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INTRODUCCION GENERAL

En nuestros dias los gobiernos de paises avanzados invierten grandes cantidades
de dinero para desarrollar tecnologia de punta e incidir en aspectos cotidianos para
beneficio de sus ciudadanos. La mayor parte de esta tecnologia comienza con la
sintesis de compuestos que tengan las caracteristicas especificas de acuerdo con la
aplicacidén estudiada. Por ello la importancia de desarrollar metodologias de sintesis,
con las cuales preparar de manera eficaz cualquier molécula que se planee estudiar.

El uso de compuestos organometalicos es una de las metodologias sintéticas més
utilizadas actualmente ya que permite llevar a cabo reacciones de forma mas eficiente
y/o en menor tiempo que las técnicas convencionales, ademds, nos proporciona una
gran cantidad de reacciones que se creian imposibles (p.e. la activacién C-H). En los
ultimos 30 afios, se han escrito numerosos tratados relacionados con la quimica y
aplicaciones de los compuestos organometalicos, especificamente de los derivados del
Pd.'»

A escala de laboratorio, los acoplamientos catalizados por Pd de haluros de arilo
y compuestos relacionados se han convertido en una herramienta indispensable para el
quimico orgénico sintético. Las reacciones de Heck-Mizoroki, las aminaciones de
Buchwald-Hartwig, y los acoplamientos cruzados, se han convertido en métodos de
punta de las rutas sintéticas contemporaneas.>”

En los dltimos afios, el grupo de investigacion del Dr. Pefia ha contribuido al
desarrollo de nuevas metodologias para preparar BODIPYs e introducir grupos
funcionales en las diversas posiciones de su niicleo bdsico.!®!” Asi mismo han
desarrollado nuevos métodos sintéticos para la preparaciéon de ciclobuténdionas

utilizando metales de transicién.?® 2!
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RESUMEN

Se sintetizaron tres familias de BODIPYs con quiralidad torsional. La primera
de ellas se prepar6 a través de reacciones de Liebeskind-Srogl entre BODIPYs de
Biellmann?? no simétricos y diferentes 4cidos fenil borénicos orto sustituidos (ec. 1).
Se comprobd que los productos obtenidos son mezclas racémicas, al separar los
correspondientes enantidmeros con ayuda de columnas de empaque quiral en un HPLC
analitico. Se estudié la reacciéon de Liebeskind-Srogl usando diferentes fosfinas

quirales para inducir enantioselectividad en la reaccion.

S/

m Q\ Acoplamiento de
g + 2
R1</N‘<§' N@ R Liebeskind-Srogl

B B(OH 1
FF (OH), 0
BQDIPYS de Fenl'lac1dos BODIPYs con quiralidad
Biellman no boronicos orto )
. . . torsional
simetricos sustituidos

Las otras dos familias son diadas BODIPY-BINOL, con quiralidad torsional
(Figura 1). Una de ellas estd basada en BODIPYs de Biellmann con diferentes
sustituyentes sobre los anillos provenientes de pirrol (1). En la tercera familia de
BODIPYs se estudio la reactividad del grupo metiltiol en posicion meso en reacciones
de acoplamiento cruzado frente a aril-, heteroaril- y alquenilacidos borénicos, asi como

en sustituciones nucleofilicas aromaticas (2).

s~ Ar(Nu)
g ) @
RIPENGNSX LNEN
4- /=
00 00
1 2

Figura 1. Familias de diadas BODIPY-BINOL.

Se utiliz6 el BODIPY de Biellmann no simétrico 3, mostrado en la ec. 2, para
preparar compuestos que permitieran determinar de forma experimental la energia de

rotacion de BODIPY's sustituidos en la posicién meso con grupos arilo.

R!
Acoplamiento de

Liebeskind-Srogl

(€3]
B(OH),




INTRODUCCION

Cuando una especie quimica absorbe radiacion electromagnética ultravioleta o
visible pasa a un estado electrénico excitado. Muchas sustancias disipan el exceso de
energia en forma de calor, mediante colisiones con d&tomos o moléculas vecinas, como
ocurre en la espectrofotometria de absorcién. Sin embargo, un cierto nimero de
especies pierde solo una parte de este exceso de energia en forma de calor, y el resto
se emite en forma de radiacién electromagnética de menor energia que la absorbida

(Figura 2). Esta emisién de luz puede utilizarse con fines analiticos.?

Estado

X* | excitado X*
@\ Absorc19n de Emision de
energla energia
AN
X Estado X + Calor X + Calor
basal +

Luminiscencia
v>vy'

Figura 2. Proceso general de luminiscencia.

El proceso de luminiscencia es la emision de radiacion como consecuencia de
la desactivaciéon de una molécula que tiene un exceso de energia. Dependiendo de la
naturaleza de la energia de excitacion, los fendmenos de luminiscencia se pueden
dividir en: 1) fotoluminiscencia; proceso luminiscente en el que la excitacion tiene
lugar por absorcion de fotones, 2) quimioluminiscencia; fendmeno en el que la energia
de excitacion proviene de una reaccién quimica, 3) bioluminiscencia; cuando la
quimioluminiscencia tiene lugar en un ser vivo, por ejemplo, en las luciérnagas, 4)
triboluminiscencia (del Griego, tribo = frotar) se produce al liberarse la energia
almacenada en ciertas sustancias cristalinas, como azucar, y como consecuencia de su
ruptura, entre otros.>*?

El proceso de fotoluminiscencia se puede dividir en fluorescencia y
fosforescencia. La distincion entre ambos fendmenos radica en el mecanismo por el
cual la sustancia regresa a su estado basal; aunque la diferencia préictica se encuentra
en el tiempo requerido para que ocurra la emision de luz luego de la absorcion. Para la
fluorescencia después de la absorcién, la emisién de luz ocurre entre 10%a 10* s y

para la fosforescencia es de 10* a 20 s 0 mds.?

-4-



Una de las ventajas de los métodos analiticos basados en fluorescencia es su
sensibilidad, la cual es con frecuencia, de uno a tres érdenes de magnitud mayor que
los métodos basados en absorcién. Sin embargo, los métodos de fluorescencia se
aplican mucho menos que los métodos de absorcién debido al niimero relativamente
limitado de sistemas quimicos que presentan la propiedad de fluorescencia.

En 1968 Treibs y Kreuzer reportaron el descubrimiento de 4,4-difluoro-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indacenos 0 BODIPYs.? Estos compuestos pueden absorber energia en
la regiéon de UV-vis y emitir fluorescencia de manera eficiente, presentan altos
coeficientes de absorcién molar, rendimientos cuanticos altos, fotoestabilidad, ademas
son solubles en disolventes orgdnicos.?’ Estas propiedades hacen que el uso de esta

1728 y por tanto su aplicacién se

familia de compuestos fluorescentes sea muy verséti
ha incrementado considerablemente desde su descubrimiento.

La funcionalizacion de las diferentes posiciones en el BODIPY ha permitido
tener compuestos con caracteristicas muy variadas y con aplicaciones muy especificas.
Entre algunas de las aplicaciones de los BODIPYs destaca su uso para marcar

30,31

biomoléculas,” sensores para detectar cationes metélicos, colectores de luz,>?

emisores ldser,* por mencionar algunas.



ANTECEDENTES

Teoria de los fenomenos fotoluminiscentes.

Como ya se menciond la fotoluminiscencia es el fendmeno luminiscente en el
cual la excitacién de la molécula ocurre por absorcion de fotones cuya longitud de onda
sea la apropiada. La absorcién de luz ocurre en un tiempo cercano a 107" s (tiempo
para que el electrén vaya de un estado electrénico a otro). En moléculas orgénicas las
transiciones electronicas de mayor interés para los procesos fotoluminiscentes son las
que ocurren entre los orbitales w de enlace a n* de antienlace (T — 7*).

La multiplicidad molecular (M) se define como:

M=2S+1
Donde S es el niimero cudntico de spin de la molécula, y es la suma de los spines

(£1/2) de cada uno de sus electrones. La mayoria de las moléculas orgénicas tienen un
nimero par de electrones con espin opuesto, por lo que S=0 y M=1. A esta
multiplicidad se le llama estado singulete (Figura 3). El estado energético mds bajo
(fundamental) deberd ser uno en el cual todos los electrones estén apareados, y a dicho
estado se le denomina estado singulete basal (Figura 3). Un electron que pasa a un
estado energético superior puede ser que conserve su estado de espin, en cuyo caso se
le conocerd como estado singulete excitado, o que se produzca un cambio de espin,

entonces se le conocera como estado triplete excitado (Figura 3), ya que S=1 y M=3.%*

Singulete Singulete Triplete
basal excitado excitado
<
B0
5 Tk AF TU* 4— TT*
=
m
% T + T 4— T
S=0 S=0 S=1

Figura 3. Estado singulete y triplete.

Una transicion desde el estado singulete basal hasta un estado triplete excitado
estd prohibida (tiene una probabilidad muy pequefia de ocurrir), el Gnico mecanismo
factible para llegar al triplete excitado es pasando primero a un estado singulete

excitado y desde ahi ocurre una conversién de spin.??



Después de la absorcion de energia, la molécula excitada puede existir como tal

durante 108 s aproximadamente, antes de eliminar algo o todo el exceso de energia. En

ese momento pueden pasar tres cosas:

a)

b)

La molécula emitird un fotén de la misma frecuencia que la absorbida (emisién
resonante).

La molécula emitird un fotén infrarrojo, perdiendo energia vibracional, cayendo a
un nivel vibracional més bajo del mismo estado electrénico excitado.

La molécula sufrird una pérdida de energia vibracional por medio de colisiones,
finalizando en el nivel vibracional més bajo del mismo estado electrénico excitado.

Las primeras dos alternativas son muy raras y s6lo ocurren con gases a presiones

muy bajas. En sistemas tipicos, la relajaciéon térmica de una molécula excitada

vibracionalmente es mas probable que ocurra antes de que la molécula tenga tiempo

para emitir un foton (pasar a un estado electronico de menor energia). Cuando la

molécula llega al nivel vibracional mds bajo de un estado electrénico excitado tiene

tres formas posibles para perder el exceso de energia remanente (Figura 4):

a)

b)

Una forma de perder la energia electronica es por medio de colisiones u otras
interacciones con el disolvente. Este proceso es conocido como relajacion no
radiante o relajacién vibracional (indicado por las flechas onduladas cortas entre
los niveles de energia vibracionales en la Figura 4). El relajamiento no radiante
puede ocurrir entre el nivel vibracional inferior de un estado electronico singulete
excitado y el nivel vibracional superior de otro estado electronico singulete
excitado. Este tipo de relajacion es llamado conversion interna (flechas onduladas
largas Figura 4).34

Otra manera de perder el exceso de energia es la emision de un fotén de luz
ultravioleta o visible, a este fendmeno se le conoce como fluorescencia. El estado
electrénico excitado pierde una parte del exceso de energia en forma de calor y
emite la energia remanente en forma de radiacién electromagnética de diferente
frecuencia a la absorbida (menor frecuencia), transicién desde S a So (Figura 4).2
Cuando el electrén se encuentra en el estado fundamental vibracional de un nivel
electrénico excitado puede ocurrir una transicion a un estado triplete metaestable,

por un proceso llamado cruce de intersistemas y algin tiempo después regresar al
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estado basal, generalmente con emisién de un fotén de luz ultravioleta o visible. A

este proceso se le conoce como fosforescencia (indicado con flechas de lineas

punteadas en la Figura 4).34

Estados singulete excitados o
Relajaciones

\ vibracionales

v
B — . .
A T v v Estado triplete excitado
TV —— v
S \ L v
2 o \L ! v,
S Vo 1 v
. r g v
Conversion \[/ !
interna R vo Ty
= EERE
= .
E.n Conversion prr
o interna Vo
= o
= [
[€— Absorcion —>| . UL Conversion
Fluorescencia Fosforescencia externa
LI R O |
R
P
R
P
P
L R |
P
, .
T T v T £
Estado L RV, L z
1 1
fundamental J v J{
S Vo
o A A Ay

Figura 4. Diagrama de Jablonski.

Las bandas de emision de fluorescencia molecular estdn formadas principalmente
por bandas que tienen longitudes de onda mas largas y, por tanto, energias menores que
las bandas de absorcion. Este desplazamiento hacia longitudes de onda mayores se
conoce como desplazamiento de Stokes (AvSt)*y se explica por la pérdida de energia
vibracional.

Los espacios de energia vibracional, para la mayoria de las moléculas, son
similares en los estados basal y electrénico excitados, de tal manera que el espectro de
emision fluorescente es generalmente la imagen especular aproximada del espectro de
absorcion, con el espectro fluorescente desplazado a una longitud de onda més larga

(Figura 5).8



Excitacion - absorcion

Fluorescencia

300 350 400 450
Figura 5. Espectros de absorcidn y emision del antraceno.

La fluorescencia de una molécula se evalia midiendo su rendimiento cudntico.
Este pardmetro se define como la relacion entre el nimero de moléculas que emiten
fluorescencia respecto al nimero total de moléculas excitadas. Las moléculas altamente
fluorescentes, tienen eficiencias cudnticas que se aproximan a la unidad.’*

Como se menciond, pocas moléculas son capaces de emitir fluorescencia. Entre
los compuestos capaces de presentar este fendmeno se encuentra la familia del

BODIPY. Se ahonda sobre esta familia de compuestos en el siguiente apartado.

Estructura y nomenclatura del BODIPY.
Los BODIPYs (por su acrénimo en inglés difluoroBOronDIPYrromethenes)

descubiertos por Treibs y Kreuzer,?®

son compuestos derivados del pirrol, que pueden
considerarse como una cianina rigida y que estructuralmente son andlogos al s-
indaceno por el anillo triciclico presente (Figura 6). La poca flexibilidad de la
estructura de BODIPY hace que éstos compuestos tengan rendimiento de fluorescencia

inusualmente altos.>

X =X
ArN@{»:%: Nar o T QRN
n NGNS N.5-N=
©) FF
Estructura de Cianina  Cianina rigida s-indaceno BODIPY

Figura 6. Estructura base del BODIPY.



El sistema de numeracién de la [IUPAC para la molécula de BODIPY se muestra
en la Figura 7. A la posicion C(8) también se le conoce como meso, a las posiciones

C(1), C(2), C(6) y C(7) se les puede llamar B y a las posiciones C(3) y C(5) se les llama

a.
meso
1 8 7 B‘ N ‘ﬁ
X \ = g
= \ \W4 N\
@\ N‘eN@ 6 @N‘Q N/
3 B B’
VF OETE
F o o

Figura 7. Estructuras resonantes del BODIPY y su numeracion.

