbital molecular ocupado de mas alta energia
(HOMO) vy el orbital molecular desocupado de mas baja energia (LUMO) dentro del rango
de energia del espectro visible (380-750nm)* (Figura 1).

4. Schramma, S.; Weil3, D. Advances in Heterocyclic Chemistry. 2019, 128, 103.
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Relajacion
E - mtema —
S] Y no-radiante ——————— Reconversion
—_—
= \ L,
20
2
LE
A 4
SO ¥ v
. £ T i YAYE S
}"Abﬁ. )'Em. }'Em.

Longitud de onda

Figura 1. Diagrama de Jablonski fluorescencia y fosforescencia.
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Entre los compuestos que exhiben fluorescencia, se encuentran los
borodipirrometenos (BODIPYs), los cuales han ocupado una posicion privilegiada debido a
sus caracteristicas de alta coloracion, rendimiento cudntico, asi como en su longitud de
onda de emisién. El éxito de los BODIPYs radica principalmente en que sus propiedades
fotofisicas de emisidon-absorcién que pueden modularse dependiendo de los sustituyentes
unidos a su estructura.®

Los derivados de BODIPY, han recibido considerable atencién desde su primer reporte
por Treibs y Kreuzer.® El nicleo de BODIPY es andlogo al del s-indaceno, con un sistema
conjugado que resulta en funciones épticas muy utiles las cuales incluyen una fuerte
intensidad de fluorescencia, altos rendimientos cuanticos ya mencionados, asi como una
alta foto estabilidad (Figura 2). Estas caracteristicas hacen a estos compuestos excelentes
candidatos para diferentes aplicaciones especificas como tintes laser, marcaje de
proteinas, sensores de metales y fotocatalizadores.”?

meso

r

1 8 7
C Q 2N\ N4 N/ ©
3 3a F24a 5 0 ¢

s-indaceno BODIPY padre
(4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno)

Figura 2. Estructura del s-indaceno y el BODIPY.

Arroyo, I. J.; Hu, R.; Tang, B. Z.; Lopéz, F. |.; Peiia-Cabrera, E. Tetrahedron. 2011, 67, 7744.

Treibs, A.; Kreuzer, F. H. Liebigs Ann. Chem. 1968, 718, 208.

Roacho, R. I.; Metta-Magania, A. J.; Pefia-Cabrera, E.; Pannell, K. H. J. Phys. Org. Chem. 2013, 26, 345.
Sideri, I. K.; Voutyritsa, E.; Kokotos, C. G. Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 4596.

N w



Introduccién General. 6

En el 2007, Pefla Cabrera y colaboradores® reportaron una de las mejores
plataformas sintéticas para la funcionalizacién de BODIPYs en la posicién meso. Dicha
estrategia fue dirigida por el antecedente de que los tioeteres realizan acoplamiento
efectivo de Liebeskind-Srégl con organoestanananos y acidos bordnicos en condiciones
neutras, con esto en mente, se analizd la estructura reportada por Biellmann, el
8-metiltioBODIPY, que consiste en que un grupo tiometilo enlazado a un fragmento grupo
atractor de electrones (BODIPY) genera que un enlace S-C en la posicibn meso sea
reactivo, lo que permite a este compuesto participar en reacciones de Liebeskind-Srogl
con acidos borénicos® (Esquema 2).

R-B(OH),
S/

\ N\@+N\
B

.

F°F
Cu(l), cat. Pd

O

Acoplamiento-cruzado
Liebeskind-Srogl

Esquema 2. Ejemplos selectos de la reaccién nucleofilica en la posicion meso del 8-metiltioBODIPY.

10. Aguilar-Aguilar, A.; Gonzalez-Dominguez, M.; Lager, E.; Zamudio-Vazquez, R.; Godoy-Vargas, J.; Vilanueva-
Garcia, F.; Pefia-Cabrera, E. Org. Lett. 2007, 9, 20, 3985.
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Con base en la metodologia anterior, Pefia y colaboradores!® han sido capaces de
reportar una gran diversidad de derivados, los cuales se han obtenido mediante las
reacciones de acoplamiento cruzado Libeskind-Srogl y SnAr, aprovechando la caracteristica
del enlace C-S en el 8-metiltioBODIPY y con esto abrir la posibilidad de generar mas
metodologias usando esta caracteristica (Esquema 3).1°

Esquema 3. Derivados del 8-metiltioBODIPY.

10. Arroyo, I.J.; Hu, R.; Tang, B. Z.; Lopéz, F. |.; Pefia-Cabrera, E. Tetrahedron. 2011, 67, 7744.
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1 Capitulo. Funcionalizacién del 8-metiltioBODIPY mediante activacién via
enamina.

1.1 Activacion via enamina.

Dentro de la aminocatalisis, la catdlisis via enamina, constituye una de las
herramientas mas poderosas para la funcionalizacién de la posicién o de compuestos
carbonilicos tales como aldehidos y cetonas. Este modo de activacion transcurre a través
de la interaccién de aminas secundarias o primarias con aldehidos o cetonas enolizables,
los cuales son capaces de generar un intermediario enamina. Una vez formado dicho
intermediario, se incrementa el caracter nucleofilico de la posicién a, por lo tanto, es
capaz de reaccionar con un electrdfilo. Desde su implementacion, este tipo de catdlisis ha
sido un tema atractivo para el disefio de nuevos catalizadores y el desarrollo de nuevos
protocolos enantioselectivos.!

El ciclo catalitico de la a-funcionalizacién mediante activacién enamina se encuentra
representado en el esquema 4. Inicialmente, la condensacién del aminocatalizador (amina
primaria o secundaria quiral) con un aldehido o cetona enolizable, conduce a la formacion
del correspondiente ion iminio, el cual evoluciona a la especie enamina debido al
incremento en la acidez de los hidrogenos a. Como consecuencia, la energia en el orbital
molecular HOMO se incrementa, lo que permite que dicha enamina sea mas reactiva que
su propio enol hacia una reaccion nucleofilica. Finalmente, una hidrdlisis libera el
producto enantioméricamente enriquecido y regenera el correspondiente catalizador.? La
enantioselectividad observada en el producto de la reaccion estd gobernado por el
sustituyente voluminoso unido al catalizador quiral, el cual obliga a que el ataque se lleve
a cabo por la cara opuesta de dicho sustituyente (Figura 3).

Aproximacion
Favorecida

®
E

Figura 3. Sustituyente voluminoso del catalizador.

11. Liu, W.J,; Li, N.; Gong, L.Z. Top Organomet Chem. 2011, 36, 153.
12. Benjamin List. Comprehensive Enantioselective Organocatalysis; Peter |. Dalko, Ed; Wiley-VCH, 2013; Vol.1.
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Esquema 4. Ciclo catalitico de activacion enamina.

Considerando el incremento del interés de la comunidad cientifica hacia la sintesis,
funcionalizacion, caracterizacién y aplicacion de los BODIPYs, nuestro grupo de
investigacion utilizdé el concepto de la aminocatalisis para establecer una nueva
metodologia para acceder a 8-alquilBODIPYs a partir del 8-metiltioBODIPY (Esquema 5),
esto nos ha permitido realizar un estudio sobre el alcance que tiene esta metodologia al
utilizar aldehidos con diferentes patrones de sustitucidon, asi como diferentes grupos
funcionales. Posteriormente, se amplié el alcance de la metodologia al utilizar BODIPYs
con diferentes patrones de sustitucién, lo anterior con el fin de obtener compuestos con
grupos funcionales, los cuales puedan ser utilizados para reacciones posteriores y generar
nuevos derivados con distintas aplicaciones.
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Esquema 5. Metodologia para la funcionalizacion del 8-metiltioBODIPY mediante activacidn via enamina.

1.2  Hipétesis.

A través del modo de activacidon enamina, es posible llevar a cabo de forma efectiva la
funcionalizacién de BODIPYs en la posicidn meso. En este sentido, la reaccién con
aldehidos y BODIPYs con diferente patron de sustitucion dara lugar a la obtencidn de
nuevas especies moleculares con nuevas caracteristicas fisicas y quimicas.

1.3  Obijetivo.

El objetivo de este proyecto es ampliar la metodologia previamente establecida
mediante el modo de activacion enamina para la obtencion de derivados de
alquilBODIPYs.