Métodos de sintesis de BODIPYs.

Existen varios métodos de sintesis para la obtencion de estos compuestos. A
continuacién, se presentan las caracteristicas generales de las metodologias mds
usadas.

1) Sintesis por adicion nucleofilica entre pirroles y aldehidos.

Lindsey desarroll6 en 1994 una metodologia en la cual se llevaba a cabo una
reaccion de condensacién catalizada por dcido (4cido trifluoroacético) entre un
aldehido aromatico y pirrol en exceso (como disolvente).*® De esta reaccién se aisla el
correspondiente dipirrometano meso sustituido 4, el cual se oxida con DDQ (o p-
cloranil) para obtener el dipirrometeno 5. Por tltimo, se lleva a cabo la complejacion
con boro usando Et2O°BF3 (Esquema 1). Sin embargo, los rendimientos son muy bajos
y la purificacién del dipirrometano es dificil por la polimerizacién del pirrol en un
medio 4cido. Investigaciones recientes por el grupo de Dehaen, han llevado al
desarrollo de la sintesis de dipirrometanos via condensacion catalizada por dcido en
medio acuoso, utilizando un ligero exceso de pirrol, en relacién de 3:1 con respecto al
aldehido, lo cual facilita la purificacién del producto 4, ya que solo requiere de una

simple filtracién (Esquema 1).’

Ar
Ar H
o+ l/N\B H'/H,0 M
0 H \_NH HN

4

N A J loranil

Et:N r p-clorani

X 3 .

= N\ 6 DDQ
\NO N BF,OEt @2\@
B 2NN NS

FF 5

Esquema 1. Esquema general para la sintesis de BODIPYSs a partir de pirroles y aldehidos.
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2) Sintesis por condensacion de pirroles con halogenuros o anhidridos de
acido.

Otra forma de preparar BODIPY's meso-sustituidos es la condensacion entre
cloruros de acido y a-H pirroles (Esquema 2). En esta sintesis se forma el hidrocloruro
del dipirrometeno correspondiente (6), sin embargo, este intermediario es inestable y
generalmente no se aisla durante la preparacion del BODIPY. Esta reaccién también

funciona utilizando anhidridos de 4cido.®

R
R
R_X I\ Et;N =X
I TN M BFi0Et, \ NQN@\
H =N HN-/ TR B
F F
X=halogeno ¢ anhidrido I;ICI

Esquema 2. Esquema general para la sintesis de BODIPY's
a partir de pirroles y halogenuros o anhidridos de acido.

3) Sintesis por condensacion de pirrol y 2-cetopirroles.

Los dos métodos mencionados hasta ahora son usados para la sintesis de
BODIPYs simétricos (con un patrén de sustitucion idéntico en ambos anillos
provenientes del pirrol). La sintesis a partir de 2-cetopirroles permite obtener
BODIPY's no simétricos (con un patron de sustitucion diferente entre los dos anillos
de pirrol, 9). La reaccion se lleva a cabo por la condensacion de un pirrol con un grupo

carbonilo (aldehido o cetona, 7) en la posicién 2, con un pirrol sin sustituyente en dicha

posicién (8, Esquema 3).3%8
R2 3 RS RS R} R* RS
X 7'\ 0 + [\ R« T F »—R®
N N~ R’ =N HN
R4 Iél Rl R7
7
R4= H, R R3 R* g5 Et;N | BF;0Et,
2T N6
R\ N.®/N@ R
;B 7
R FF R

9
Esquema 3. Esquema general para la sintesis de BODIPYs
a partir de 2-cetopirroles.
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4) Sintesis por sustitucion nucleofilica del pirrol sobre tiofosgeno.
Esta metodologia desarrollada por Biellmann en 2006% tiene la ventaja de que
el producto 12 de esta sintesis, puede ser funcionalizado en la posiciéon C(8) del
BODIPY, utilizando el acoplamiento de Liebeskind—Srogl12 0 una sustitucion

nucleofilica aromdtica (usando como nucleéfilos alcoholes o aminas),'%!!

esto no se
puede hacer con los primeros tres métodos. La reacciéon comienza con la sustitucién
nucleofilica de dos anillos de pirrol sobre el tiofosgeno dando como producto la
tiocetona 10. EI compuesto 10 se hace reaccionar con yoduro de metilo obteniéndose
el dipirrometeno 11. La sintesis se termina de manera habitual, utilizando Ets3N como

base y llevando a cabo la complejacién con EtoO°BF3 obteniéndose el BODIPY 12
(Esquema 4).

S S s
CIACI S = Mel X N\ 1) Et3N ES
— A 7 e \ @ \ 9
NH NHHN CH,CI, NHHNS/ 2)BF;OEt, \N! N\
1©

10 11 12

Esquema 4. Esquema general para la sintesis de BODIPY's
con pirrol y tiofosgeno.

5) Sintesis por sustitucion nucleofilica de dos pirroles diferentes sobre
tiofosgeno.
En el afio del 2016 Peia report6 la sintesis de diferentes 8-metiltioBODIPY's no

simétricos (3 y 13-16, Figura 8),%

siguiendo la metodologia de Biellmann.?* Para ello
primero se sintetizaron las correspondientes tiocetonas utilizando diferentes relaciones
estequiométricas de los pirroles necesarios y el resto de la sintesis se terminé segun lo
descrito en el apartado anterior. La estructura de estos derivados permite la
funcionalizacion de la posicién meso sobre un niicleo de BODIPY no simétrico, esta

particularidad, fue explotada durante el desarrollo de este proyecto.
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Figura 8. 8-metiltioBODIPY's no simétricos.

Reactividad del nicleo de BODIPY.

En el ndcleo de BODIPY pueden llevarse a cabo varias transformaciones,

dependiendo del tipo de sustituyentes presentes en la molécula (Figura 9). En esta

seccion se describen de manera general las reacciones que han sido utilizadas en este

proyecto.

Acoplamiento cruzado de
Liebeskind-Srogl, SyAr

SpAr s SNAry SgAr
Reacciones tipo \
Knoevenagel ‘B’
8~ F‘B’F T Halogenacion
/ 3 Activacion del enlace C-H

Sustitucion nucleoficia

Figura 9. Sitios reactivos del BODIPY 3

1) Reaccion de acoplamiento de Liebeskind-Srogl.

En el afio 2000 el grupo de investigacion de Liebeskind reportd una nueva y

eficiente reaccion de acoplamiento cruzado catalizada con Pd y mediada con tiofen-2-

carboxilato de cobre (CuTC) en cantidad estequiométrica. Dicha reaccion se lleva a

cabo entre tioésteres con organoestananos o 4cidos bordnicos bajo condiciones

neutras. Como producto de la reaccion se obtienen cetonas luego de la formacién de

un nuevo enlace C-C (Esquema 5).%
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1% Pd,(dba),
3% TFF o

0
RIKS,RZ + R;-B(OH),

'
THF, 50°C,18h  R!' "R?
1.6 equiv CuTC

o P curc= S
TFF= Cu
|
N\~/3 o

(0]
Esquema 5. Reaccién de Liebeskind-Srogl
con acidos bordnicos.

El grupo de Pefia Cabrera desarroll6 en el 2007 una metodologia basada en esta
reaccion, para llevar a cabo la funcionalizacién del 8-metiltioBODIPY en la posicién
meso,'? partiendo del 8-metiltioBODIPY (12) y utilizando las condiciones reportadas
por Liebeskind. En el articulo publicado por el referido grupo de investigacién se
reporta la sintesis de 20 diferentes BODIPY's meso-sustituidos con rendimientos de

moderados a excelentes (62-98%, Esquema 6).

SMe 2.5 % Pd,(dba), R
\ Y cequiv R- D \ @
N%/N THE, 55 °C N%N
FF 3 equiv CuTC FF
12 R = arilo, heteroarilo,

ferrocenilo, alquenilo

Esquema 6. Reaccién de Liebeskind-Srogl
con el §-metiltioBODIPY.

El éxito de esta reaccion radica en que el nucleo de BODIPY actia como grupo

electroatractor de la densidad electrénica,'?

al igual que el grupo carbonilo en la
reaccion reportada por Liebeskind.*
2) Sustitucion nucleofilica aromatica sobre el 8-metiltioBODIPY con aminas
y alcoholes.
En el grupo de Pefia Cabrera se report6 la sustitucion del grupo metiltiol (del
BODIPY 12) utilizando aminas primarias y secundarias, con buenos rendimientos y
bajo condiciones suaves (ec. 3).!"° Los derivados preparados a partir de aminas

primarias tienen la caracteristica de ser compuestos que presentan fluorescencia en

azul, propiedad no reportada con anterioridad en BODIPYs.

~ -
S HN
A NH,R / CH,Cl,
NE) - CTaTD 3)
\ N\,B'N\ t.a. /N, N N.g,N@
F F F ‘F

12

-14 -



De igual manera se reportd la sustitucidon del grupo metiltiol, en el compuesto
12, con alcoholes (alifiticos y aromdticos) en medio basico (ec. 4).!' La reaccién
funciona muy bien dando buenos rendimientos. El mejor resultado observado es

usando tiofen-2-carboxilato de cobre (CuTC) como sal de Cu (I).

S/ O/R
m ROH/Sal Cul) /s Ny
@ _— -
NNONS Nayco, /MecN NGNS @
F'F 55°C/N, FF

12 R = alifatico, aromatico

3) Sustitucion nucleofilica de los atomos de flior unidos al atomo de boro.

La sustitucion nucleofilica sobre el dtomo de boro desplazando uno o ambos
atomos de fldor, usando como nucledéfilos alquinos o alcoholes, es otra alternativa para
funcionalizar el nidcleo de BODIPY y con ello modificar las propiedades presentadas
por el compuesto original. Recientemente el grupo de De la Moya report6 la
funcionalizacién de BODIPYs con restos de BINOL sobre el 4tomo de boro.***} Para
ello, el primer paso es formar el aducto dcido-base de Lewis (17), entre los dtomos de
fldor del BODIPY y el AICl3, a temperatura de reflujo de diclorometano (40 °C). Sin
aislar este aducto se lleva a cabo su desplazamiento con el alcohol correspondiente

(BINOL, Esquema 7).

(R)-BINOL
AlCl; / CH,Cl, CH;CN
reflujo H,0

Al
Cl ¢l Cl

17

Esquema 7. Sustitucién nucleofilica de los d&tomos de flior con (R)-BINOL.

Aplicaciones de los BODIPYs.

El numero de aplicaciones de compuestos que tienen el nicleo de BODIPY
como grupo fluorescente han aumentado de manera exponencial. Entre los principales
usos que se reportan dia con dia se encuentran: marcadores fluorescentes de moléculas
de interés, sensores de analitos (cationes, aniones, etc.), interruptores fluorescentes,
sondas ldser, colectores de luz, sensibilizadores para celdas solares, sensores de pH,

fotosensibilizadores para la generacion de oxigeno singulete, emisores en el cercano
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infrarrojo, entre otros. En esta parte se mencionardn de forma general algunas de las
aplicaciones.
1) Aplicaciones como marcadores fluorescentes.

Las sondas fluorescentes son entidades quimicas de enorme importancia en
imagen celular; ello, debido a que la imagen fluorescente de células vivas permite el
seguimiento de biomoléculas, metabolitos, células bajo condiciones fisiolégicas, en
tiempo real y sin alterar las funciones celulares.*’

El BODIPY es uno de los fluoréforos méas explotados en el desarrollo de sondas
fluorescentes. Esto como consecuencia de las interesantes propiedades que poseen este
tipo de compuestos, por ejemplo, solubilidad en agua, absorcién y emisién en el
cercano IR, variacién de las propiedades Opticas con el pH, altos coeficientes de
absorcién molar y altos rendimientos cudnticos.?”* Es por lo que se busca el desarrollo
de nuevas sondas fluorescentes, basadas en la derivatizacidon del nicleo de BODIPY.

2) Fotosensibilizadores para la generacion de oxigeno singulete.

Un fotosensibilizador es una sustancia quimica capaz de absorber energia y
utilizar esa energia para llevar a la molécula de oxigeno (con estado triplete como
estado basal) a su estado singulete. Los fotosensibilizadores deben tener las siguientes
propiedades:**

1. Alto coeficiente de absorcién molar.

2. Estado triplete con energia apropiada para transferirla de manera eficiente
al oxigeno en estado fundamental (Et>95 kJ/mol).

3. Alto rendimiento cudntico del estado triplete (¢1>0.4).

4. Tiempo de vida largo del estado triplete (z7>1 us).

Entre los usos que tiene la generacion de oxigeno singulete se encuentran:
tratamiento de aguas residuales, sintesis quimica y aplicaciones fotodindmicas como
esterilizacién de sangre, herbicidas e insecticidas activados por luz solar, asi como
terapia fotodindmica contra c4ncer.**

En afios recientes se ha reportado la sintesis de BODIPY's capaces de generar
oxigeno singulete. Para ello se modifico el niicleo de BODIPY con dtomos pesados,

45,46

como halégenos o metales de transicién.*®*’ También se ha reportado esta
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propiedad en diadas compuestas por BODIPY con fullereno Ceo*® y en dimeros de
BODIPY directamente conectados.*
3) Compuestos con propiedades de luminiscencia circularmente polarizada
(CPL).
En electrodindmica, la polarizacion circular de una onda electromagnética es una
polarizacién en la que el campo eléctrico de la onda de paso no cambia la fuerza, sino

s6lo de direccidn de una manera rotativa (Figura 10).

Luz circularmente
polarizada a la izquierda

Luz circularmente
polarizada a la derecha

Figura 10. Propagacién de la luz polarizada circularmente.

La luminiscencia circularmente polarizada, es uno de los fendmenos fisicos mas
prometedores del panorama cientifico actual. Diferentes sistemas quirales no
racémicos y con propiedades luminiscentes pueden presentar la emision de luz
circularmente polarizada debido a una interaccién quiral entre la luz y la materia.>*->2
El creciente interés por este fendmeno quirodptico se debe principalmente a la alta
resolucion de la luz circularmente polarizada, la cual es clave en el desarrollo de ciertas
aplicaciones foténicas avanzadas, tales como sistemas de proyeccién 3D,>* sistemas
de almacenamiento y procesamiento de informacién basados en 6ptica,’* sistemas de
diagnéstico avanzado como la tomografia basada en elipsometria,> o en el desarrollo
de colorantes para microscopia CPL, que podria llegar a revolucionar el campo de la
biologia molecular, debido a la omnipresencia de la quiralidad en los procesos
biol4gicos.>®
Actualmente los compuestos que han presentado mejores propiedades de CPL

57-59

son ciertos complejos quirales de lantdnidos, sin embargo, estos compuestos

presentan rendimientos cudnticos de fluorescencia muy pequefios debido al tipo de
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transiciones involucradas en su luminiscencia, lo que resulta limitante para el
desarrollo de ciertas aplicaciones basadas en CPL.

Por otro lado, los fluoréforos orgédnicos en disolucidon, pueden presentar
rendimientos cudnticos de fluorescencia muy elevados, pero las propiedades de CPL
son malas. Por ello, el conseguir moléculas orgdnicas capaces de producir buenos
valores de CPL, mediante fluorescencia en disolucion, manteniendo altos rendimientos
cudnticos, es de gran interés para el desarrollo de aplicaciones basadas en CPL en

disolucioén (p.e. sondas CPL para sistemas bioldgicos).

Reacciones enantioselectivas.

Una reaccién enantioselectiva es definida por la [UPAC como una reaccién
quimica (o secuencia de reacciones) en la cual uno o mas elementos quirales son
formados en una molécula y que da lugar a los productos (enantidomeros) en cantidades
desiguales.®

Los enantiémeros poseen entalpias y entropias idénticas, por lo tanto, en procesos
no dirigidos se producen en cantidades iguales (mezcla racémica). La sintesis
enantioselectiva se puede lograr mediante el uso de un elemento quiral que favorezca
la formacién de un enantiémero sobre el otro a través de interacciones en el estado de
transicion. A esta influencia se le conoce como induccién asimétrica, para conseguir
esta induccién existen varios métodos que funcionan haciendo que la energia de
activacion requerida para formar un enantidmero sea menor que la del enantiomero
opuesto. Los métodos de sintesis asimétrica son:

1) Estereocontrol del sustrato. En este método la formacién de nuevos estereocentros
esté dirigida por uno, o mds estereocentros que ya contiene el propio sustrato. Un
ejemplo de esta metodologia es la adicion del yoduro de metilmagnesio a la (S)-2-
metilciclohexanona, en la cual la direccién de adicién al grupo carbonilo esta
influida por la presencia del centro estereogénico adyacente, conduciendo a la

formacién mayoritaria del diastereoisémero mostrado en la ec. 5.

Q ~, OH
ij/ CH;Mgl ©/ )

S-2-metilciclohexanona
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2) Estereocontrol por medio de un auxiliar quiral. En este método el estereocontrol

3)

lo ejerce también un centro estereogénico presente en un sustrato quiral, obtenido
mediante una reaccion previa entre un sustrato aquiral y un componente quiral.
Después de la reaccion asimétrica el componente quiral se libera del producto de
la reaccién. Un ejemplo es el empleado cuando la ciclohexanona (sustrato aquiral)
se convierte en una imina quiral por reaccidn con (S)-fenilalaninol. La enolizacion
de la imina con LDA genera una metaloenamina quiral que experimenta una C
alquilacién asimétrica por reacciéon con yoduro de metilo. La eliminacién del
auxiliar quiral, mediante hidrolisis, proporciona la a-metilciclohexanona

Opticamente activa (Esquema 8).

Ph

O  Ph—H Ph}\\ 1. LDA Ph—x\\
+ N - 5 ‘ 0— _2.Mel _
2 Y, Eliminacion
del auxiliar

quiral

Esquema 8. Sintesis asimétrica por medio de un auxiliar quiral.

Estereocontrol por medio del reactivo. El método se basa en la reaccion de un
sustrato aquiral con un reactivo quiral. La ventaja con respecto al método anterior
es que se ahorra la etapa de unién del sustrato aquiral con el auxiliar quiral y su
posterior desconexiéon. Como ya se menciono la idea es generar dos estados de
transicion diatereoisoméricos y por tanto de diferente energia. El producto
mayoritario serd aquel cuyo estado de transicion sea de menor energia y que tenga
una velocidad de reaccién mds alta. Un ejemplo de este método es la reaccion de
hidratacién asimétrica del metilciclohexeno por hidroboracién con un borano
quiral derivado de (+)-a-pineno, que proporciona enantioselectivamente el (S,S)-

2-metilciclohexan-1-ol (Esquema 9).

' @'j ~
OH

2. H,0,, NaOH

g

Esquema 9. Sintesis asimétrica por medio del reactivo.
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4) Estereocontrol mediante el catalizador. Estos métodos se basan en el empleo de un
catalizador quiral que permite la conversion de un sustrato aquiral en un producto
quiral. Un ejemplo de este método es la adicion alddlica cruzada de metilcetonas
a aldehidos llevada a cabo en presencia de un catalizador heterobimetalico

derivado de (R)-binaftol (ec. 6).

"
o
1?K+ R’CHO 20 mol% MH (©)
R THEF, -20°C R! R2

Este método es ideal para la sintesis a gran escala de productos Opticamente
activos debido a: la economia atomica, la poca cantidad usada de catalizador y que este
se pueda recuperar inalterado al terminar la reaccién. La mayoria de los catalizadores
son metdlicos, esto es que contienen uno o varios dtomos metélicos unidos a ligandos
quirales. Sin embargo, recientemente se han desarrollado los llamados
organocatalizadores, que son compuestos orgdnicos de bajo peso molecular y que
carecen de dtomos metdlicos en su estructura.

Para una mezcla de enantiémeros R y S, el porcentaje de exceso enantiomérico
se define como |[R]-[S]|/ [R]+[S], Donde [R] = concentracién del enantiémero R y [S]
= concentracion del enantiomero S. Con frecuencia este término se abrevia como e.e.
La medida de este valor nos indica la pureza que tiene una mezcla de enantiomeros y
nos sirve para conocer la enantioselectividad de una reaccién. Para conocer las
concentraciones de los enantidmeros en una mezcla existen varios métodos que van
desde derivatizar los enantidmeros para transformarlos en diastereoisomeros,
separarlos por métodos habituales y cuantificarlos, hasta separarlos por cromatografia
de liquidos de alta resoluciéon (HPLC) o de gases, usando como fase estacionaria un

compuesto quiral.
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1.1 BODIPYs con quiralidad torsional.



Objetivo general
Sintetizar y caracterizar BODIPYs con quiralidad torsional, utilizando
compuestos organometdlicos; asi como medir las propiedades espectroscépicas de los

productos obtenidos.

Objetivos especificos
1. Sintetizar BODIPY's con quiralidad torsional.
Separar las mezclas racémicas de los compuestos preparados.
Estudiar una version enantioselectiva de la reaccion de Liebeskind-Srogl.
Sintetizar diadas BODIPY-BINOL.
Estudiar la reactividad de una de las diadas BODIPY-BINOL.

AN O T

Caracterizar los productos obtenidos.
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Resultados y discusion

1.1.1 Derivados de 8-metiltioBODIPYs no simétricos
En esta parte del proyecto, el objetivo era sintetizar compuestos con quiralidad
torsional como en la Figura 11. Como se puede apreciar, en la estructura hay un nicleo
de BODIPY no simétrico (con diferente patrén de sustitucion sobre los anillos de
pirrol) y un grupo o-fenilo sustituido en su posicion 8. Este tipo de estructuras presentan
rotacidn restringida sobre el enlace sigma entre el C(8)sopipy-C(1)fenit. Esto es el origen

de la quiralidad en la molécula.

Figura 11. BODIPY con quiralidad torsional.

Como se menciond en los antecedentes, el grupo de Pefia Cabrera report6 la
sintesis y caracterizacién de 5 diferentes 8-metiltioBODIPYs no simétricos.>® De estos
derivados se seleccionaron los compuestos 3 y 13 (Figura 12), como materiales de
partida para desarrollar el presente proyecto. Estructuralmente hablando, la tnica
diferencia entre estos BODIPY's es que el compuesto 13 tiene dos grupos metilo (en las
posiciones C(1) y C(3)) y el derivado 3 tiene un solo grupo metilo (en la posicién C(3)).
Esto es importante al momento de evaluar la version enantioselectiva de la reaccion de
Liebeskind-Srogl, usando fosfinas quirales, ya que se esperaba observar mejores
resultados para el compuesto 13, por el mayor impedimento estérico proporcionado por

el grupo metilo en posicion C(1).

Figura 12. 8-metiltioBODIPYs no simétricos 3 y 13.

Para comenzar este proyecto se sintetizaron los compuestos 20-22, partiendo de

los BODIPYs 13 y 3 bajo condiciones tipicas de reaccién de Liebeskind-Srogl'? con

diferentes 4cidos fenil borénicos o-sustituidos (18 y 19, Esquema 10).
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R? Pd,(dba); / TFF / CuTC

]‘3(0H)2 THF /N, /55 °C

13: R'=CH; 18: R?= 2-metilfenil
3:R'=H 19: R?>=2-aminofenil

20,3h,63%  21,2h,95%  22,21h,70%
Esquema 10. Sintesis de BODIPY's con quiralidad torsional 20-22.

Los rendimientos fueron de moderados (20 y 22) a buenos (21). La diferencia del
tiempo de reaccion entre 21 y 22, derivados del mismo BODIPY (17), se atribuy6 a la
naturaleza del grupo en posicidn orto sobre el 4cido borénico (en un caso es un grupo
metilo y en el otro es un grupo amino). La diferencia en el rendimiento quimico entre
20 y 21, derivados del mismo dcido bordénico (18), se cree que es debido al mayor
impedimento estérico en el material de partida 13.

Antes de continuar sintetizando mas derivados, se corroboro la obtencion de una
mezcla racémica como producto de la reaccion de Liebeskind-Srogl. Para esto se utilizo
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) utilizando una columna con empaque
quiral. Se pudo separar la mezcla racémica del BODIPY 20. En la Figura 13 se muestra
el cromatograma en el cual se aprecia que la integracion de los picos a 13.185 min. y

14.412 min. es practicamente 50:50.

MWD1 C, Sig=365,16 Ref=7T00,100
mAU w o
=
404
Peak RetTime Area
20 # [min] %
0y ———l-—--- -———
204 1 13.185 49.7354
2 14.412 50.2646
-40
B e e T e — B T T T T T S e
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 iy

Figura 13. Cromatograma de 20 al pasar por una columna de empaque quiral.

En el anexo 2 se explican las condiciones bajo las cuales se llevd a cabo la
separacion de los enantiomeros (tipo de columna, flujo, mezcla de disolventes), asi

como todos los cromatogramas correspondientes.
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Con lo anterior se corrobord la obtencién de ambos enantiémeros en igual
proporcioén, como se esperaba. Sin embargo, el HPLC con el que se contaba era
analitico (asi como la columna utilizada); por lo cual la cantidad de compuesto
separado no era suficiente para estudiar las propiedades de los enantiémeros por
separado. Para conseguir este objetivo se decidid utilizar la resolucién quimica y
transformar la mezcla racémica a una mezcla de diastereoisdmeros, que pueden ser
separados por cromatografia en columna. Se decidi6 hacer la reaccion entre un aldehido
quiral ((1R-)-(-)-Mirtenal) y el BODIPY 21 bajo las condiciones de reaccion reportadas

por Akkaya®! para llevar a cabo una reaccién de tipo Knoevenagel (ec. 6).

AcOH
H Piperidina
+ Tolueno

Malla molecular
N,, 55 °C

Mezcla racémica  (1R)-(-)-Mirtenal

21 z z
23,6 h,

El producto se
descompone

Luego de 6 horas de reaccion, se termind el material de partida, se hidroliz6 la
reaccion, se seco el crudo de reaccion, se evaporo el disolvente, se volvid a disolver en
acetato de etilo, se adsorbié en silica gel y se purificéd por columna cromatogréfica.
Infortunadamente, solo se aislé un producto. Luego de probar diferentes mezclas de
disolventes, no se consigui6 la separacion de los diastereoisdmeros (23a y 23b) por
cromatografia en capa fina (TLC). Al llevar la muestra a analizar a resonancia
magnética nuclear de proton se observd un patrén dificil de interpretar, tras ello se
eluyé una muestra del tubo de resonancia por TLC y se observé descomposicion del
producto. En este punto se decidi6 enfocar la atencién en desarrollar una versién
enantioselectiva de la reaccion de Liebeskind-Srogl (estos resultados se presentan en
la seccion 1.1.2) y en preparar més ejemplos de BODIPY's quirales. Los compuestos

preparados se muestran en el Esquema 11.
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R? Pd,(dba), / TFF / CuTC
B(OH), THF /N, /55°C

Mezcla racémica ‘ O
R2: ©\ ©\ ©\ O‘
X 2. NHp
i i

21,2h,95% 22,21 h,70% 24,5 h, 91% 25,5 h, 48%

Q. Q. Q, oy

20,3h,63% 26, 5h 79%  27,17h,39% 28, 24h 40%

@»QQ AL

56% 65% 31,7 h, 56% 32,3 h, 53%
® 0
CF; h
! (o)

33,55 h, n.r. 34, 24 h, n.r. 35,4 h, 36% 36,22 h, 48%
Esquema 11. Sintesis de BODIPY's con quiralidad torsional.

£

@
Tois
;@

En el Esquema 11 se presentan todos los compuestos preparados. Se comprobd
la obtencion de mezclas racémicas mediante la separacion de los correspondientes
enantiomeros utilizando HPLC (los cromatogramas se muestran en el anexo 2), excepto
con los derivados 33 y 34, ya que no hubo reaccion.

Solo se prepararon 4 derivados (21, 22, 24 y 25) con el BODIPY 3, debido a que
al investigar condiciones para desarrollar una version enantioselectiva de la reaccion
de Liebeskind-Srogl, se observo una baja enantioselectividad en las pruebas realizadas
con ese sustrato (se ahonda en estos resultados en la seccién 1.1.2). Los rendimientos
de los compuestos preparados con el BODIPY 3 son en general mejores que los
derivados andlogos, provenientes del BODIPY 13, esta tendencia se atribuye a un
mayor impedimento estérico en 13, por la presencia del metilo sobre la posiciéon C(1).