1.4  Sintesis de 8-alquilBODIPYs.

En este proyecto se comenzd con el primer acercamiento en el que se desarrolld la
metodologia para la sintesis de los primeros alquiBODIPYs al usar una serie de aldehidos
con el 8-metiltioBODIPY (Esquema 6).

Con estos resultados,se decidié evaluar el alcance de la reaccion con otra serie
aldehidos enolizables, los cuales ofrecen diferentes caracteristicas estructurales.
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Esquema 6. Derivados de BODIPY obtenidos del estudio previo mediante la activacion via enamina.

Analizando los resultados de la primera serie de reacciones, (productos 1la-1g), se
observé que la reaccion fue muy prometedora. Posteriormente, se consideré llevar a cabo
la reaccion con un grupo mas amplio de aldehidos y BODIPYs, esto con el fin de ampliar el
alcance de la reaccién (Esquema 7).

Resultados y Discusion.

Inicialmente se buscd sintetizar el 8-metilBODIPY (1h), esto implicd que el precursor
del intermediario enamina fuera el acetaldehido. Dicho compuesto resulta de gran interés
porgue hasta ahora su sintesis involucra varias etapas de reaccion. Todos los esfuerzos por
obtener 1h bajo las condiciones establecidas fueron infructuosos. En cromatografia en
capa fina (TLC), se observé un compuesto de las caracteristicas de 8-alquilBODIPYs ya
sintetizados, pero cuando se realizé el analisis por resonancia magnética nuclear de
hidrégeno (RMN de 'H), no se observé el producto deseado bajo estas condiciones. La
siguiente reaccion, fue para la obtencién del 1i para ello se utilizé un aldehido sustituido
en la posicidn a, a pesar de los esfuerzos no fue posible obtener este producto. Una de las
explicaciones logicas que se han atribuido a este resultado es que el intermediario
enamina se encuentra altamente impedido estéricamente, lo que impide que se lleve a
cabo la reaccion. En el caso de la reaccidn para generar los compuestos 1k y 1l, se
establece que en los dobles enlaces se llevan a cabo reacciones posteriores, lo que impide
llegar a los compuestos de interés. Consecutivamente, al sintetizar los compuestos 1m, 1n
y 1o fue posible el aislamiento de un par de productos principales. Sin embargo, su analisis
reveld que no son los compuestos deseados. Finalmente, el compuesto 1j se obtuvo con
un bajo rendimiento, indicando que la longitud de la cadena alquilica influye en el
rendimiento de la reaccién (Esquema 7).



1. Capitulo. Funcionalizacion del 8-metiltioBODIPY mediante activacion via enamina. 12

(HOH
s~ N

(@] |
| H 2 ©
. =TT\ Prolina
R \ NG N (50 mol%)
« —_—
F 1 THF, t.a
Aldehidos o ° o o) 0 1) le)
O
A H)H/ S . H . .
H™ SCHy (CHo)g S HO WOH
| |
l (0) H OH
Productos

Esquema 7. Derivados de BODIPY obtenidos del estudio previo mediante la activacion via enamina.

Una vez realizado el analisis del alcance de la metodologia con la variedad de
aldehidos, se continué con diferentes BODIPYs con el objetivo de observar si la
metodologia tiene el mismo comportamiento. Con lo anterior, se decidid realizar el
analisis de los siguientes BODIPYs con diferentes patrones de sustituciéon (Figura 4).

(0]

MeO
O B

Figura 4. 8-metiltioBODIPYs con diferentes patrones de sustitucion y aldehidos utilizados.

La reaccion con los diferentes BODIPYs se realizd con los aldehidos A y B con el
objetivo de observar si llevan a cabo el mismo comportamiento (Esquema 8).
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Esquema 8. Derivados de BODIPY con diferente estructura obtenidos mediante la activacion via enamina.

El compuesto 3a se obtuvo sin ninguna dificultad, pero al realizar la sintesis de 3b nos

dimos cuenta de que las caracteristicas del producto aislado no correspondian a la

estructura esperada. Sin embargo, gracias a que el producto obtenido se obtuvo en buena

proporcion, se llevd a cabo un estudio independiente para esta reaccion la cual se detalla

en el apartado siguiente. Para los productos 4a y 4b, la reaccion fue buena a pesar de la

formacién de subproductos, indicando que el grupo nitrofenilo afecta el proceso. Los

compuestos 5a, 5b, 6a y 6b se obtuvieron de forma adecuada en rendimientos buenos.

Finalmente, al utilizar el dimero de BODIPY 7 para obtener el producto 7a la reaccién fue

de rendimiento moderado.
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1.5 Sintesis del derivado 3,5-dimetil-8-alquilBODIPY.

Durante el transcurso de nuestras investigaciones, llamé la atencidn el derivado de la
reaccion entre el aldehido B y el BODIPY 3, ya que se encontré que el producto no
pertenecia a la reaccién de alquilacién comun, esto nos llevd a realizar un estudio mas
profundo para la determinacién de su estructura. Una vez realizado dicho estudio, se
logrd establecer que la estructura corresponde al producto 3b’, el cual se obtiene por una
reaccion de adicién nucleofilica intramolecular una vez obtenido el producto de
alquilacién esperado. Todos los esfuerzos por obtener el compuesto deseado 3b fueron
infructuosos, observandose en todos los casos la formacion exclusiva de 3b’. En el
esquema 8, se encuentra la representacion del posible mecanismo mediante el cual
transcurre la reaccion.

Esquema 9. Mecanismo propuesto para la obtencién del compuesto 3b’.

Otra ruta que llamé la atencidn como posible mecanismo, fue aquella en la que el
aldehido lleva a cabo una primera reaccién organocatalitica de ciclizaciéon intramolecular
para generar el compuesto B’ (Esquema 10). Posteriormente, una segunda reaccion
organocatalitica con el BODIPY daria lugar a la formacion del compuesto 3b’.
Considerando este analisis, se decidié llevar a cabo una reaccién empleando las mismas
condiciones a excepcion de la adiciéon del BODIPY. Bajo estas condiciones, no fue posible
observar la formacién de B’, lo que fortalece la participacidon del mecanismo propuesto en
el esquema 9.
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Esquema 10. Reaccion para la posible obtencion de producto B’.

De los resultados anteriores, se propuso la posibilidad de controlar la cinética de la
reaccion mediante el cambio de temperatura. De tal forma que al bajar la temperatura
fuera posible la obtencién de 3b, mientras que a temperatura ambiente se favorezca la
formacidén de 3b’. En este sentido, cuando la reaccion se llevd a cabo a 2.5 °C, se observod
la formacién exclusiva del mismo producto 3b’. Cuando se realizé a mas baja temperatura,
la reaccion no procedio, lo que indica que el primer paso es mucho mas lento que el
segundo. Por otro lado, la reactividad del anién derivado del primer paso frente a la
adicion  nucleofilica intramolecular es superior a la protonacién de este.
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1.6  Analisis de alquilacion del 8-metiltioBODIPY mediante organocatalisis.

Desde el desarrollo de la metodologia de la alquilacién del 8-metiltioBODIPY, se
infirid sobre el ciclo catalitico para la obtencion de los 8-alquilBODIPYs, el cual se muestra
en el esquema 11. Este ciclo catalitico, describe que en una primera etapa se lleva a cabo
la condensacion entre el aldehido y el catalizador, formando la especie reactiva enamina I.
Posteriormente, una reaccion de sustitucién nucleofilica sobre el 8-metiltioBODIPY 1,
conduce a la formacidn del intermediario Il con el desplazamiento del correspondiente
metiltiolato como grupo saliente. La segunda etapa de este mecanismo establece, que el
metiltiolato formado reacciona con el compuesto carbonilo lll produciendo el formiato de
metanotiol y el producto 8-alquilBODIPY IV.

J = N
/NC?QN /
N VF

F1

Esquema 11. Primer ciclo catalitico propuesto para la alquilacién del 8-metiltioBODIPY mediante activacion via enamina.
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Con el fin de comprobar el mecanismo propuesto, se realizaron una serie de
experimentos. En la mayoria de ellos se busco atrapar el ion tiolato o bien eliminarlo del
medio de reaccién, esto evitaria la reaccién subsecuente de deformilacion y solo se
observaria el aldehido Ill como producto principal. De todos los experimentos realizados
hasta ahora, solo se ha observado el producto de alquilacion, por lo que bajo esta
estrategia no se ha logrado establecer con mayor certeza dicho mecanismo.
Considerando, que el conocimiento del mecanismo de reaccidn que opera en la reaccion
de alquilacién tendrd como consecuencia realizar los ajustes necesarios para su
generalizacion y por lo tanto, tendrd un gran impacto desde el punto de vista sintético,
recientemente se ha comenzado un estudio computacional, con el cual se pueda elucidar
el transcurso de la reaccién.

De los resultados preliminares que se han obtenido actualmente, se ha observado que
el mecanismo podria iniciar con la formacién de la especie reactiva enamina |,
posteriormente el ataque hacia el electrdfilo 8-metiltioBODIPY 1 para generar el
intermediario V, en el cual el grupo tiometilo no funge como grupo saliente. En seguida, se
lleva a cabo un ataque del 4tomo de azufre hacia el ion iminio generando el intermediario
VI con un ciclo de 4 miembros, mediante un reordenamiento se genera el intermediario
VII, el cual evoluciona al alquilBODIPY IV (Esquema 12). Este mecanismo explica bien por
gué no se observa la sefial de aldehido cuando la reaccidon se monitorea mediante RMN de
'H. A pesar de la informacidn obtenida, este andlisis sigue en estudio esperando en un
futuro elucidar el mecanismo de la reaccion.
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Esquema 12. Ciclo catalitico propuesto de la alquilacién del 8-metiltioBODIPY mediante activacidn via enamina a través
de estudios computacionales.
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1.7 Sintesis del éster de succinimidilBODIPY.

La conjugacién de fluoroforoforos a proteinas es fundamental para una gran variedad
de aplicaciones biotecnoldgicas. En este contexto, durante, las Ultimas décadas los
BODIPYs han empezado a ser utilizados en este campo.*3

Con base en lo anterior y con el fin de demostrar la aplicacién de los compuestos
obtenidos, se planted una metodologia para sintetizar un compuesto que tuviera las
caracteristicas necesarias para acoplarse a biomoléculas. Para ello, se eligié el compuesto
1g, el cual serviria como la base para hacer reacciones subsecuentes en el grupo funcional
éster. En el esquema 13, se muestra la ruta de sintesis en la cual se parte del éster 1g para
generar el acido carboxilico 1g' que posteriormente se transformaria al éster de
succinimidilBODIPY. La importancia de este producto se debe a que los ésteres de
succinimidilo son capaces de acoplarse a proteinas eficientemente. En ese sentido,
compuestos del tipo 1g” podrian considerarse como sondas para estudios bioldgicos
(Esquema 13).

Ester de succinimidilBODIPY

Esquema 13. Metodologia para la sintesis del éster de succinimidilBODIPY y su anclaje a proteinas.

13. Rezende, L.C.D.; Emery, F.S. Orbital Elec. J. Chem. 2013, 5(1), 62.



1. Capitulo. Funcionalizacion del 8-metiltioBODIPY mediante activacion via enamina. 20

Bajo el argumento previo, se llevd a cabo la secuencia sintética para la obtencién de
1g”. Inicialmente, la hidrdlisis de 1g se llevé a cabo con HCI (conc), obteniéndose el
correspondiente acido carboxilico 18’ en un 82% de rendimiento. Posteriormente, el
tratamiento de 1g’ con N,N’-diciclohexilcarbodiimida y N-hidroxisuccinimida condujo a la
formacion del éster de succinimidilBODIPY 1g” el rendimiento de este compuesto no se
pudo obtener con exactitud debido a que por cualquier método de purificaciéon este
reaccionaba al ser altamente reactivo (Esquema 14).

Ester de succinimidilBODIPY

O~ __OH
o  OH NN
N
\l\;):() 0]

__HCl(conc.) DCC
4 N/ - TH§2HzO 2%9 DMF ’/ N
F\@/F “ect N N7
FOF FO'F
19 19 1g"
82%

Esquema 14. Sintesis del compuesto 1g’ y del éster de succinimidilBODIPY.
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1.8 Sintesis del 8-alquilBODIPY posterior a una reaccion via trienamina.

Dentro de la organocatalisis una de las herramientas mas poderosas es la activacion
enamina, la cual ha madurado rdpidamente y ha dado la pauta al desarrollo de nuevos
modos de activacion denominados dienamina,** trienamina lineal,*> y trienamina
cruzada,*® (Esquema 15). Estas estrategias han permitido la funcionalizacién remota de
compuestos carbonilicos gracias a la transferencia de asimetria desde el catalizador a
centros de reaccion localizados hasta a cinco o siete enlaces.

o R _R* 0
R _R* N :
R’ N AR x=y _YH R
_— . X
_ - catalizador
R2 R2 R?
Actilacién dienam_ina
RS _R*
(0] N (0]
RS _R*
| R! H N R1 Ny R!
I » B o~
= - catalizador * \l(
R2 R2 R?

Activacion trienamina lineal

B 3 4 7]
R\N/R 0

0
RiN/R4 1
| R’ H 7RI X=Y . R
2 — > | Rp2 —_— N
R R - catalizador R X‘YH

Activacion trienamina cruzada

Esquema 15. Estrategias de funcionalizaciéon remota.

14. Ramachary, D.B.; Reddy, Y. V. Eur. J. Org. Chem. 2012, 2012, 865.
15. Arceo, E.; Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5290.
16. Halskov, K. S.; Johansen, T. K.;Davis, R. L.; Steurer, M.; Jensen, F.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134,

12943.
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En particular, la activacidon via trienamina ha sido utilizada para llevar a cabo
reacciones de Diels-Alder asi como en reacciones en cascada.'’ En este sentido, se planted
realizar una reaccidn Diels-Alder via activacion trienamina con aldehidos a,B,y,6-
insaturados y derivados de nitroestireno, con el fin de que una vez formado el
correspondiente cicloaducto, éste pueda reaccionar posteriormente mediante una
activacion enamina con el 8-metiltioBODIPY. A través de esta estrategia, sera posible
obtener derivados de ciclohexeno quirales funcionalizados con el niucleo de BODIPY
(Esquema 16).

NO,
S
R 1
(0]
H
O,N,,

2 2

R

R3

Esquema 16. Reaccion Diels-Alder mediante activacion via trienamina y funcionalizacion via enamina.
Resultados y Discusion.

Para la primera etapa, la sintesis del aldehido mediante activacion via trienamina se
basé en una metodologia en la literatura reportada por Chen y colaboradores.'® En esta
estrategia, se utiliza el B-nitroestireno 8 y el 5-metil-2,4-hexadienal 9 para llevar a cabo la
reaccion de Diels-Alder mediante el modo de activacién trienamina (Esquema 17).

Ph
Ph
o N oTMs
NO 2a H
2 OFBA
/ﬂ/ * cHcl, Q2N
Ph™ g | 55°C
9 Ph

9a

Esquema 17. Reaccion Diels-Alder mediante activacion via trienamina.

17. Pawar, T. J.; Mitkari, S. B.; Pefa-Cabrera, E.; Villegas Gémez, C.; Cruz Cruz, D. Eur. J. Org. Chem.

10.1002/ejoc.202000570.
18. lia, Z.J.; Zhou, Q.; Zhou, Q. Q.; Chen, P. Q.; Chen, Y. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 8628.
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En un primer estudio, el cicloaducto 9a se obtuvo con un 75% de rendimiento. Con
este resultado, se platearon dos opciones para dar seguimiento a la estrategia planteada,
la primera fue llevar acabo la reaccion para obtener el cicloaducto 9a, purificar y en
seguida llevar a cabo la reaccion con el 8-metiltioBODIPY 1 (ec 2). La segunda opcion fue
obtener el cicloaducto 9a y en el mismo medio de reaccion adicionar el 8-metiltioBODIPY
1 en una reaccion one pot (ec. 3) (Esquema 18).

Ph
N 2. OTMS
(20 mol%)_
j OFBA N..
CHCl,
55°C
Ph
s~ Ph ph

N 9,0TMS O,N'

B’ THF
FOF B!
1 FOF
9a’
Ph S
/ —

OTMS 74
20mo|% /N
j OFBA F Q F
CHCI,
55°C

Esquema 18. Metodologias propuestas para la sintesis del derivado de BODIPY 9a’.