Para sintetizar el producto 26 se hizo un cambio en la metodologia habitual, se
agregaron 3 equiv de Na>COs, para desprotonar al nitrégeno del clorhidrato de (2-
aminofenil)acido bordnico. Sin la presencia de la base no ocurre reaccion, con la base

ocurre si lo hace, en menor tiempo y con mejor rendimiento que con el compuesto 22
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(compuesto andlogo pero sintetizado a partir del BODIPY 3). La necesidad de utilizar
una base en la reaccion se atribuye al impedimento estérico presente en el BODIPY 13.

Para sintetizar el producto 30, fue necesario preparar el (2-hidroxifenil)4cido
bordnico (38) a partir del 2-bromofenol (37) a través de una borilacion catalizada por

paladio como se describe en la literatura (ec. 7).%?

Pd(OAc),
B,(OH),
KOAc
OH X-Phos OH @)
Br EtOH, N,, B(OH),
37 30 min, 50 °C 38.98%
1 h,80°C ’

El producto 31 se obtuvo sin problemas con un rendimiento quimico del 56%,
sin embargo, tras varios intentos, no se consiguid separar los enantidmeros que
conforman la mezcla racémica. El mismo problema se encontré al momento de separar
los enantiomeros de 22 y 26, en estos casos se visualiza la existencia de dos picos en
los cromatogramas (uno por cada enantiémero), sin embargo, aparecen muy cerca uno
del otro y no es posible cuantificarlos. En la Figura 14 se muestra la mejor separacion
obtenida para 26, se puede observar la existencia de dos picos, pero no se pueden
cuantificar por la cercania de estos.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100
mALU

400
350
300

T T T T T T T
25 5 75 10 125 15 175

Figura 14. Cromatograma de 26 al pasar por una columna quiral.

Por ultimo, se prepard el dcido borénico 40, a través de la proteccion del alcohol

primario en 39 con cloruro de pivaloilo (ec. 8), todo esto para sintetizar el producto 36.

0 TEA
oH CH,Cl, o
- 0°C—r. t ®)
B(OH), wn " BOH), O
39 40, 99%
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1.1.2 Reaccion de Liebeskind-Srogl enantioselectiva.

A la par de la sintesis de BODIPYs con quiralidad torsional se trabaj6 en el
desarrollo de una version enantioselectiva de la reacciéon de Liebeskind-Srogl. Ya se
hablé un poco sobre esta reaccion en el apartado de antecedentes. Mecanisticamente
hablando este acoplamiento cruzado desulfitativo, catalizado por Pd (0) y mediado por
Cu (I) se puede definir como una activacién conjunta tiofilica/borofilica.

Después de la adicién oxidante del tioéster al catalizador de Pd (0), el carboxilato
de cobre (I) cumple la doble funcién de polarizar el enlace de Pd-S a través de la
coordinacion de Cu (I) al centro de azufre (considerados como acido y base suave,
respectivamente) y activar el compuesto de boro trivalente simultineamente a través
de la coordinacién del carboxilato al centro de boro (base y dcido duro). Se requiere un

equivalente completo del aditivo Cu (I) debido a la necesidad de eliminar el tiolato

liberado conforme avanza la reaccion (Esquema 12).40:63.64
HO._ /OH
[PdLy] RS \o 2-T L"'Pd’\L
(i + pipom, —<TC. L ( Lok “(OH),B-TC Ri_grONps o)
RTSR? ’ Adieion R\( 5 -CusR? 0 Eliminacion RV CRY
oxidante

reductora

Esquema 12. Propuesta mecanlstlca para la reaccion de Liebeskind-Srogl.

A diferencia del acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura entre &cidos
bordnicos y halogenuros orgéanicos, la reaccion de Liebeskind-Srogl no requiere la
presencia de bases, incluso se encontré que la presencia de bases es perjudicial para la
reaccion.®> Esta observacién, junto a una mayor reactividad por parte de los 4cidos
bordnicos con respecto a los boronatos, han llevado a proponer la formacién de un
complejo ternario unido por hidrégeno como intermediario de la reaccién (Esquema
13).54% La formacién de este complejo ternario seria sensible a efectos estéricos y
dependeria de la presencia de enlaces de hidrégeno entre el 4cido bordnico y el

contraion carboxilato.

R!_O
L T LHff-o

~ /L ‘
& 2-T
el \

P
7
Esquema 13. Propuesta de formacion de un complejo ternario en la reaccién de Liebeskind-Srogl.
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En la funcionalizacién de 8-metiltioBODIPY's usando la reaccién de Liebeskind-
Srogl, el nicleo de BODIPY funciona como grupo electroatractor y polariza el enlace
C-S (similar al grupo carbonilo en los tioésteres). Debido a que la reaccién se lleva a
cabo bajo las mismas condiciones, se cree que tanto el mecanismo de reaccién, como
el intermediario ternario son similares. Con esto en mente se decidi utilizar fosfinas
quirales (para formar un catalizador quiral junto al Pd (0)) para desarrollar la versién
enantioselectiva de la reaccion de Liebeskind-Srogl.

En el Esquema 14 se muestra la reaccion de Liebeskind-Srogl entre los BODIPY's
13 y 3 con el 4cido bordénico 18. Las condiciones de reaccion son idénticas a las
originales, excepto que en lugar de utilizar la trifurilfosfina (TFF) se utilizaron las

fosfinas mostradas en el Esquema 14.

2.5% Pd,y(dba),
7.5% Ligando quiral
3 equiv CuTC

THF /55 °C /N,

B(OH),
18
Fosfinas:
MeO-Biphep Walphos Josiphos
(J "
MeO PR, = PR’ RoP™ e I;‘CH3
MeO l PR, O <F£ Me fan)
SL-A101-1: R=ph SL-W001-1: R=ph CF; SL-J001-1: R=ph,R'=cy
SL-J002-1: R=ph, R'=t-bu
sL-A109-1: R= 3¢ H—0OMe R'=- SL-J00S-1: R R = cy
CF, - -lLR=p CF;
SL-W002-1: R=R’=ph R'= 75
Mandyphos Taniaphos CF,
< NMe, O PR,
R,P7 | N=H -
Fe T PR
Ph 5 PR MeN'Y X 2
H™:
Me,N PR, Q
SL-M001-1: R= ph SL-T001-1: R=ph
SL-T002-1: R=cy
SL-M004-1: R= - OMe

Esquema 14. Reaccion de Liebeskind-Srogl con fosfinas quirales.

-29.



Los tiempos de reaccion con las fosfinas quirales son mayores que al utilizar la
TFF, de hecho, la reaccién no termina; sin embargo, por TLC se observé la formacion
de los productos correspondientes (20 y 21). Se decidi6 dejar las reacciones por 3 horas,
se tomaron muestras de los crudos de reaccion, se purificé por TLC y los productos
aislados fueron analizadas por HPLC, con columna de empaque quiral y detectores de
absorcion y de fluorescencia, para determinar el exceso enantiomérico (e.e.). El cual se
determina restando el 4rea bajo la curva de los picos correspondientes a los
enantiémeros separados.

En el anexo 2 se presentan los cromatogramas correspondientes. En la Tabla 1 se

resumen los resultados de estas pruebas.

Tabla 1. Excesos enantiomérico del estudio de la
reaccion enantioselectiva de Liebeskind-Srogl.
e.e. (%)
Fosfina BODIPY
13

SL-A101-1
SL-A109-1
SL-W001-1
SL-W002-1
SL-J001-1
SL-J002-1
SL-J003-1
SL-J005-1
SL-M001-1
SL-M004-1
SL-T001-1
SL-T002-1

S|~ |OINO|O

—
[\

SISO N[ N|N|O|O|O|O|OC|O|O|Ww

SN ||

En las pruebas hechas sobre el BODIPY 3, no se observé exceso enantiomérico,
excepto al usar las fosfinas SL-JO05-1, SL-MO00O1-1 y SL-M004-1 (5-6%). Esto se
atribuye a que el metilo, presente en el niicleo del BODIPY (posicién 3), se encuentra
lejos del grupo metiltiol (posicion 8), el cual es el centro reactivo y por lo tanto no tiene
demasiada influencia al momento de la formacién de los estados de transicién. Se
volvi6 a evaluar el experimento con la fosfina SL-M004-1 pero ahora se mantuvo a

temperatura ambiente en lugar de calentar a 55 °C, el resultado fue el mismo, se
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observo un e.e.= 6%, tras un dia de reaccién. También se repitié el ensayo con la fosfina
SL-J002-1, con la diferencia de que se puso en contacto el catalizador de paladio
(Pdx(dba)s) con la fosfina, antes de agregar el resto de los elementos para la reaccidn;
esto fue con el objetivo de preformar el complejo Pd-fosfina y observar si influia en la
enantioselectividad, sin embargo, el porcentaje de e.e. observado fue de 0%.

Por otro lado, aunque los e.e. obtenidos con el compuesto 13 no son los mejores,
hay un poco més de variacién. Se cree que es gracias al metilo en posiciéon C(1), mas
cercano al centro reactivo, ayudando a tener una mayor rigidez en los estados de
transicion durante la reaccion. Con este BODIPY se observé variacion en la
enantioselectividad con 8 de las 12 fosfinas probadas, llamo la atencién el resultado
obtenido con la fosfina SL-JO05-1, con la cual se obtuvo un 12% de e.e. En la Figura
15 se muestra el cromatograma correspondiente a dicho experimento. Compardndolo
con el cromatograma mostrado en la Figura 13, se observa que el segundo pico (con
mayor tiempo de retencion) es relativamente mds chico, porque el enantiémero que da

lugar a ese pico se encuentra en menor proporcion.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700
mALl 3
700

600
50043 Peak RetTime Are
4003 : 3 [min] £
sood - Jousdeass I
2002 1 13.531 8

g

100 3 2 14.8

3~
S
=
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=
=]
]
s
=
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Figura 15. Cromatograma de 20 sintetizado usando la fosfina SL-JO05-1 a 55 °C.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se tomaron varias decisiones. La
primera de ellas fue dejar de lado los experimentos con el BODIPY 3 debido a la
practicamente nula enantioselectividad observada. La segunda decision fue enfocarse
en conseguir un mejor e.e., dejando un poco de lado el rendimiento quimico, ya que
como se menciond las reacciones con las fosfinas quirales no terminaban. La tercera
decision fue cambiar varios factores de la reaccion y ver qué efecto tienen en la
enantioselectividad.

Los experimentos realizados para incrementar el e.e. se muestran en el Esquema

15 y los resultados se muestran en la Tabla 2. Estos experimentos se llevaron a cabo
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sobre el BODIPY 13, usando el ligando SL-JO05-1 (por ser con el que mayor e.e. se

observ0), en presencia de 3 equiv. de CuTC, en THF y bajo atmosfera de No.

2.5% calizador de Pd
7.5% SL-J005-1

R .
@\ + 3 equiv | 2 3 equiv CuTC
B(OH),
THF /N,
18: R,= 2-metifenil 20: R,= 2-metilfenil
41: R,= pirenil 28: R,= pirenil
42: R,= 2-formilfenil 27: Ry= 2-formilfenil

Esquema 15. Condiciones de reaccién para incrementar el e.e.

Tabla 2. Resultados de experimentos para incrementar el e.e.

Experimento | Temperatura | Catalizador Ac’ld.o e.e. (%)
boronico
1 t. a. Pdx(dba)s 18 38
2 55°C Pd(PPhs)4 18 0
3 55°C Pdx(dba)s 41 6
4 55°C Pdx(dba)s 42 24

En el primer experimento lo tnico que se vari6 fue la temperatura de 55 °C a
temperatura ambiente, se observd un incremento del 12% al 38% de e.e. (Figura 16
(a)). En el experimento 2 se cambid el catalizador de Pd (0), se us6 Pd(PPh3)4 y se
obtuvo un 0% de enantioselectividad. Esto fue atribuido a la presencia de la trifenil
fosfina, la cual compite con el ligando quiral. Finalmente se cambi6 el dcido borénico,
con 41 se obtuvo un 6% de e.e. y con 42 se observé un 24% de e.e. (experimentos 3 y

4, Figura 16 (b)).

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100

mAL

250 o

200 Peak RetTime Area

150 3 # [min] %

oot ety e 1
100 1 12.646 68.5042
50 2 13.726 31.4958
1 1 1

2 4
MWD D, Sig=500,16 Ref=700,100

mal 3
23 Peak RetTime Area
22 # [min] %
214 - | so—foiio
204 1 29.989 | 61.9522
193 2 35.447 ] 38.0478
18 27
NN N
L T . T T T T

S 10 |T5 20 = = 2‘5 ; 30 : 35 R mir|
Figura 16. Cromatograma de 20 a t.a. (a) y 27 a 55 °C (b) sintetizados
usando la fosfina SL-JOO05-1.
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Los mejores resultados fueron en los experimentos 1 (bajando la temperatura) y
4 (cambiando el dcido bordnico). A pesar de que el mejor resultado se obtuvo bajando
la temperatura, se decidi6 preparar més ejemplos de BODIPY's con quiralidad torsional
(mezclas racémicas), teniendo diferentes grupos funcionales en la posicién 2 del grupo
arilo, debido a la dificultad de llevar a cabo la reaccion de Liebeskind-Srogl con buen
rendimiento quimico a bajas temperaturas (menores a 55 °C). Por este motivo es que
se sintetizaron los compuestos 29-36 presentados en la seccién pasada (1.1.1). Una vez
obtenidas las correspondientes mezclas racémicas y después de ser separadas por
HPLC con columna de empaque quiral, se llevd a cabo la evaluacion de
enantioselectividad con los diferentes dcidos bordénicos, bajo las condiciones que se

muestran en el Esquema 16. Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 3.

2.5% Pd,(dba);
S 7.5% SL-J005-1

. R .
1 equiv @\ + 3 equiv. | 2 3 equiv CuTC
- N= B(OH),
F‘B,F THF / N,
13 55°C

Esquema 16. Condiciones de reaccién para evaluar el e.e. con diferentes dcidos borénicos.

Tabla 3. Resultados de la evaluacion del e.e.
con diferentes acidos boronicos.

Acido Acido
. e.e. (% . e.e. (%
borodnico (%) borodnico (%)
o oNe
B(OH), 8 B(OH), 4
38 43
OH
d. Ph d.
B(OH), B(OH),
39 44
0
B(OH), O n.r.
40

d. = descomposicién, n.r. = no hay reaccién

Los resultados obtenidos de este estudio fueron pobres. Las reacciones con el (2-

nitrofenil)dcido borénico y con el (2-trifluorometilfenil)acido bordnico no se llevaron
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a cabo, debido a que en la sintesis de las mezclas racémicas (condiciones normales de
Liebeskind-Srogl) no hubo reacciéon. Tampoco se hicieron las pruebas con el
clorhidrato del (2-aminofenil)dcido borénico (19) y con el (2,5-dimetoxifenil)acido
borénico porque no se consiguié una buena separacion de los enantiémeros en las
mezclas racémicas y seria complicado cuantificar la posible enantioselectividad. En los
experimentos realizados con los dcidos borénicos 39 y 44, se observo la formacion de
los productos correspondientes, se tom6 una muestra de los crudos y tras purificar por
TLC, se analiz6 en el HPLC, los cromatogramas obtenidos no correspondieron con los
obtenidos previamente de las mezclas racémicas, se cree que las muestras se
descompusieron o que las muestras aisladas de estas pruebas en realidad no eran los
productos esperados (29 y 35). En la reaccion con el 4cido borénico 40 no se observo
la formacién del producto 36. De los dcidos borénicos probados, solo se consiguid
observar una baja enantioselectividad con dos de ellos, el 38 y el 43, presentando un
8% y 4% de e.e. respectivamente. Estos valores son bajos y son inferiores con respecto
a lo que se habia obtenido previamente. Hasta aqui se llega con este apartado, las

conclusiones se muestran en la seccion correspondiente.

1.1.3 Sintesis de diadas BODIPY-BINOL con quiralidad torsional.

Durante el doctorado, se llevd a cabo una estancia académica con el Grupo de
Investigacion de Quimica Orgdnica Supramolecular y Estereoselectiva del
Departamento de Quimica Organica I de la Universidad Complutense de Madrid,
Espaiia, bajo la direccion del Dr. Santiago de la Moya Cerero. En este grupo tienen
experiencia en la sintesis de BODIPYs quirales, asi como en la medicién de sus
propiedades quirodpticas.*!**%¢ En relacién con la sintesis de BODIPY's con quiralidad
torsional (correspondiente al proyecto de doctorado aqui presentado) se busco llevar a
cabo esta estancia. A continuacién, se presentan los resultados obtenidos.

Este trabajo comenzé con la preparacion del material de partida. El 8-
metiltioBODIPY (12) fue sintetizado segin el procedimiento descrito por Biellmann
en 2006.2% Procedimiento del cual se habl6 en los antecedentes.

Uno de los topicos investigados durante la estancia fue el desplazamiento del

grupo metiltiol de 12 con diaminas y dioles quirales asimétricos. En primer lugar, se
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ensayo el empleo de (15,25)-1,2-difeniletilendiamina (48, Esquema 17). El objetivo
era preparar mayoritariamente el compuesto 49, para ello se utiliz6 una relacién
estequiométrica de 2:1 entre el BODIPY 12 y la diamina 48 correspondientemente; sin
embargo, luego de diferentes condiciones de reaccién, en las que se varid la
temperatura desde temperatura ambiente hasta reflujo de CH2Cl, se prob6 agregando
DMAP como catalizador y se montd una reaccion bajo irradiacion de microondas, el
producto mayoritario siempre fue el mono(BODIPY) 50. El mejor resultado para la
obtencion de 49 se consiguié agregando DMAP en la reaccién y calentando a reflujo
por 7 horas. En este caso se obtuvieron 49 y 50 con 27% y 73% de rendimiento
respectivamente, observando como en todos los ensayos, la presencia del material de

partida (12) sin consumir.

Esquema 17. Derivatizacién de 12 con una diamina quiral (48).

Debido al bajo rendimiento de 49 se decidié utilizar el compuesto 50 para
preparar una pequefla familia de bis(BODIPYSs) quirales basados en bis(amida) como
espaciador central (Figura 17). Para ello se plante6 hacer reaccionar 50 con los
dicloruros de los édcidos ftélico, isoftédlico y tereftdlico. Para ello, primero se optimizé
el rendimiento en la obtencién de 50. Esto se consiguid utilizando un equivalente de
diamina por cada equivalente de 12 a temperatura ambiente, bajo atmosfera de Ar.!°
En estas condiciones se consiguié la formacién exclusiva del compuesto S0 en 40

minutos de reaccion con un rendimiento del 99%.
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51: o-

52: m-

53: p-

Figura 17. Bis(BODIPYS5s) quirales derivados de 50 y basados en diamidas
de los 4cidos ftalico (0-), isoftdlico (m-) y tereftalico (p-).

Para la obtencion de los compuestos 52 y 53 se utilizaron los correspondientes
dicloruros de acido (58 y 5§9), que se obtuvieron por procedimientos estdndar a partir
del correspondiente dcido dicarboxilico (Esquema 18). Para el compuesto 51 se
sintetizé previamente el acido ftalico por hidrélisis del anhidrido ftalico (NaOH / H,O
a reflujo), y posteriormente se intentd infructuosamente, obtener el correspondiente

dicloruro de 4cido 57 de forma andloga a la utilizada para los otros cloruros.

COOH COOCl
SOCl,/ DMF
X SOCL/DMY L
| /—COOH reflujo | P COOCl
55: o- 57: o- No se obtiene
55: m- 58: m- 5h 36%
56: p- 59: p- 5h 88%

Esquema 18. Preparacion de los dicloruros de los
cidos ftalico (-0), isoftélico (-m) y tereftalico (p-).

Los dicloruros 58 y 59 se hicieron reaccionar con 50, generando los
bis(BODIPYs) deseados con buenos rendimientos. Los resultados se muestran en el

Esquema 19.

COO0Cl R

R=
A DMAP / CH,Cl
| 2cooci 22 xR
& t. a. Z
58: m- 52: m- 3 dias, 65%
59: p- 53: p- 2 dias, 60%

Esquema 19. Sintesis de los bis(tBODIPYSs) quirales 52 y 53.
Puesto que no fue posible obtener el dicloruro del dcido ftalico (57), para preparar

el derivado 51 se decidi6 partir directamente de dicho dcido carboxilico (54) usando

diciclohexilcarbodiimida (DCC) para promover la amidacién con 50 (Esquema 20).
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COOH

N .
/. ’ R
NH, | coon DCC/CHyC,
) e
0 54

51
Esquema 20. Sintesis del bis(BODIPY) quiral 51.

5

Luego de 4 dias de reaccion, después de agregar mds cantidad del didcido 54, de
DCC y DMAP y calentar a reflujo, ésta se detuvo, debido al poco tiempo que quedaba
para terminar la estancia académica. Se purificé el crudo de reaccion por cromatografia
en columna de silica gel. La fraccion mayoritaria se llevé a resonancia magnética
nuclear obteniéndose el espectro de 'H el cual corresponde con lo esperado, sin
embargo, por falta tiempo se dejé inconcluso el cilculo del rendimiento quimico de
esta reaccion.

Paralelamente, se ensay6 el empleo de dioles quirales en lugar de diaminas
quirales como espaciadores en este tipo de bis(BODIPYs) derivados de 12, con objeto
de estudiar su influencia sobre las propiedades fotofisicas (predecibles) y quirodpticas
(desconocidas) en dichos bis(BODIPYs). Asi, en lugar de usar la 1,2-
difeniletilendiamina empleada hasta ahora (Esquema 16), se ensayo el uso del
correspondiente 1,2-etanodiol (60) enantioméricamente puro, con el objeto de obtener
61 a partir de 12. Para esta reaccion se sigui6 lo reportado por el grupo de investigacién
de Pefia Cabrera, con respecto a la sustitucién del grupo metiltiol con alcoholes,'! se

usé un equivalente del diol (60) por dos equivalentes del BODIPY 12 (Esquema 21).

~ N+ Cul / Na,CO;4
\NONE
B, MeCN / 55 °C
F F

Esquema 21. Derivatizacion de 12 con un diol quiral (60).
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Transcurridos 5 dias de reaccion y habiendo agregado més cantidad de 60, Cul y
Na>COs3, no se habia consumido por completo el material de partida (12). Se decidi6
detener la reaccion y purificarla debido al poco tiempo que quedaba de la estancia
académica. Se obtuvieron dos productos, por los espectros de 'H que se adquirieron se
cree que son el producto de disustitucién y monosustitucion (al igual que lo observado
con la diamina). Sin embargo, la cantidad obtenida de cada una de las fracciones fue
poca y no alcanzd para corroborar su obtencidn. La baja reactividad observada para
esta reaccion se atribuye a que los mejores rendimientos reportados son usando CuTC
como sal de Cu (I), sin embargo, en Madrid no se pudo preparar este complejo de Cu
a falta de materiales de partida. Por ello se utiliz6 yoduro de cobre que estaba al alcance
en ese momento en el laboratorio.

Una vez en México se retomo este proyecto y se repitid la reaccion, con CuTC
como fuente de Cu (I) (Esquema 22). Se monté una reaccién con 2 equiv. de 12 y 1
equiv. de 60, esperando obtener mayoritariamente 61, sin embargo, luego de 24 h la
reaccion no termind, se detuvo y se recupero casi en su totalidad la cantidad utilizada
de 12, obteniéndose trazas de los posibles productos. Después de esto se hizo un
experimento mds, ahora enfocado en la sintesis de 62, usando 1 equiv. de 12 con 1.5
equiv. de 60. Después de 18 h se agregd 1 equiv més del diol y pasadas las 19 h la
reaccion termind y se purificé el crudo de reaccion. Tras analizar el espectro de
resonancia magnética de 'H se observé una mezcla del producto deseado (62) junto
con el diol (60), tras varios intentos no se consigui6 separar esta mezcla. No se trabajé

mas en este proyecto.

F-BO |
s F No) O
~ N4 CuTC / Na,CO,
\_NONZ
NN
FF

Esquema 22. Derivatizacién de 12 con un diol quiral (60) usando CuTC.
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A la par de lo descrito en este apartado, se ensayo la derivatizacion quiral del 8-
metiltioBODIPY (12) mediante la sustitucion de sus dtomos de fldor por (R)-BINOL
(Esquema 23). Esta reaccion transcurrié con buenos resultados, a pesar de la posible
labilidad quimica del grupo metiltiol bajo las condiciones de reaccién empleadas.*!*?
Esta posible labilidad era una cuestiéon importante a dilucidar mediante el ensayo de
esta reaccion. Asi, tras hacer reaccionar 12 con AICI3 (30 min), y la mezcla resultante
con (R)-BINOL (24 h); luego de la hidrdlisis y purificacién mediante cromatografia de

elucién usando silica gel, se obtuvo 63 con un rendimiento del 83%.

-

S

- . X
S AICl; / CH,Cl /reflujo (T T
<\ (R-BINOL/CH;CN B
NO 2 00
S

B H,0 O
: o8

63: 30 min/ 24 hrs, 83%
Esquema 23. Derivatizacion quiral de 12 con (R)-BINOL.

Con el compuesto 63 preparado investigamos si el fragmento de BINOL quiral
podria inducir enantioselectividad al llevar a cabo reacciones sobre este compuesto.
Para ello se eligié hacer la oxidacién del grupo metiltiol de 63 al correspondiente
sulféxido quiral (64), lo que permitiria determinar de forma sencilla si se formaba
preferentemente un diastereoisomero. Sin embargo, las reacciones de oxidacion
ensayadas (p.e. agua oxigenada con anhidrido triflico, 4cido m-cloroperbenzoico) no

funcionaron, y en todos los intentos se descompuso el BODIPY 63 (Esquema 24).

s~ O\\S/
S X X
N == N
Go  _Oxidggion B
63 64

Esquema 24. Oxidacién del grupo metiltiol en 63
al correspondiente sulf6xido (64).

A pesar del fallido intento por funcionalizar 63, ya en México, se establecié una

colaboraciéon con el grupo de Espafia para sintetizar diadas BODIPY-BINOL,
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esperando tener una buena fluorescencia y que estos compuestos fueran candidatos
para su evaluacion en CPL (polarizacidn circular de la luz). Se plante6 la sintesis de
dos familias de compuestos, la primera de ellas basada en la sustitucién de los dtomos
de fldor de BODIPYs de Biellmann con diferente sustitucidn, y la segunda probando
la reactividad del grupo metiltiol en el compuesto 63.

Siguiendo lo reportado por el grupo de De la Moya en 2014,* se sustituyeron
los 4&tomos de fldor unidos al boro, por un nicleo de (R)-BINOL, usando tricloruro de
aluminio en diclorometano, de 5 diferentes BODIPYs de Biellmann (incluido el 63,
que habia sido preparado durante la estancia académica). En el Esquema 25 se muestran
los tiempos de reaccion y los rendimientos quimicos, que van desde pobres a muy

buenos.

63,30 min, 24 h 65, 1h 45 min, 7h 66, 1h, 30 min 21h 67,30 min, 4 h 68,1h,8h
83% 45% 61% 18% 17%

Esquema 25. Diadas BODIPY's de Biellmann-BINOL.

El primer tiempo de reaccion es la duracion de la primera etapa, que consiste en
la formacién de un complejo dcido-base de Lewis entre los d&tomos de fldor y el AICl3,
a reflujo de CH2Cl,. El segundo tiempo de reaccion comprende desde la adicion del
(R)-BINOL hasta la completa sustituciéon del complejo, previamente formado, a
temperatura ambiente. Los bajos rendimientos obtenidos se atribuyen a la hidrélisis de
los productos durante la purificacion en silica gel, el BODIPY se ancla en la silica y

ya no se recupera.



Por otro lado, se estudi6 la reactividad del grupo metiltiol en el compuesto 63

frente a reacciones de acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl!?

con aril-,
heteroaril- y alquenilacidos borénicos (Esquema 26). Se sintetizaron 9 compuestos
nuevos con muy buenos rendimientos. El derivado 77 no se obtuvo, se piensa que es
debido al impedimento estérico generado por los sustituyentes en posiciones 2 y 6 del

aril acido borénico.

Pd,(dba),
~
S TFF R
X . CuTC <X
S NQ,N@\ + Ar-, Het-, Alquenil-B(OH), \ N‘QN@\
B THF B

Oa.