Al llevar acabo las dos metodologias para obtener el compuesto 9a°, por TLC se
observé un compuesto en baja proporcidn con las caracteristicas de los alquilBODIPYs. Sin
embargo, al realizar el analisis por espectroscopia de RNM de 'H y de '3C no fue posible
corroborar la estructura del compuesto deseado, lo cual nos indica que posiblemente el
compuesto solamente se forma en trazas. Al observar este resultado nos hizo pensar que
tal vez la reaccidn no se llevd a cabo, debido a que el aldehido estd sustituido en la
posicion a, el mismo comportamiento que se observd al realizar el analisis de la
alquilacién del 8-metiltioBODIPY. A pesar de los resultados, aun se sigue trabajando en
nuevas alternativas para llegar a la molécula objetivo.
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1.9 Funcionalizacion del 8-metilBODIPY mediante activacion via enamina con 2-
butanona.

Desde el primer reporte en 1970 de Hajos-Paris-Eder-Sauer-Wiechert'® sobre una
reaccion aldélica asimétrica aminocatalizada, se ha realizado un amplio estudio sobre las
reacciones asimétricas llevadas a cabo via enamina. Dentro de este andlisis el compendio
gue involucra la catélisis con prolina es de suma importancia. Un ejemplo de esto es la
reaccion aldédlica asimétrica de la cetona 10 con el aldehido 11, que es catalizada por

O\rrOH
o) 0 I\

prolina®® (Esquema 19).

|l| N e} (0] OH

+

)K H)kR (30 mol%) )]\/'\R
10 1 DMSO, t.a. 12

exceso

Esquema 19. Reaccion aldédlica asimétrica entre un aldehido y una cetona.
Resultados y Discusion.

Al observar la metodologia anterior, se decidié realizar un estudio para la
funcionalizacion del 8-metiltioBODIPY 1 con la butanona 14 mediante catdlisis enamina
con prolina en DMSO como disolvente (Esquema 20).

P OH Q
S N
L G0 _ids
+ 2 %
\)J\ _N® / (30% mol / -
N\/B\,N (30% mol) _ /N@ N/
14 FO'F 'Ey
exceso 1 DMSO FOF
14a

Esquema 20. Metodologia para la funcionalizacion del 8-metiltioBODIPY con butanona.

Al llevar acabo la reaccidn se observé un producto por TLC, sin embargo, al analizar por
espectroscopia de RMN de 'H no fue posible corroborar el compuesto deseado, lo que
indica que esta reaccién necesita un estudio mds amplio, ya que solo se realizé la misma
reaccion en repetidas ocasiones.

19. a) Mukherjee, S.; Yang, J.W.; Hoffmann, S.; List, B. Chem. Rev. 2007, 107, 5471. b) Hayashi, Y.; Tsuboi, W.;
Shoji, M.; Suzuki, N. Tetrahedron. Lett. 2004, 45, 4353.
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1.10 Conclusiones.

En el desarrollo de este proyecto se obtuvieron diferentes resultados.

Al realizar el andlisis del alcance de la metodologia de la activacién enamina, se observo
gue algunos aldehidos no permiten llevar a cabo la reaccién. Sin embargo, el resto de los
aldehidos para obtener nuevos derivados se obtuvieron con rendimientos buenos a
moderados. Al utilizar BODIPYs con diferentes patrones de sustituciéon se obtuvieron los
derivados deseados con excepcion de un compuesto, del cual se realizd un analisis mas
detallado lo que permitid sugerir un mecanismo.

Con los estudios computacionales se dirigio un enfoque mas claro acerca del
mecanismo por lo cual transcurre la alqullacién del 8-metilBODIPY mediante la activacién
via enamina.

Por otra parte, la metodologia para la sintesis el éster de succinimidilBODIPY fue
exitosa, obteniendo el compuesto deseado que podra ser utilizado en investigaciones
posteriores.

Finalmente, el compuesto mediante la activacién via posterior a una reaccion
trienamina y activacién via enamina con 2- butanona no fueron obtenidos, indicando que
estas dos metodologias necesitan mas estudio, para en un futuro obtener los derivados
deseados.

De esta manera, los resultados que se obtuvieron en este capitulo nos permitieron
incrementar nuestro conocimiento en la sintesis y funcionalizacién de los derivados de
alquiBODIPY. Asi mismo, las perspectivas generadas, dirigen al desarrollo de nuevos
proyectos que permitan un mejor entendimiento de los compuestos desarrollados en este
proyecto.
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2 Capitulo. Funcionalizacién del 8-metiltioBODIPY y alquenilBODIPY mediante activacion
via enaminol.

2.1 Activacion via enaminol.

Los informes independientes de carbenos estables por Bertrand?° y Arduengo?! tenian
razon al haber pronosticado un amplio interés del estudio de sus propiedades, asi como la
gran cantidad de transformaciones que llevan a cabo. Hoy en dia, la organocatalisis usa
carbenos estables, principalmente los del tipo triazolilidenos, los cuales se describieron
por primera vez en 1995 por los grupos de Enders y Teles.?? A diferencia de un inicio que
los dominantes eran los del tipo tiazolilideno e imidazolilideno (Figura 5). Desde entonces,
varios grupos de investigacion han reportado variantes quirales de carbenos de
triazolilideno, los cuales han sido capaces de mejorar drasticamente la estereoselectividad
en una amplia variedad de reacciones.
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Figura 5. Evolucion de la catalisis umpolung.

Debido a la proliferacién de los carbenos nucleofilicos en la catdlisis de metales de
transicidn y organocatdlisis, varios tipos de carbenos han sido sintetizados. Como
anteriormente se menciond, en un inicio se utilizaron los tiazolilidenos.

20. lgua, A.; Grutzmacher, H.; Baceiredo, A.; Bertrand, G. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6463.

21. Arduengo, A. J. lll.; Harlow, R. L.; Kline, M. G. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 361.

22. Enders, D.; Breuer, G.; Raabe, G.; Runsink, J.; Teles, J. H.; Melder, J. P.; Ebel, K.; Brode, S. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1995, 34, 1021.
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Mientras la organocatalisis fue madurando, los carbenos N-heterociclicos (NHC) con
estructuras basadas en imidazolio y triazolio se popularizaron debido al gran uso de ellos

en una inmensa variedad de reacciones cataliticas. En funcién a esto se han reportado una

gran cantidad de catalizadores NHCs (Figura 6).%?
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Figura 6. Ejemplos de la variedad de carbenos NHC.
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Una de las reacciones mas estudiadas cuando se utilizan los carbenos NHC como

organocatalizadores fue la reaccién de benzoina. Donde se observd que el producto de

benzoina convertia al carbono carbonilico a poseer una caracteristica nucleofilica. El

nuevo nucledfilo o acil-anién generado fue capaz de reaccionar con otro equivalente de

aldehido generando el producto de la reaccién. La inversiéon de reactividad desde

entonces se ha conocido como umpolung, un concepto descrito por primera vez por

Wittig en 1951 y popularizado posteriormente por Seebach.?*> Muchos grupos de

investigacion han estudiado este mecanismo, en donde se ha establecido que comienza

con la adicién del NHC al aldehido, seguido de una transferencia de protén generando la

especie neutra enaminol, esta especie fue propuesta por primera vez por Breslow, desde

entonces se le conoce como el intermediario de Breslow?* (Esquema 21), intermediario
que ha sido la clave en el estudio de una gran cantidad de reacciones?® (Esquema 22).

—Y
=Y /:Y\® =
X_ N X__N X N~
N R1 7 \R1 1
0 - . |
——> HO” "R
By o

Intermediario de

Breslow

Esquema 21. Generacion del intermediario de Breslow.

23. Flanigan, D. M.; Romanov-Michailidis, F.; White, N. A.; Rovis, T. Chem. Rev. 2015, 115,17, 9307.
24. a) Bugaut, X.; Glorius, F. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3511. b) Seebach, D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2079, 18,

239.
25. Breslow, R. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 3719.
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Esquema 22. Ciclo catalitico de la activacion via enaminol.