4 -
O O N,
Dav, =AY

63 69-78
R: CHO

CF,
@f\ <> Br Br

Fe A\
<= he J; x[}

69, 35 min, 90% 70, 10 min, 91% 71, 1 h 30 min, 95% 72, 1 h 30 min, 88% 73,5 h, 87%

2= Q)

vy

(0)

\
74,8 h,94% 75,1 h 30 min, 96% 76,5 h, 86% 77,10 h,n. r 78,5 h, 96%

Esquema 26. Reactividad de 63 en la reaccién de acoplamiento
cruzado de Liebeskind-Srogl.

Se sintetiz6 el derivado 79 (ec. 9) siguiendo el protocolo desarrollado por el

grupo de investigacién de Pefia Cabrera.'” Este compuesto se obtuvo con excelente

rendimiento.
-
S =)
X ES A
N - NS NN NN~ N ©)
N'IB_’N CH,Cl, N‘IB_'N
00 t.a,2h 00

63 79, 99%
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La sustituciéon nucleofilica aromadtica fue probada usando fenoles como
nucledfilos!! (Esquema 27). Ambos derivados fueron obtenidos con buenos

rendimientos.

R CuTC O

=3 p Na,CO =~ SN

A\ + /‘ 2 3 @\ @\
N‘IB_’N = acetonitrilo N~IB_:N N‘B_:N
00 OH S55°C.N, ds

aﬁ
[
L
CO

80,3 h, 70% 81, 8 h, 80%
Esquema 27. Reactividad de 63 con fenoles.

Finalmente, se explor6 la sustitucion del grupo metiltiol utilizando

acetilacetona como nucleéfilo (ec. 10).57 El producto 82 se obtuvo con un rendimiento

moderado.
0 O
S/
Q CuTC
\NONE B R RIS (10)
B AN DMSO Np N
00 ta,N, d0

63 82, 58%

Después de sintetizar ambas familias de compuestos, estos fueron enviados al
grupo de Espafia, para llevar a cabo el estudio de las propiedades quirodpticas. En
especifico se midieron los espectros de dicroismo circular, asi como la rotacién ptica.
Los datos recabados no muestran una variacién significativa de los valores de
dicroismo circular. Los colaboradores de Espafia informaron que los valores obtenidos
se encuentran dentro del comportamiento normal observado para otras diadas
BODIPY-BINOL, por lo cual no se mejora lo ya publicado por este grupo.

Lo que si se observo fue una variacion en la longitud de onda donde se produce
la sefial en el espectro de dicroismo circular, lo cual puede ser interesante a nivel de

polarizacion circular de la luz (CPL), si es que las moléculas presentan esa propiedad.
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Sin embargo, para aspirar a que las moléculas tengan dicha propiedad, se requiere que
tengan un rendimiento de fluorescencia por arriba del 40%. Lamentablemente las
diadas BODIPY-BINOL 63-76, 78 y 80-82 (el compuesto 79 no se pudo evaluar por
su baja solubilidad en CH3Cl, que fue el disolvente utilizado para llevar a cabo las
mediciones) no presentan fluorescencia. De hecho, es una caracteristica comin en
otras diadas BODIPY-BINOL reportadas en la literatura.*'*> Se ha demostrado que el
caricter donador de electrones del BINOL es el responsable de inhibir la fluorescencia
de los BODIPYs, a través de una transferencia intramolecular de carga (ICT) no
emisiva.®® Sin embargo también se ha reportado que este mecanismo de desactivacion
no radiante puede ser modulado por los sustituyentes sobre el BODIPY o sobre el
BINOL. El mismo grupo de Espaiia con quien se colabord, publicé que cambiando la
molécula de BINOL, por el 3,3"-dibromoBINOL (84), mejora la fluorescencia de los
productos.®® Tomando en cuenta estas recomendaciones se prepararon un BODIPY
cuya fluorescencia fuese azul y otro con fluorescencia roja para formar diadas con el
3,37-dibromoBINOL (84). Para sintetizar el BODIPY rojo, se parti6é del compuesto 83

)‘42

y se siguid la metodologia ya reportada (ec. 11).*~ Se obtuvo el compuesto 85 con un

excelente rendimiento.

g H H -

Br,. O0G Br AlCkL S

S X S X
cl o>l * O O CHClL, ¢ Nl 1
\ N%,N\ Reflujo \ NEN\ (1

A O O 1h N

F F

N ) Da Y

85, 98%
Para el BODIPY azul se comenz6 con el compuesto 13, se llevé a cabo la
sustitucion de los d&tomos de flior con 84, para obtener el producto 86, el rendimiento
fue bajo, pero aun asi nos sirvié para sustituir el metiltiol por la propargilamina y

obtener el compuesto 87 con un moderado rendimiento (Esquema 28).
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86, 35% 87, 66%
Esquema 28. Sintesis de la diada 87.

Una vez obtenidos los compuestos 85 y 87, fueron enviados a Espaiia para su
caracterizacion quirodptica. Infortunadamente los productos volvieron a mostrar de
baja a nula fluorescencia y por lo tanto dejan de ser candidatos para la evaluacion de

CPL.
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Conclusiones
Se sintetizaron 14 nuevos BODIPYs con quiralidad torsional (como mezclas
racémicas, 20-22, 24-32, 35 y 36) usando el acoplamiento cruzado de Liebeskind-
Srogl. Aunque no se consiguié aislar los correspondientes enantiomeros, para el
estudio de las propiedades quirodpticas de manera individual, se comprobé la
obtencion de mezclas racémicas utilizando técnicas de cromatografia de liquidos de
alta resolucién, con un equipo analitico, separando de manera eficaz 11 de los

productos al pasar los racematos por una columna de empaque quiral.

m Q00,00

Lot NeNs @
% @ @ @ %. @ o K

Se estudiaron 12 diferentes fosfinas quirales comerciales para el disefio de una
version enantioselectiva del acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl, aplicando el
método de estereocontrol por catalizador. Se usé el HPLC para evaluar la
enantioselectividad (e.e.) de los diferentes experimentos ensayados. Aunque no se
consiguid la selectividad deseada (e.e. > 50%) se observé cierta variacioén en la
proporcidn relativa entre los enantidmeros preparados, el mejor resultado obtenido fue
de un 38% e.e. (con el producto 20) hace falta trabajar mds para conseguir los
resultados deseados.

Se prepararon 5 nuevas diadas entre BODIPY's de Biellmann y el BINOL (63,
65-68), mostrando que bajo las condiciones de reaccién no se ven afectados grupos
como el metiltiol o 4&tomos como cloro. También se probé la reactividad de 63 frente
a reacciones de Liebeskind-Srogl y sustituciones nucleofilicas con aminas, alcoholes
y nucledfilos de carbono, de estas pruebas se obtuvieron 13 compuestos nuevos (69-

76, 78-82).
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Infortunadamente, los compuestos preparados no muestran las propiedades
deseadas. Sin embargo, se demostré que las diadas BODIPY de Biellmann-BINOL

son una plataforma estructural que nos permite seguir funcionalizando dichos

compuestos y por consiguiente modificarlos, segin se requiera.
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Perspectivas

Con respecto a la separacion de las mezclas racémicas, se pueden hacer muchas

cosas, desde conseguir un HPLC preparativo, con una columna de empaque quiral, que

permita separar los enantidmeros en buena cantidad, hasta llevar a cabo una resolucion

quimica, diferente a la ya evaluada.

En lo referente a la versién enantioselectiva de Liebeskind-Srogl (L-S), se

pueden modificar més factores de los presentados en este trabajo, entre ellos:

I.
2.

Se pueden estudiar otros ligandos quirales en la reaccion.

Se puede cambiar el grupo metiltiol, por un tiol con mayor volumen, a través de
una transtiolacion y probar su eficacia de la reaccion de L-S, para luego ensayarla
con ligandos quirales.

Evaluar la reaccion a diferentes temperaturas.

Puede cambiarse el disolvente.

Valorar otros acidos borénicos.

Otra alternativa para mantener la fluorescencia en las diadas BODIPY-BINOL

es tener un niicleo de BODIPY rico en electrones,®® podria disefiarse un compuesto

con esa caracteristica y corroborar si mantiene la fluorescencia, asi como revisar si

presentar la capacidad de polarizar circularmente la luz.
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1.2 Determinacion experimental de la
barrera de rotacion de BODIPYs meso
sustituidos



Objetivo general
Sintetizar y caracterizar un derivado que nos permita determinar
experimentalmente la energia de rotacién de BODIPYs meso sustituidos, utilizando

compuestos organometalicos.

Objetivos especificos
1. Sintetizar compuestos que cuya estructura permita determinar
experimentalmente la energia de rotacion de BODIPY's meso sustituidos.
2. Caracterizar los compuestos preparados
3. Utilizar la resonancia magnética nuclear de 'H para llevar a cabo la

determinacion.
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Resultados y discusion

1.2 Determinacion experimental de la barrera de rotacion de BODIPYs meso-
sustituidos.
Para esta parte del proyecto, se volvi6 a utilizar a los BODIPYs de Biellman no

simétricos, en especifico el compuesto 3, ya que nos brinda la posibilidad de preparar
compuestos con una estructura como la de 88, el cual tiene un nicleo no simétrico de
BODIPY vy sin sustituyentes en las posiciones C(1) y C(6). A temperatura ambiente,
sabemos que grupos arilo en la posicién meso del BODIPY giran libremente y que no
se encuentran de manera coplanar con el nicleo del mismo, por lo tanto, estdn en un
equilibrio rapido como el mostrado en el Esquema 29 (el asterisco indica la posicién
del metilo en la posicion C(3)). En dicho equilibrio los hidrégenos remarcados son
equivalentes (son quimica y magnéticamente iguales), en resonancia aparecen
formando una sola sefial. La hipodtesis es que, bajando la temperatura, la velocidad del
giro se ird reduciendo, hasta detenerlo por completo. En este punto los hidrégenos
remarcados serdn diasterotopicos (ya no son magnéticamente iguales), debido al metilo
presente en la estructura, y deberian diferenciarse en resonancia. Una vez obtenida
dicha temperatura, seria utilizada para calcular la energia de rotacion del grupo fenilo.

H! H? H? H!

Temperatura ambiente

-

Baja temperatura

Disminucién de R
temperatura

Esquema 29. Rotacién de grupos arilo en posicion meso del BODIPY.

Lo primero fue elegir una estructura similar a 88 (Esquema 29). Por ello se
preparé el derivado 90, partiendo de 3 y del dcido borénico 89 con una reaccion de
Liebeskind-Srogl (ec. 12). Como se observa el compuesto 90 tiene un nicleo no

simétrico de BODIPY, el grupo arilo en posicién meso tiene libre giro y se tiene un par
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de hidrégenos metilénicos en posiciéon meta, sobre el arilo. Estos hidrégenos son
importantes, debido a que la diferenciacion de estos en resonancia magnética nuclear
serd el indicativo de que se detuvo el giro del sustituyente en posicién meso. En

adelante los compuestos preparados para esta parte del proyecto comparten estas

caracteristicas.

Pd,(dba),
TFF
Br CuTC

THF, N,
B(OR), 55°C,5h

3 89 90, 53%

Con el compuesto 90 en mano se comenzo el estudio, se esperaba que la sefial de
los hidrégenos metilénicos, que aparecen a 4.79 ppm, se diferenciaran a baja
temperatura. En la Figura 18 se muestra el espectro de 'H en acetona-ds a temperatura

ambiente. Se utilizé acetona-ds, por tener un punto de fusién més bajo que el CDCls.

85
84
58
57
4.79
2.65

[ ) U
2% L% 2 X &
Sc9 333 3 S
— o —— - Lag]
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05

Desplazamiento quimico (ppm)

Figura 18. Espectro de resonancia magnética nuclear de 'H del compuesto 90 en
acetona-ds a 25 °C.
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El experimento consisti6 en bajar la temperatura de 5 °C en 5 °C y obtener el
correspondiente espectro de proton una vez estabilizada la temperatura, el proceso se
repiti6 hasta alcanzar -80 °C. En la Figura 19 se muestra una ampliacién de la sefial en
4.79 ppm (a temperatura ambiente), correspondiente a los hidrégenos metilénicos de
todos los espectros obtenidos. El primer espectro es a 25 °C y el ultimo a -80 °C. La
tendencia que se observa es que la sefal se ensancha, pero nunca llega a separarse en
el rango de temperatura estudiado. En algunos espectros se alcanza a observar la
aparicion de un pequeiio “hombro” pero se atribuye a la dificultad para homogeneizar

el campo magnético a bajas temperaturas.

T T T T T T T T T T T T T T T
491 4.90 4.89 4.88 4.87 4.86 4.85 4.84 4.83 4.82 4.81 4.80 4.79 4.78 4.77
f1 (ppm)

Figura 19. Ampliacién de la sefial de los hidrégenos metilénicos del compuesto 90
desde 25 °C hasta -80 °C.

Por otro lado, observando la zona de los protones aromaticos se observa que la
sefal que a temperatura ambiente aparece en 6.58 ppm e integra para 2 protones, a -55
°C comienza a separarse en dos sefiales. Este comportamiento permanece y se acenttiia
conforme baja la temperatura, sin embargo, nunca llegan a separarse por completo en
el rango de temperatura estudiado (Figura 20). Esta sefal pertenece a dos hidrégenos

del BODIPY, que desde un inicio son diferentes solo que sus sefiales se empalman a
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temperatura ambiente, de hecho, en el espectro a temperatura ambiente, pero en CDCI3
las sefiales aparecen separadas. La sefial correspondiente al metilo no presenta ningtn
cambio significativo con respecto al variacion de temperatura. Luego de analizar los
datos recabados, se piensa que quizd el grupo -CH2Br en posicién meta, del arilo, esta
girando y por ello no se observa la diferenciacion de los hidrégenos o que simplemente

falt6 bajar mds la temperatura.

N

80 79 78 17 76 15 73 72 71 70 69 68 67 66 65
f1 (ppm)

Figura 20. Ampliacion de las sefiales de los protones arométicos del compuesto 90
desde 25 °C hasta -80 °C en acetona-ds.

Luego de que los resultados no fueron los esperados con el sustrato 90, se decidi6
corroborar la hipétesis. Para ello se preparé el compuesto andlogo 91 (ec. 13), con un
grupo metilo adicional, el cual restringiria la rotacion del arilo en posicion meso de
antemano. Este compuesto se sintetiz6 a partir del BODIPY 13 y el dcido borénico 89,

como se muestra en la ec. 13.

Pd,(dba);
TFF
Br CuTC (13
THF, N,
B(OH), 55°C,4h
89 91, 30%
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Una vez sintetizado el compuesto 91, se obtuvo su espectro de resonancia
magnética nuclear de 'H en CDCls. Como se observa en la Figura 21, la sefial
correspondiente a los hidrégenos metilénicos no es un singulete si no que estd
desdoblada en 4.50-4.55 ppm, este desdoblamiento se atribuye a que son
diasterotopicos y se acoplan entre ellos. Este resultado hace pensar que la hip6tesis es

correcta, solo se necesita cambiar de sustrato.

DO AN — O N 0 <+ wvn ol o o o
LunIITILTAN o= N0 g © a
[ N N T S N e N R V= JEV-JV-1 < < < < S\l —
——l / e
on o
0 0
< <
7 2
= <
4.56 4.54 4.52 4.50
desplazamiento quimico
SRS < X o & 4
S=c<e2 S & > = S
ﬁﬁﬁﬁﬁ o O — (2] o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

desplazamiento quimico

Figura 21. Espectro de resonancia magnética nuclear de 'H del
compuesto 91 en CDCl; a 25 °C.

El siguiente compuesto estudiado fue el BODIPY 94, sintetizado como se
muestra en el Esquema 30. En este compuesto se instalé un grupo voluminoso en la
posicion meta del anillo aromético, para obstaculizar la rotacién de dicho sustituyente

y que esto no interfiriera en el experimento.
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Pd,(dba) TEA
OH 2 3

TFF CH,Cl,

CuTC oC —=t.a B
B(OH), THEF, 55 °C un e
92 Ny, 30 min 93, 43% 94, 80%

Esquema 30. Sintesis del compuesto 94.

En la Figura 22 se muestra el espectro de resonancia magnética nuclear de 'H en
acetona-ds a 25 °C del compuesto 94. De nueva cuenta la sefial que se quiere separar
es la sefial correspondiente a los hidrogenos metilénicos, los cuales aparecen como un

singulete en 5.26 ppm.

— 2.05 Acetone-d6
22

7.82
7.66
7.62
7.61
7.01
7.01
6.85
~6.56
5.26
—2.65

0.98%
0.98"
1.95¢
2111

: x

T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 22. Espectro de resonancia magnética nuclear de 'H del
compuesto 94 en acetona-ds a 25 °C.

En esta ocasion se obtuvieron espectros a 25 °C, 0 °C, -5 °C, -10 °C, a partir de
ahi se bajé de manera gradual la temperatura de 10 °C en 10 °C hasta llegar a -80 °C y
se obtuvieron los correspondientes espectros de protén, una vez estabilizada la

temperatura. En la Figura 23 se muestra una ampliacion de la sefal correspondiente a
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los hidrégenos metilénicos de todos los espectros obtenidos. El primer espectro es a 25
°Cy el ultimo a -80 °C. De nueva cuenta se mantiene un singulete para los protones

metilénicos a lo largo del rango de temperatura estudiado.

(-

N

A
\
I

“f\

N
N
N

(-

T T T T T T T T T T T
5.50 5.45 5.40 5.35 5.30 5.25 5.20 5.15 5.10 5.05 5.00
f1 (ppm)

Figura 23. Ampliacién de la sefial de los hidrégenos metilénicos
del compuesto 94 desde 25 °C hasta -80 °C.

Al igual que con el sustrato 90, al analizar la zona de los protones aromadticos se
ve que la sefial que a temperatura ambiente aparece en 6.56 ppm e integra para 2
protones, a -70 °C comienza a separarse en dos sefales, ese comportamiento se acentia
mads a -80 °C (Figura 24). Nuevamente esta sefial es de dos hidrégenos del BODIPY,
que de antemano ya son diferentes, solo que sus sefiales se solapan. En la zona de
protones alifaticos no se observa ningin cambio significativo con respecto al variacion

de temperatura.
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7.3 7.2 7.1
11 (ppm)
Figura 24. Ampliacion de las sefiales de los protones aromaticos del
compuesto 94 desde 25 °C hasta -80 °C en acetona-ds.

Debido a que nuevamente no se consiguié el objetivo, se prepar6 el compuesto
97 (Esquema 31). En este derivado los hidrégenos metilénicos forman parte de un ciclo
de 5 miembros, con ello se esperaba eliminar la rotacion del sustituyente en posicion
meta sobre el anillo de arilo. Para obtener 97, primero se preparé el 4cido borénico 96
a partir del bromuro de arilo 95 siguiendo la metodologia reportada por Molander
(Esquema 31).52 Una vez obtenido el 4cido borénico se hizo reaccionar con el BODIPY

3 para completar la sintesis.
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Pd(OAc),
0 B,(OH), 0
0 KOAc 0
X-Phos
EtOH
80 °C, N,
Br 1 h 30 min B(OH),
95 96, 35%

Pd,(dba);
TFF

CuTC
THF, 55 °C
N,, 15 min 97, 88%

Esquema 31. Sintesis del compuesto 97.

En la Figura 25 se muestra el espectro de resonancia magnética nuclear de 'H en
acetona-ds del compuesto 97 a 25 °C. La sefal de interés es la que aparece a 5.54 ppm

correspondiente a los hidrégenos metilénicos.
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Figura 25. Espectro de resonancia magnética nuclear de 'H del
compuesto 97 en acetona-ds a 25 °C.
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Se obtuvieron espectros de 'H a 25 °C, 10 °C y a partir de ahi se bajé de manera
gradual la temperatura de 10 °C en 10 °C hasta llegar a -80 °C. En la Figura 26 se
muestra una ampliacion de la sefial correspondiente a los hidrégenos metilénicos de
todos los espectros obtenidos. El primer espectro es a 25 °C y el dltimo a -80 °C. No
se observé ningtin cambio relacionado con la variacién de temperatura para esa sefial.

Se concluye que es necesario bajar mds la temperatura, para conseguir el objetivo.

L B e L e e e L m L
568 566 564 562 560 558 556 554 552 550 548 546 544 542 540
f1 (ppm)

Figura 26. Ampliacion de la sefial de los hidrégenos metilénicos
del compuesto 97 desde 25 °C hasta -80 °C.

Al igual que en los sustratos pasados, al analizar la zona de los protones
arométicos vemos que la sefial que a temperatura ambiente aparece en 6.58 ppm e
integra para 2 protones, a -20 °C comienza a separarse en dos senales, ese
comportamiento se acentia conforme baja la temperatura (Figura 27). En la zona de
protones alifaticos no se observa ningin cambio significativo con respecto al cambio

de temperatura.
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82 81 80 79 78 77 76 5 74 73
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Figura 27. Ampliacion de las sefiales de los protones aromaticos del
compuesto 97 desde 25 °C hasta -80 °C en acetona-ds.

Por dltimo, se decidié cambiar el enfoque y dejar de depender de la separacion
de la senal de los protones metilénicos. Para esto se prepar6 el compuesto 99 (Esquema
32). En este derivado se funcionaliz6 el sustituyente en posicion meta con la L-Alanina
N-BOC protegida (98). Lo que se pretendia con este sustrato era que al parar la rotacién
del arilo en posicién meso se formasen diastereoisomeros y cualquiera de las sefiales

de protén se diferencien.
0

o}
o O NaHCO \A)kOH
~Plon e 1T Lo T
NH, o0 ©° H,0/Dioxano \[4
1:1 0\'/
12h

OH 0
DCC
OH DMAP
+ HN\?O
CH,Cl,
0\'/ 0°C —t.a.
12h
98 99, 74%

Esquema 32. Sintesis del compuesto 99.
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En la Figura 28 se muestra el espectro de resonancia magnética nuclear de 'H en
acetona-ds del compuesto 99 a 25 °C. Cabe resaltar que los hidrégenos metilénicos
(5.27-5.33 ppm) se diferencian a temperatura ambiente por ser hidrégenos

diastereotdpicos.
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Figura 28. Espectro de resonancia magnética nuclear de 'H del

compuesto 99 en acetona-ds a 25 °C.

Se obtuvieron espectros de 'H a 25 °C, 10 °C y a partir de ahf se bajé de manera
gradual la temperatura de 10 °C en 10 °C hasta llegar a -80 °C. En la Figura 29 se
muestra una ampliacion de la sefial correspondiente a los hidrégenos metilénicos de
todos los espectros obtenidos. El primer espectro es a 25 °C y el dltimo a -80 °C. Se
observé que las sefiales de los hidrogenos metilénicos se fueron separando cada vez

mas conforme bajaba la temperatura.
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f1 (ppm)
Figura 29. Ampliacién de la sefial de los hidrégenos metilénicos

del compuesto 99 desde 25 °C hasta -80 °C.

Al analizar la zona de los protones aromadticos se observan varios fendmenos.
Para empezar, la sefial que a temperatura ambiente aparece en 6.56 ppm e integra para
2 protones, a diferencia de los otros sustratos, en este experimento no se observo su
separacion (Figura 30). Ademas, la sefial atribuida al hidrégeno unido al nitrogeno de
la amida se desplaza a campo bajo conforme se disminuye la temperatura, a 25 °C esa
sefal aparece a 6.35 ppm y a -80 °C aparece sobrepuesta con otra sefal en 7.10 ppm
(Figura 30). Finalmente, se observa que los dobletes que aparecen en 6.86 ppm 'y 7.02
ppm a 25 °C comienzan a desdoblarse a -30 °C, dicho desdoblamiento de las sefales
podria ser prueba de la formacion de diastereoisdmeros por detener la rotacién del arilo
en posicion meso o puede deberse exclusivamente a la presencia del centro quiral en la
molécula (como se observa con los hidrégenos metilénicos en las Figuras 28 y 29). En
la zona de protones alifaticos no se observa ningtin cambio significativo con respecto

a la variacion de temperatura.
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Figura 30. Ampliacion de las sefiales de los protones aromaticos del
compuesto 99 desde 25 °C hasta -80 °C en acetona-de.

A pesar de lo alentadores que son los resultados obtenidos con el sustrato 99, no
se observo lo esperado (la separacion total de una sefial individual en dos sefales) y
por consiguiente no se llevo acabo el cdlculo de la barrera de rotacion de BODIPY's

con sustituyentes arilo en posicion meso.
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Conclusiones
Se prepararon 6 nuevos BODIPYs con un disefio estructural enfocado en la
determinacion experimental de la energia de rotaciéon de BODIPYs meso sustituidos
(90, 91, 93, 94, 97 y 99), utilizando compuestos organometdlicos. Los compuestos
fueron caracterizados y 4 de ellos (90, 94, 97 y 99) fueron sometidos a estudios de

resonancia magnética nuclear de 'H a temperatura variable (desde 25 °C hasta -80 °C).

Los resultados obtenidos con el derivado 99 son muy alentadores, sin embargo,
no son resultados concluyentes, debido a que no se puede confirmar inequivocamente
que la separacion total de una sefial individual en dos sefiales se deba a la diasterotopia
de los hidrégenos inducida por la baja temperatura, por lo tanto, no se realizé la

determinacion de la barrera energética de rotacidn en este sustrato.
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PERSPECTIVAS

Para corroborar si los resultados observados con el derivado 99 son debido a la
formacion de diastereoisémeros por detener la rotacion del arilo en posicién meso al
bajar la temperatura, se puede sintetizar un compuesto anidlogo, pero partiendo de un
BODIPY simétrico (por ejemplo, el compuesto 100). Si se obtienen resultados
similares (la separacién de una sefal individual en dos sefiales), se puede asumir que
es debido a la presencia del centro quiral en la molécula. Por otro lado, si no se observa
un comportamiento similar se puede concluir que los resultados con la molécula 99

son por la formacion de diastereoisémeros.

A la par puede hacerse un estudio tedrico que corrobore los resultados

experimentales.
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CAPITULO I1.
APLICACIONES EN LA

PREPARACION DE COMPUESTOS
POLICICLICOS AROMATICOS Y
NO AROMATICOS OXIGENADOS.

2.1 Reaccion de metatesis cruzada con

catalizadores de Grubbs y reaccion de

Diels-Alder



RESUMEN

Para este capitulo se plantea la preparacion de compuestos policiclicos
aromdticos y no aromdticos utilizando compuestos organometdlicos. Se proponen dos
metodologias generales para obtener los compuestos objetivo.

En la primera metodologia se plantea utilizar los catalizadores de Grubbs®® para
la preparaciéon de compuestos aromaticos policiclicos a partir de derivados de la
ciclobuténdiona. Mediante esta metodologia se propone la sintesis de derivados

aromaticos oxigenados de una manera sencilla y eficiente (Figura 31).

OH OH

R. O OH
Gubb] R0 OHp .
Y = A o0
R oH R" 6y 0 R R R
OH OH

Figura 31. Preparacién de compuestos aromaticos altamente oxigenados
usando la reaccién de metatesis de alquenos con catalizadores de Grubbs.

En la segunda parte del tema, se pretende sintetizar compuestos policiclicos
mediante una reaccion de Diels-Alder intramolecular (Figura 32). Para esta parte del
proyecto utilizaremos derivados de la ciclobuténdiona convenientemente
funcionalizados para que lleven a cabo una reaccién de Diels-Alder intramolecular
(Figura 32).

H OMe
N, O ) N
G — (= (0O
SN
R R ROMe

Figura 32. Preparacién de compuestos policiclicos a partir
de una reaccién de Diels-Alder intramolecular.
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INTRODUCCION
Las ciclobuténdionas son anillos de cuatro miembros con un doble enlace
conjugado a dos grupos carbonilo (101, Figura 33). Son consideradas como quinonas
de ciclobutadieno (altamente reactivas, 102), debido a su similitud con un
ciclobutadieno y una quinona (103). Estructuralmente hablando los dos sistemas
constan de un anillo de cuatro eslabones, en el que todos los 4&tomos de carbono tienen

hibridacién sp? (Figura 33).

O
O
O
O
101 102 103

Figura 33. Estructura de la ciclobuténdiona (101),
ciclobutadieno (102) y quinona (103).

Las ciclobuténdionas han sido utilizadas ampliamente como materiales de
partida en la sintesis de una gran variedad de compuestos heterociclicos, lo cual es
prueba de su versatilidad y su amplia quimica.

En 1955, J. D. Roberts report6 la sintesis de la primer ciclobuténdiona, la
fenilciclobuténdiona (104, Figura 34).”% A pesar de esto, los estudios de este derivado
estuvieron limitados por su inusual estabilidad, asi como por la estabilidad de sus

oxoaniones (105, Figura 34).”!