2.2  Hipétesis.

Mediante el modo de activacion enaminol, es posible llevar a cabo de forma

adecuada la funcionalizacién de BODIPYs en la posicion meso. En este sentido, la reaccién

entre aldehidos y BODIPYs con diferentes caracteristicas permitiran la obtencion de

nuevas especies moleculares con nuevas caracteristicas fisicas y quimicas.

2.3  Objetivo.

El objetivo de este proyecto es desarrollar nuevas metodologias mediante el modo

de activacién enaminol para la obtencién de derivados de cetoBODIPYs y alquenilBODIPYs.



2. Capitulo. Funcionalizacidon del 8-metiltioBODIPY y alquenilBODIPY mediante activacion via enaminol. 29

24 Sintesis de derivados 8-cetoBODIPY.

Con base en lo anterior, se buscd establecer una nueva metodologia utilizando la
activacion via enaminol (umpolung, inversidn de la polaridad) para funcionalizar el
8-metiltioBODIPY y con esto ampliar las metodologias ya establecidas para la
funcionalizacién de los BODIPYs y asi generar una metodologia que nos permita acceder a
una variedad de compuestos con propiedades fotofisicas y estructurales nuevas.

Resultados y Discusion.

La estrategia planteada inicialmente, fue la reaccidon del 8-metiltioBODIPY 1 con
benzaldehido, un NHC a base de imidazolina 16 y acetato de sodio, en THF a temperatura
ambiente (Tabla 1).

Tabla 1. Metodologia para la obtencion de 8-cetoBODIPY.

\
g‘)wN
s~ S}
(0] Cl
Gl T T 16 0
/N\B/N 7/ Cat (20 mol%)
FOF base (20 mol%) J N
15 11 - /N@B/N /
. .0 7 N
eq. 1.2 eq THF, t.a. FO'F
15a
Ensayo Catalizador (equiv.) Base (equiv.) Disolvente Observaciones
1 0.2 CH3COONa (0.2) THF Fluorescencia Naranja
2 0.2 iPrEtN (0.2) THF Mayor conversién
3 0.5 iPrEtN (0.5) THF Fluorescencia Roja
4 0.5 K2COs (0.5) THF No cambio significativo

Al llevar a cabo la reaccion, fue dificil disolver el catalizador, a la primera hora de
transcurrir la reaccidon no se observé un cambio significativo fisico, al realizar reacciones
con compuestos fluorescentes los cambios visuales son muy notorios, la reaccién se
monitoreo por TLC, en donde inicialmente se observé un compuesto de caracteristicas
fluorescentes diferentes al material de partida. Posteriormente, a las 72 horas no se
observd algin cambio. Por lo tanto, se decidid purificar mediante cromatografia en
columna el nuevo compuesto observado (fluorescencia rojo-naranja). Al aislar el nuevo
compuesto nuevo nos enfrentamos a un problema, el compuesto empezé a perder la
fluorescencia indicando que este se empezaba a descomponer, lo que nos dificulté
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realizar un analisis por espectroscopia de RMN. Debido a los resultados anteriores, se
realizd la reaccidén a una mayor, con el fin de generar mas producto y realizar nuevamente
el estudio de RMN. Derivado de lo anterior, no se detectd alguna sefial caracteristica del
producto deseado ya que se esperaban sefiales de protones Unicamente en el rango de los
aromaticos, por el contrario, se observd la presencia de un producto desconocido con
protones alifaticos (Figura 7).

CE-66-11062018
~N

\
JTIN) J. , L LML#/U A

T T T T T T T
3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
1 (ppm)

Figura 7. Espectro de 'H de RNM del compuesto del compuesto obtenido posterior a la purificacion.
Al confirmar que el compuesto deseado no se obtuvo, se decido hacer cambios en la
metodologia. En primer lugar, probar diferentes bases como iPr.EtN o K,COs3 (Tabla 1).

En el segundo experimento (entrada 2) solo se observd una conversion mas alta al
producto previamente obtenido. En el ensayo 3 se aumentaron los equivalentes de
catalizador y base, se observé un producto de fluorescencia hacia un color rojo, al realizar
la purificacion este producto desaparecia en su totalidad, con la entrada 4 se utilizé el
carbonato de potasio, sin observar un cambio significativo a la anterior.

Con los resultados anteriores, se opto por realizar el estudio de la reaccidn en ausencia
del aldehido 15, con el fin de determinar si el catalizador reacciona directamente con el 8-
metiltioBODIPY.
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Tabla 2. Andlisis de la reaccidn del 8-metiltioBODIPY con el carbeno NHC.

N
%
s~ )
Cl
= N=—
7 Te p 16
/N\B’N Cat (50 mol%)
EOF iPryN (50 mol%) 2
1 > ¢ u
eq. 1.0
THF, t.a.
Entrada Catalizador equiv. Base (equiv.) Disolvente Observaciones
5 0.5 iProEtN (0.5) THF fluorescencia naranja
6 0.5 iProEtN (1.0) THF mayor conversion
7 0.5 iPryEtN (3.0) THF mayor conversion
8 0.5 iPryEtN (5.0) THF mayor conversion
9 0.5 iPryEtN (5.0) CHCl3 fluorescencia naranja
10 - iPraEtN (0.5) THF fluorescencia naranja

Al realizar esta reaccién se observd el mismo compuesto de fluorescencia naranja
(entrada 5). Posteriormente, se cambiaron los equivalentes de la base (entradas 6-8), en
estos experimentos se observd un incremento de conversion al producto de fluorescencia
naranja. Enseguida se probd otro solvente para observar si lleva el mismo
comportamiento (entrada 9). Cuando la reaccién se llevé a cabo en CHCls, no se observo
cambio. Con estos resultados, se decide realizar una reaccién Unicamente en presencia de
la base (entrada 10). Bajo estas condiciones, se volvié a observar el producto de
caracteristica de fluorescencia naranja, lo que indica que la base es la que promueve la
formacién de dicho producto.

Con los resultados obtenidos se decidié hacer dos cambios significativos, uno fue
cambiar el uso del benzaldehido por el propanal 17, con este, al ser menos voluminoso se
podria llevar la reaccidn de una manera mas adecuada, el segundo cambio fue utilizar un
segundo carbeno NHC y un triazol a base de pirrolidina (18). Dicho andlisis se realizo
utilizando CHCIls debido a que observd una mayor solubilidad de los carbenos usando este
solvente, esto se detalla en el esquema de la tabla 3 donde se muestran los experimentos
realizados.
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Tabla 3. Estrategias de funcionalizacién remota.

N
16018
o Cat (x mol% © ~
\)L + A baze(z( nr1r1ool°.})) °
X
H /NC:DB/N / ° Vi N =

16
17 1 Solvente, t.a. FOF NN
equiv. 1.2 equiv. 1.0 17a o F
BF4 F
18
Ensayo  Catalizador (equiv.)  Base (equiv.) Disolvente Observaciones
11 16(0.5) iPrEtN (0.5) CHCl3 misma tendencia
12 16(0.5) iPrEtN (0.5) THF no conversioén
13 16(1.0) iPrEtN (1.0) CHCl3 descomposicion
14 16(0.5) DABCO (0.5) CHCl3 no conversion
15 18(0.5) iPrEtN (0.5) CHCl3 mayor conversion
16 16(0.5) iPrEtN (0.5) CICH,CHCI misma tendencia
17 16(0.5) iPrEtN (0.5) CICH,CHCI misma tendencia

A utilizar CHCI; (entrada 11) se obtuvo una mayor solubilidad, sin embargo, se observd
la formaciéon del mismo producto (el compuesto de fluorescencia naranja). En el
experimento 12, no se observd una conversion del material de partida. Para la entrada 13,
al elevar los equivalentes del catalizador como la base, se observé la degradacién de la
materia prima. En la entrada 14 se utilizo6 DABCO como base, sin embargo, no se observé
conversion, ni degradacion de la materia prima. En la entrada 15, al usar el catalizador 18
se observd conversién a un par de productos. Infortunadamente no fue posibles su
identificacion debido a que se descomponen durante el proceso de purificacién. Para las
entradas 16 y 17 se mantuvo la misma tendencia, algunas de estas reacciones se llevaron
acabd a temperatura ambiente y posteriormente se elevd la temperatura, bajo estas
condiciones se observé la degradacion de la materia prima por lo que se continué
trabajando a temperatura ambiente. Finalmente, se llevaron a cabo reacciones en las
cuales se utilizé el 8-metilbodipy en exceso, con esta modificacidn se observé nuevamente
una degradacién. De todos estos ensayos, no se observd ninguno de los productos
deseados 15a o 17a.
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25 Funcionalizacién de alquenilBODIPY mediante activacion via enaminol.

Una de las tantas reacciones que pueden llevar a cabo los NHCs en organocatalisis es
la B-funcionalizacion de enales. En el 2005, Chan-Scheidt y Sohn-Bode reportaron
independientemente la primera B-funcionalizacién de enales.?®?” Por otra parte, en el
2009 Nair y colaboradores demostraron que el homoenolato generado por los carbenos
NHCs se adiciona a los nitroalquenos, formando &-nitro esteres.?® Se cree que la reaccidn
procede mediante la adicidn 1,4 del intermediario expandido de Breslow al nitroalqueno.
Primeramente, el nitronato VIl es protonado, después el enolazolio se tautomeriza para
formar el acilazolio VIII, el cual es entonces atacado por un alcohol para liberar &-nitro
ester y el catalizador (Esquema 23).
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Esquema 23. Ciclo catalitico de la B-funcionalizacién de enales.

26. Chan, A.; Scheidt, K. A. Org. Lett. 2005, 7, 905.
27. Sohn, S.S.; Bode, J. W. Org. Lett. 2005, 7, 3873.
28. Nair, V.; Sinu, C. R.; Babu, B. P.; Varghese, V.; Jose, A.; Suresh, E. Org. Lett. 2009, 11, 5570.
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Resultados y Discusion.

En un estudio reciente por Peifa Cabrera y Cruz Cruz, se establecid que el BODIPY
puede presentar con caracteristicas electroatractoras similares a las del grupo nitro.?° Con
esto en mente, se decidié proponer una metodologia basada en la ya reportada por Nairy
colaboradores. En nuestro caso, sustituiriamos el uso del nitroestireno por el de un
alquenilBODIPY (Esquema 24).

N
C’:‘)w

©
Cl
(15 mol%)
(20 mOlo/o) K2003

THF/ROH, 70°C.

Esquema 24. Metodologia de Nair con alquenilBODIPY.

Como aldehido se usé el cinamaldehido 20 que reaccionaria con el
fenilalquenilBODIPY 19, el NHC derivado de imidazolina, carbonato de sodio como base y
como disolvente una solucién de THF:MeOH (9:1) a 70° C (Esquema 25).
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Esquema 25. Motodologia de la B-funcionalizacién de un enal con BODIPY.

Al llevar a cabo la reaccién se monitoreo por TLC, se observaron productos en muy
baja proporcion, pero con un Rf caracteristico de este tipo de productos. No fue posible su
identificacion, ya que al purificar los productos estos se perdian casi en su totalidad
indicando que la reaccidén va en muy bajo porcentaje de conversion, con los resultados de
la metodologia anterior y esta se decidié suspender la investigacidn para enfocarse en

otras metodologias.

29. Guerrero-Corella, A.; Asenjo-Pascual, J.; Pawar, T. J.; Diaz-Tendero, S.; Martin-Sémer, A.; Villegas Gémez, C.;
Belmonte-Vazquez, J. L.; Ramirez-Ornelas, D. E.; Pefia-Cabrera, E.; Fraile, A.; Cruz Cruz, D.; Aleman, J. Chem. Sci.
2019, 10, 4346.
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2.6 Conclusiones.

En el desarrollo de este proyecto se obtuvieron diferentes resultados. Sin embargo,
aungue los resultados son inesperados, no dejan de tener un gran valor sintético como
referencia a estudios posteriores.

A pesar de no lograr la Sintesis de los derivados de 8-cetoBODIPY y la
funcionalizacién de alquenilBODIPY mediante activacidn via enaminol, se obtuvo una vasta
informacién acerca de los aldehidos, bases y catalalizadores los cuales ya se han probado
en la metodologia establecida para la sintesis de los nuevos derivados de BODIPY.

De esta manera, las perspectivas generadas, abren la puerta a un desarrollo mas
amplio de estas metodologias para obtener las condiciones adecuadas que nos permitan
la sintesis de los compuestos objetivos, generando asi la aplicacién de la activacién
enaminol como una nueva herramienta para la funcionalizacién de BODIPYs.
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3. Capitulo. Otras reacciones para la funcionalizacién de alquenilBODIPYs.

3.1. Reaccion en cascada con alquenilBODIPY, via activacién trienamina.

Las estructuras moleculares privilegiadas, moléculas pequefias y esqueletos de
arquitecturas naturales complejas, se han convertido en temas centrales para quimicos
sintéticos porque tales moléculas generalmente exhiben importante actividad bioldgica
asociada a su estructura. Como estructura privilegiada, el nucleo de hidroisoquinolina ha
demostrado ser un objetivo sintético interesante debido a su presencia en diferentes
compuestos con actividad bioldgica (Figura 8).3%3132 En este sentido, se ha desarrollado el
concepto de Sintesis orientada a la diversidad (DOS), el cual con la ayuda de la
aminocatélisis y sus activaciones via dienamia,? ion iminio vinilogos®* y trienamina®® han
permitido conceptualizar metodologias para sintetizar estructuras moleculares
privilegiadas.

HY
MeO,C"

R= OMe reserpina yohimbina o-yohimbina
R = H deserpidina

Figura 8. Estructuras basadas en la hidroisoquinolina.

La activaciéon trienamina es una estrategia eficiente en organocatdlisis para
transformaciones simples o en cascada, un ejemplo de esto es lo reportado por Jgrgensen
y colaboradores en donde aplicaron la activacién trienamina para desarrollar una
metodologia eficiente que permitiera el acceso a estructuras privilegiadas de
hidroisoquinolina a través de DOS (Sintesis Orientada a la Diversidad).

30. Matin, S. F.; Rueger, H.; Williamson, S. A.; Grzejszczak, S. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 6124.
31. Baxter, E. W.; Labaree, D.; Ammon, H. L.; Mariano, P. S. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7682.
32. Mergott, D. J.; Zuend, S. J.; Jacobsen, E. N. Org. Lett. 2008, 10, 745.

33. Ramachary, D. B.; Reddy, Y. V. Eur. J. Org. 2012, 865.

34. Tian, X,; Liu, Y.; Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 6439.

35. Arceo, E.; Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5290.
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La estrategia para la sintesis asimétrica de hidroisoquinolinas altamente
funcionalizadas es basada en una reaccidon organocatalitica de secuencia en cascada de
una Diels-Alder/cierre de anillo nucleofilico (Esquema 26).3®

Ph
o MPh OH
N . - B
H /Bn H 2bOS|Ph3 ! N, n
g HN (20 mol%) R,
| + 0 CN > CNO
R? | p-NBA (20 mol%) R2 R4
R4 Dioxano 70°C
R3 R3
9b 21 9b'

Esquema 26. Reaccidn organocatalitica via trienamina para funcionalizar hidroisoquinolinas.

3.2. Hipétesis.

Mediante el modo de activacién via trienamina, es posible llevar a cabo de forma
efectiva la reaccion Diels-Alder/cierre de anillo nucleofilico entre el alquenilBODIPY y un
diendfilo especifico. Generando nuevos derivados de BODIPY.

3.3. Objetivo.

El objetivo de este proyecto es desarrollar una nueva metodologia mediante el
modo de activacion via trienamina para la obtencién de nuevos derivados de BODIPYs a
partir del alquenilBODIPY.

36. Villegas Gomez, C.; Cruz Cruz, D.; Mose, R.; Jgrgensen, K. A. Chem. Commun. 2014, 50, 6035.
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3.4. Sintesis del derivado de alquenilBODIPY, via activacién trienamina.

Se buscd establecer una metodologia en la cual utilizdramos el BODIPY como el
diendfilo y que este lleve a cabo la reaccién Diels-Alder con la activacién via trienamina.
Para esta metodologia lo primero fue sintetizar el Diendfilo y posteriormente realizar la
reaccion Diels-Alder. Para esta metodologia se tiene que llevar una reaccién de amidacion
entre el BODIPY 22 con bencilamina 23 para obtener el compuesto 22a, este compuesto
llevaria una reaccién de knoevenagel con el bencilaldehido 24 generando el compuesto
22a’, mediante la activacion via trienamina se realizara la reaccion Diels-Alder obteniendo
el compuesto 25, el que llevaria el cierre de anillo generando 25a (Esquema 27).

<y
ﬁ
Bh —/ =
N

BPH BP
25 25a

Esquema 27. Metodologia para la reaccién Diels-Alder cierre de anillo.
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Resultados y Discusidn.

Para la reaccion de amidacion se intentaron dos metodologias. La primera fue utilizar
los mismos equivalentes del BODIPY 22 asi como los mismos equivalentes de la
bencilamina 23 en CH3CN a temperatura ambiente (Esquema 28).

Esquema 28. Metodologia para la amidacidn con solvente.

Al llevar acabd la reaccidon se monitoreo por TLC, en esta no se observd cambio en la
materia prima ni algun subproducto, indicando que la reaccidon no sucede mediante esta
metodologia. La segunda metodologia fue utilizar 10 equivalentes de bencilamina 23, con
esto evitar al uso de algun solvente, a una temperatura de 50°C (Esquema 29).

Esquema 29. Metodologia para la amidacion sin solvente a 50° C.

La reaccion se realizd por unas horas a temperatura ambiente mediante el monitoreo
por TLC se observé un producto de coloracidn rosa con una polaridad semejante a la
materia prima, cuando la temperatura se incrementé la materia prima se consumié, el
producto de coloracién rosa ya no se observé y se generd un producto de fluorescencia
azul, el que de acuerdo con la literatura se asignaria ser el compuesto 22a. Sin embargo, al
realizar la purificaciéon a este compuesto se descompone en su totalidad evitando su
caracterizacion adecuadamente, lo cual nos impidid llevar acabd las reacciones
subsecuentes.
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3.5. Ciclopropanacion con el 2-metoxifurano.

Las sintesis de ciclopropanos que no utilizan catalizadores, ni bases han recibido
mucha atencién ultimamente, ya que son muy atractivas con respecto a economia
atomica y eficiencia. Los primeros reportes se refieren principalmente a compuestos diazo
por ejemplo, fotdlisis de compuestos diazo en presencia de oleifinas o de la adicién de
compuestos diazo a oleifinas seguido de termdlisis de las pirazolinas resultantes. Los
investigadores en lugar de utilizar la quimica basada en diazo, se interesaron en las
reacciones de condensacion entre olefinas deficientes de electrones con el 2-
metoxifurano, ya que estas permiten el acceso a ciclopropanos de una manera sencilla
(Esquema 30).%’

Ph R
X

1 AN ovle
FsC ‘Y/\ NC EWG O‘: H

COzMe ' -9 .
NG R, 26b" (dr = 2:3 a 7:2) AN
COo,Me

26a’ (dr = 3:1) \ b / 260" R = P 11

o)
Br o \\S SN
= p-Tol* CO,Me  26d" (dr = 4.5:1)
CO,M -
2VeY Et0” “OEt
26f' 26¢’ (dr = 3:2)
FsC _CN Ph
)i A
NC~ “CF; C o ><
26a 26b (EWG COzEt W(CO)s
CN, 6 SO,Ph 26¢ (R =Ph, i-Pr)
@O
1o | ﬁ @C
26e OE’E

Esquema 30. Reacciones de ciclopropanacién usando el 2-metoxifurano.

37. Manabe, A.; Matsumoto, R.; Shinada, T. Synlett. 2015, 26, 1710.
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3.6. Hipétesis.

Mediante la reaccién del alquenilBODIPY y 2-metoxifurano es posible llevar de forma
efectiva la ciclopropanacion.

3.7. Objetivo.

Establecer una nueva metodologia para la sintesis de derivados de BODIPY
provenientes de alquenilBODIPY de la reaccion con el 2-metoxifurano.

3.8. Funcionalizaciéon de alquenilBODIPY con el 2-metoxifurano.

Con lo reportado en la literatura, decidimos seguir una metodologia establecida por
Garcia Ruano y colaboradores en la que usaban un dietilacetal ((2E,SS)-(+)-4,4-dietoxi-2-
[(4-metilfenil)sulfinil]-but-2-enonitrilo) con el 2-metoxifurano en CH3CN como disolvente
(Esquema 31).38

o} 0
©0
|
OMe OMe
S CN o)
p-Tol', OMe : |
H ', LH
OEt U CH5CN N ' 0 H
p—ToI“‘S N p-ToI\yS —
26e OFEt 27 - NC  CH(OEt), .. NC  CH(OEt),
26¢' 26e"

Esquema 31. Reaccidn del dietilacetal 26e con el 2-metoxifurano.

Resultados y Discusion.

La metodologia que nosotros planteamos fue utilizar el alquenilBODIPY en lugar del
dietilacetal para reaccionar con el 2-metoxifurano. El mecanismo comienza con el ataque
del 2-metoxifurano al alquenilBODIPY, lo cual posteriormente ocasiona un ataque a la
posicién 4 del 2-metoxifurano resultando la ciclopropanacion y la apertura del anillo del 2-
metoxifurano (Esquema 32).

Q@ o Com
= r?@/ e
T Q
_N? N/ 27
/B\
FO'F
19

Esquema 32. Mecanismo de la reaccion del alquenilBODIY con el 2-metoxifurano.

38. Cruz, D. C.; Yuste, F.; Diaz, E.; Ortiz, B.; Sdnchez-Obregdn, R.; Walls, F.; Garcia, R. J. L. Arkivoc. 2005, (vi), 221.
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Al realizar la reaccién a las 5h se observd por el monitoreo en TLC la formacion de 5
productos, a las 24h de reaccién se consumd la materia prima se aislé el producto
mayoritario, sin embargo, cuando se realizd un analisis por RMN no se identifico el
producto de ciclopropanacion, se infiri6 que probablemente se llevara a cabo una
reaccion de Diels-Alder, pero el producto aislado tampoco correspondia con un producto
de la reaccién de Diels-Alder, indicando que se generan productos de otras reacciones
hasta el momento no identificadas.

OMe > n 7
chen & E

Esquema 33. Reaccidn del alquenIBODIPY con el 2-metoxifurano sin identificacion del producto.

3.9. Conclusiones.

En el proyecto Sintesis del derivado de alquenilBODIPY, via activacion trienamina, a
pesar de los esfuerzos, fue infructuoso la caracterizacion de la amida 22a, esto aunado
gue es altamente reactiva, sufriendo una descomposicion muy rapida. Sin embargo,
establecemos un primer antecedente sobre una metodologia que esperamos en el futuro
sea desarrollada y se analicen los datos obtenidos hasta el momento para los materiales
de partida.

En el proyecto de la ciclopropanacidon con el 2-metoxifurano, se concluye que la
reaccion que planteamos conforme a los antecedentes no tiene el mismo
comportamiento ya que se obtiene un producto que no corresponde a Ia
ciclopropanacion, y tampoco a una reaccion de Diels-Alder. En este sentido estamos
sentando las bases sobre el estudio de una metodologia diferente a los proyectos
realizados en este trabajo.



Sintesis y Caracterizacion

Sintesis. Los disolventes empleados se destilaron mediante las técnicas habituales.
El seguimiento de las reacciones se llevd a cabo por cromatografia en capa fina utilizando
placas de gel de silice sobre soporte de aluminio 0.25 mm empleando como revelador
radiacidén ultravioleta. Las columnas cromatograficas se realizaron en gel de silica 60
(0.063 — 0.2 mm).

Procedimiento General para la obtencion de los compuestos 1j y 1l. En un vial de
4 mL, se disolvieron 2.42 mg (0.021 mmol, 0.5 equiv.) de L-prolina en 0.5 mL de THF. La
mezcla se mantuvo en agitacién durante 15 min, posteriormente se agregaron 0.050
mmol (1.2 equiv.) del correspondiente aldehido (indicado en cada caso) y enseguida se
agregaron 10.0 mg (0.042, 1.0 equiv.) de metiltioBODIPY. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 96 h (a menos que se indique lo contrario). Una vez
finalizada la reaccién se realizé su purificacidn, que se llevé a cabo como se indica.

Procedimiento General para la obtencién de los compuestos 3a, 3b’, 4a, 4b, 53,
5b, 6a, 6b y 7a. En un vial de 4 mL, se disolvieron 2.42 mg (0.021 mmol, 0.5 equiv.) de L-
prolina en 0.5 mL de THF. La mezcla se mantuvo en agitacion durante 15 min,
posteriormente se agregaron 0.050 mmol (1.2 equiv.) del correspondiente aldehido
(indicado en cada caso) y enseguida se agregaron 10.0 mg (0.042, 1.0 equiv.) de BODIPY
especifico 3, 4, 5, 6 y 7. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 96 h (a menos
gue se indique lo contrario). Una vez finalizada la reaccion se realizé su purificacidon, que
se llevé a cabo como se indica.

Procedimiento General para la obtencion del compuesto 1g’. En un vial de 4 mL,
se disolvieron 10 mg (0.032 mmol) del compuesto 1g en 25 mL de THF:agua (3:2). Se
agrego acido clorhidrico 1 mL, manteniéndose en agitacion y reflujo por 5 h. La mezcla de
reaccion de diluyo con agua (50 mL) y el producto se extrajo con diclorometano (4 x 25
mL). La fase organica se lavd con agua (50 mL) secando con sulfato de sodio y evaporando
hasta sequedad. El producto se purific6 en una columna cromatografica de silica gel
usando metanol:diclorometano (5:95).

Procedimiento General para la obtencion del compuesto 1g”. En un vial de 4 mL,
se disolvieron 10.00 mg (0.034 mmol, 1.0 equiv.) del compuesto 1g’ en 0.5 mL de DMF. Se
agregaron 11.82 mg (0.103 mmol 3.0 equiv.) de diciclohexilcarbodiimida y N,N’-
hidroxisuccinimida 10.59 mg (0.051 mmol 1.5 equiv.). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccién de diluyo con agua (50 mL) y el producto se
extrajo con dietileter (4 x 25 mL). La fase organica se lavé con agua (50 mL) secando con
sulfato de sodio y evaporando hasta sequedad. El producto se purificé en una columna
cromatografica de silica gel usando metanol:diclorometano (5:95).



Sintesis y Caracterizacion

Caracterizacion. Los espectros de RMN H y 13C fueron obtenidos en cloroformo
deuterado (CDCl3), con tetrametilsilano (TMS) (0.00 ppm *H, 0.00 ppm *3C), cloroformo
(7.26 ppm H, 77.00 ppm *3C). Los datos son reportados en el siguiente orden: sefiales
guimicas en ppm, multiplicidades: s (singulete), d (doblete), t (triplete), q (cuartete), m
(multiplete), constantes de acoplamiento J (Hz) e integracién. Muestras HRMS fueron
ionizadas por ESI+ y obtenidas via método TOF.



Parte experimental

(CHz)g

_ Compuesto 1j: *H RMN (500 MHz, CDCl3) &: 7.84 (s, 2H), 7.27 (d, J = 4.2
Hz, 2H), 6.53 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 2.95 — 2.90 (m, 2H), 1.78 (m, J = 15.6,
7.7 Hz, 2H), 1.47 — 1.40 (m, 2H), 1.29 — 1.25 (m, 8H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz,

13C RMN (125 MHz, CDCl3) &: 151.4, 143.4, 135.3, 127.9, 118.0, 34.1,
31.9, 31.3,30.2, 29.3, 29.2, 22.7, 14.2 ppm.

Compuesto 3a: *H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 7.32 — 7.28 (m, 2H), 7.24 -
7.18 (m, 3H), 7.02 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 6.24 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 3.08 (dd, J =
9.1, 5.9 Hz, 2H), 3.02 (dd, J = 9.0, 6.1 Hz, 2H), 2.61 (s, 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 157.0, 143.7, 140.6, 134.7, 131.0, 128.8,
128.4,126.7,119.0, 77.1, 39.8, 32.6, 14.9 ppm.

Compuesto 3b’: *H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 8.10 (s, 1H), 7.08 (d, J = 4.1
Hz, 2H), 6.27 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 4.23 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.97 — 2.87 (m,
2H), 2.60 (s, 6H), 2.14 — 2.06 (m, 2H).

13C RMN (125 MHz, CDCls) &: 160.9, 157.4, 143.2, 134.6, 126.7, 119.2,
77.1,62.9, 32.0, 26.6, 14.9 ppm.

Compuesto 5a: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) &: 7.32 (dd, J = 10.1,
4.6 Hz, 2H), 7.24 (ddd, J = 6.4, 3.9, 1.2 Hz, 1H), 7.18 — 7.15 (m,
2H), 6.93 (s, 2H), 2.99 (s, 4H), 2.57 (s, 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCl3) &: 153.8, 144.0, 139.9, 132.0, 128.9,
128.4,127.0, 123.7,122.0, 77.1, 39.5, 32.8, 12.3 ppm.

HRMS (ESI+) m/z calculada CigH17BCl2F2N2 [M+Na]* 415.0553,

/S encontrada 415.0512.

Compuesto 5b: 'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.04 (s, 2H), 3.68
(s, 3H), 2.78 — 2.72 (m, 2H), 2.56 (s, 6H), 2.35 (t, J = 6.7 Hz, 2H),
1.78 = 1.70 (m, 4H).

13C RMN (125 MHz, CDCl3) &6: 173.6, 153.8, 145.0, 132.0, 123.7,
122.0,77.1,51.8, 33.6, 32.9, 30.2, 25.2, 12.3 ppm.



Parte experimental

Compuesto 6a: *H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.21 (dd, J = 27.5,
7.3 Hz, 4H), 7.09 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 6.97 (s, 2H), 2.92 (s, 4H),
2.51 (s, 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCls) &: 155.3, 143.6, 139.9, 133.3, 128.9,
128.4,127.1, 127.0, 108.5, 77.1, 39.5, 32.8, 13.4 ppm.

HRMS (ESI+) m/z calculada para CigH17BBroFaN; [M+H]*
482.9746, encontrada 482.9877.

Compuesto 6b: *H RMN (500 MHz, CDCl3) &: 7.15 (s, 2H), 3.68
(s, 3H), 2.74 (s, 2H), 2.58 (s, 6H), 2.35 (s, 2H), 1.74 (s, 4H).

13C RMN (125 MHz, CDCl5) &: 173.5, 155.2, 144.6, 133.2, 127.1,
108.6, 77.1,51.7, 33.5, 32.9, 30.2, 25.2, 13.4 ppm.

Compuesto 7a: *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 8.11 (s, 1H),
7.93 (s, 1H), 7.11 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.99 (s,
2H), 6.68 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 6.64 (s, 1H), 6.48 (dd, J = 4.1,
1.7 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.85 —
2.78 (m, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.37
—2.33(m, 2H), 2.15 (s, 6H), 1.80 — 1.73 (m, 4H).

13C RMN (125 MHz, CDCl3) &: 173.7, 144.5, 143.0, 140.6,
139.1, 136.5, 135.8, 129.7, 128.4, 127.4, 127.3, 124.6,

122.4,77.1,51.7,33.7,33.0, 32.0, 25.3, 22.8, 21.3, 20.2, 15.0, 14.3 ppm.

O+ _OH

J Za—
/N@ N/

FO'F

Compuesto 1g’: *H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.84 (s, 1H), 7.26 (d, J =
3.9 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.94 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.40 (t, J =
7.0 Hz, 1H), 1.92 = 1.72 (m, 2H).

13C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 179.0, 150.1, 143.7, 135.2, 127.9, 118.2,
77.1,33.5, 32.9, 30.8, 24.9 ppm.

HRMS (ESI+) m/z calculada para CisaH1sBF2N20; [M+Na]* 315.1086,
encontrada 315.1093.

Compuesto 1g”: HRMS (ESI+) m/z calculada para CigH1sBF2N304
[M+Na]* 412.1250, encontrada 412.1254.



Espectros



Espectro de RMN de 'H y 1*C del compuesto 1;j.
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Espectro de RMN de 'H y 3C del compuesto 32.
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Espectro de RMN de 'H y $3C del compuesto 3b’.
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Espectro de RMN de 'H y 3C del compuesto 52.
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Espectro de RMN de 'H y 13C del compuesto 5b.
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