O

o o I°
EE =4
(0} 0

(Do
104 105

Figura 34. Estructuras de la fenilciclobuténediona (104) y la estructura
propuesta para el oxoanién de la dicetociclobutenediol (105).

Fue hasta 1973 con el reporte de la extraccion de la moniliformina (106) por
parte de Cole,’* lo que condujo a la sintesis y aplicacién de una gran variedad de
ciclobuténdionas, gracias a esto se desarrollaron un gran nimero de aplicaciones
bioldgicas y farmacéuticas. Entre las aplicaciones reportadas se encuentra el uso del
di-n-butilescuarilato (107) como un potente alergénico.73 El 4cido escuarilico (108) se

I.74

usa como inhibidor de glioxilasa El acido semiescuarilico (109) es un inhibidor de

piruvato deshidrogenasa,’ entre otras aplicaciones (Figura 35).
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Figura 35. Derivados de la ciclobuténdiona

Con el tiempo varios investigadores se han dado cuenta de que las
ciclobuténdionas pueden usarse como materiales de partida, con una gran versatilidad,
para sintetizar una gran cantidad de carbociclos multifuncionales y compuestos
heterociclicos.”*”” En la Figura 36 se presentan varios de los derivados preparados a

partir de ciclobuténdionas.

1 9 2 R! QH OH >\O

R R -

R‘ﬁﬁ R O /_/_m

o OH (6]
|

Figura 36. Ejemplos de compuestos preparados
a partir de la ciclobuténdiona.
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ANTECEDENTES
Reactividad de ciclobuténdionas.
Para esta parte del proyecto el primer objetivo fue sintetizar las moléculas 110
y 111 (Figura 37). La molécula con estructura general 110 es clave para obtener
compuestos sobre los cuales aplicar la reaccidén de metétesis cruzada con catalizadores
de Grubbs. Por otro lado, moléculas con estructuras base como 111 son buenas
candidatas para intentar reacciones de Diels-Alder intramoleculares. Para la

preparacién de ambos derivados se aplicaron metodologias previamente reportadas.

H
R O N o)
o, &
R (0] ‘ (0)
110 111
R
Figura 37. Estructura general de las ciclobuténdionas objetivo.

En el grupo de investigacion de Pefia Cabrera se reportd la sintesis del

).’ Con este sustrato se

compuesto 112 con un rendimiento del 93% (Esquema 33
puede funcionalizar de manera no simétrica el nucleo de ciclobuténdiona. Para ello se
puede usar una reaccion de acoplamiento de Liebeskind-Srogl y desplazar al grupo p-
metoxifeniltiol con estananos o dcidos bordnicos y posteriormente se puede sustituir

el atomo de cloro con nucleéfilos y obtener compuestos con estructura similar a 111.

SOCl1 SH
? o . . 0
0.5 equiv TEA

O bDwmF, O
HO' 0 CeHe80°C o Y, . H3CO@S 12 ©
OCH,

HO

Esquema 33. Sintesis del compuesto 112.

Por otro lado, en el 2007 se report6 la sintesis de ciclobuténdionas sustituidas
de manera simétrica (114) a través de la funcionalizacién de 113 con la reaccion de
Liebeskind-Srogl (Esquema 34).” Con el compuesto 114 en mano se pueden llevar a
cabo adiciones nucleofilicas 1,2 sobre uno de los grupos carbonilo, usando
organolitiados o reactivos de Grignard. Con esto se obtendrian sustratos viables para

ensayar la reaccion de metatesis cruzada con catalizadores de Grubbs.
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Ar

AS_ O 2.5% Pd,(dba)s, 7.5% TFF 0
jzi + 4equiv Ar-M

5 equiv CuTC, THF, 50 °C, 18 h : E\

ArS (6] Ar (0]
113 114
M = B(OH),, SnBu,

Esquema 34. Sintesis de ciclobuténdionas simétricas (114).

Reaccion de metatesis cruzada de alquenos con catalizadores de Grubbs.
La metdtesis de olefinas permite el intercambio de sustituyentes entre
diferentes olefinas (transalquenilacién) utilizando un complejo metdlico como
catalizador.
Esta reaccion era utilizada en la reformacion del petréleo para la sintesis de
olefinas de mayor peso, con un catalizador de niquel bajo alta presiéon y altas
temperaturas. Hoy en dia se producen polienos con un peso molecular arriba de 250
000 u a través de esta metodologia.
En el laboratorio se pueden llevar a cabo diferentes tipos de metétesis
(Esquema 35):80
1) Apertura de anillo. Se lleva a cabo sobre alquenos tensionados y ciclicos. En
estas reacciones puede emplearse un exceso de un segundo alqueno (p. e.
eteno) para evitar la reacciéon de homo- o co-polimerizacion. La fuerza motriz
de la reaccion es la pérdida de la tension del alqueno.

2) Cierre de anillo. Ocurre entre grupos vinilos terminales, es una reaccion
intramolecular.

3) Metitesis cruzada. Es una reaccién intermolecular de grupos vinilos
terminales.

4) Polimerizacion por metatesis. Puede ocurrir como reaccion secundaria de las

metodologias en la metétesis tanto de cierre como de apertura de anillos.
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Metatesis de

Q cierre de anillo
n

H ‘ Metatesis de T n

apertura de anillo

D

Polimerizacion Polimerizacion
por metétesis de por metatesis de
dienos aciclicos apertura de anillos
m
Metatesis
cruzada de
R 1 RZ
[ alquenos \—/
+
—/\
R' R?

Esquema 35. Reacciones de metitesis de olefinas.

Todas estas aplicaciones han sido posibles por el desarrollo de nuevos
catalizadores homogéneos (Figura 38). Estos catalizadores presentan tolerancia frente
a varios grupos funcionales y son faciles de manipular, gracias a su alta estabilidad. El
catalizador de Schrock (115) es més reactivo y se utiliza en reacciones con sustratos
con alto impedimento estérico. Los catalizadores de Grubbs (116 y 117) presentan una

mayor tolerancia frente a otros grupos funcionales.®

. PCy, Mes/NTN‘Mes
F3C J{’ RﬁCI Rﬁg1
F,C 0‘ cr| b Cll" Ph

F3Cﬂ\CF3 PCys FCys

116 117

Figura 38. Catalizadores metalicos de Schrock (115) y Grubbs (116 y 117)
para la reaccion de metatesis de olefinas.

Reaccion de cicloadicion de Diels-Alder.

A la ciclacion [4n + 2w] de un dieno (118) y un alqueno (103) para formar un
derivado del ciclohexeno (119) se le conoce como la cicloadicién de Diels-Alder
(Figura 39). Desde inicios de los 1900s habia reportes de esta reaccidn, pero no se tenia
la estructura correcta de los productos. Fue hasta 1928 cuando O. Diels y K. Alder
establecieron la estructura correcta del aducto de la reaccion entre la p-quinona y el
ciclopentadieno (Figura 39).3! Desde entonces esta reaccion se ha convertido en una

de las herramientas sintéticas mas utilizadas.
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0 9
0 O— QL1
(0) H (0) H
118 103 119
Figura 39. Reaccién de Diels-Alder.

El dieno generalmente es una especie rica en electrones, mientras que el alqueno
(diendfilo) es generalmente pobre en electrones, en este caso se le conoce como
reaccion de Diels-Alder de demanda normal de electrones (Figura 40). Cuando el dieno
es pobre en electrones y el diendfilo es rico en ellos se le conoce como reaccién de
Diels-Alder de demanda inversa. Ademas de alquenos, también pueden fungir el papel
de diendfilo alquinos sustituidos, bencinos y alenos. Si uno o més de los dtomos en
cualquiera de los componentes es distinto de carbono, la reaccién se conoce como
hetero Diels-Alder. En la reaccion de retro Diels-Alder, anillos insaturados de seis

miembros se descomponen para obtener como productos dienos y dienofilos.?

Demanda normal

é WEWG de electrones EWG
EDG ~ EDG
Retro Diels-Alder
= ( EDG
EWG ‘ EWG@

X

Demanda inversa
de electrones

EDG = Grupo electrodonador
EWG = Grupo electroatractor

Figura 40. Diferentes reacciones de Diels-Alder.

El valor sintético de la cicloadicién de Diels-Alder se debe a las siguientes
caracteristicas (Esquema 36):

1) Se pueden establecer, potencialmente, cuatro estereocentros en un paso.

2) Si se monta una reaccion entre dienos y diendfilos no simétricos €sta es
altamente regioselectiva y estereoespecifica.

3) Los regioisémeros formados preferentemente son los productos "orto" y
"para" sobre el producto "meta".

4) Si se utiliza un cis (Z) alqueno disustituidos, la estereoquimica de los dos
sustituyentes en el producto serd cis y cuando se utiliza un trans (E) alqueno

disustituidos, la estereoquimica en el producto sera trans.
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5)
6)
7
8)

La estereoquimica (E o Z) en el dieno se transfiere al producto.

El producto predominante es el cicloaducto endo.

Utilizando catalizadores quirales, la cicloadicién puede ser enantioselectiva.

En un solo paso se pueden formar muiltiples anillos y con estereoquimica

definida.

R! (E) R!

= R!
) \R! R2 R2 endo
R? Q f + ﬂ [4+2] @ producto 1,2
i / [4+2] R2 X (orto)
X R!'(Z)R? 1
N \e—r/ R R! ~ . [4+2] R! endo
S-Cis H s producto 1,4
dieno [4+2] 2 N R e (0ara)

Esquema 36. Estereoespecificidad y regioquimica de la reaccion de Diels-Alder.
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2.1 Reaccion de metatesis cruzada
con catalizadores de Grubbs y reaccion

de Diels-Alder



Objetivo general

Sintetizar y caracterizar compuestos policiclicos aromdticos y no arométicos
oxigenados con un alto grado de funcionalizacién, utilizando compuestos

organométalicos. Asi como evaluar sus posibles propiedades bioldgicas.
Objetivos especificos

1. Preparacién de compuestos aromaticos policiclicos mediante la reaccién de

metatesis de Grubbs sobre derivados de la ciclobuténdiona.

2. Preparacion de compuestos aromaticos policiclicos mediante una reaccién de

Diels-Alder intramolecular en derivados de la ciclobuténdiona.

3. Caracterizacion de los productos obtenidos.
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Resultados y discusion

Reaccion de metatesis cruzada con catalizadores de Grubbs.

Este proyecto comenz6 con la sintesis de 121, a partir del 4cido escuarilico 120,

segtin lo reportado en la literatura (ec.14).%?

Y

(¢) O
Benceno/ i- propanol (14)
: z reﬂujo

(90 °C) o o
72h S~
120 121, 68%

El derivado 121 puede sufrir adiciones nucleofilicas 1,2 sobre los grupos
carbonilo por parte de compuestos de érgano litio y de reactivos de Grignard.®* Con
eso en mente se sintetizo la ciclobuténdiona 122 (ec. 15). El espectro de resonancia
magnética nuclear de 'H del 122 tiene la particularidad de que se diferencian los dos
metilos de cada grupo isopropilo presentes en la molécula, debido al centro quiral

recién formado.

e N

O O

1)-78 °C, THF, 4h <O
+ BrMg._~ —»2) N J:/EOH (15)
o © 4t
>~ P
121 122, 71%

La molécula 122 es idonea para probar la reaccion de metétesis cruzada, debido
al doble enlace terminal introducido en su estructura. Se evaluaron los catalizadores
de Grubbs de primera (G1) y segunda (G2) generacion, asi como los de Hoveyda-
Grubbs de primera (HG1) y segunda (HG2). En el Esquema 37 se muestran las

condiciones de reaccion utilizadas sobre el sustrato 122.
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(0) o)

3% Catalizador QO —
H
OJ:E’H Chchta. 2= X0 5
x N,,22h 7/
P > 0

122 123 \<0 -
CvaP N/—\N CysP Mes™ N N-Mes
y3\ cl Mes™ T "Mes Iliucl TCI
Gl: _ Ru= G2 L1 HG1:Cr| HG2: _ Ru=
Cl'|  pn Ru Cr'|

C ] e 0

PCy (0]

’ PCys \< \<

Esquema 37. Reaccion de metatesis cruzada sobre 122 con los catalizadores

probados (G1, G2, HG1, HG2).

Luego de 22 horas de reaccion se detienen los experimentos, se observan dos
nuevos productos formados, tras aislarlos y analizarlos por resonancia magnética
nuclear de 'H se concluye que no se obtuvo el producto deseado 123, en su lugar el
producto mayoritario 124 es el proveniente del reordenamiento del grupo vinilo y la
expulsion del isopropoxido, en forma de isopropanol, encontrado en el lado opuesto
ala adicion 1,2. Esta transformacion fue descrita en la literatura, pero en disolucién de

CH:Cl; con cantidades cataliticas de HCl (Esquema 38).83:84

v/o 0 _ 0 = O
cat. H, CHZClz/j:K
: A\ o 0

QO ou 25°C o 0

124

Producto mayoritario de
la reaccion de metatesis con
catalizadores de Grubbs.

Esquema 38. Ejemplo del reordenamiento catalizado por H*.3*

Del otro producto formado y aislado solo se obtuvieron 5 mg. Luego de analizar
el espectro de resonancia magnética de 'H se concluye que la estructura puede ser la
del compuesto 125 (Figura 41). En el espectro se observan sefiales que corresponden
a lo esperado para un grupo vinilo monosustituido (5.38-6.16 ppm), también hay dos
sefiales (5.02 y 4.17 ppm), que corresponden a tres hidrogenos metinicos (una de las
sefales integra para 2H) de tres diferentes grupos isopropilo (por el desdoblamiento
en septuplete), ademads de las sefiales correspondientes para el par de metilos de cada

grupo isopropilo (3 dobletes entre 1.44-1.17 ppm).
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Figura 41. Espectro del segundo compuesto aislado de las pruebas de metatesis
con los catalizadores de Grubbs.

El compuesto 125 podria ser un buen candidato para llevar a cabo reacciones de
metatesis, pero no se utilizé en primer lugar porque se obtiene en muy poca cantidad
y en segundo lugar porque se formo al tener el producto 122 bajo las condiciones de
metétesis y no sufrid dicha reaccion. En vista de los resultados obtenidos se decidid
cambiar de sustrato, para ello primero se sintetiz6é el compuesto 127 reportado en la
literatura (Esquema 39).3* El objetivo es cambiar el grupo isopropoxido por un etilo,

para que no ocurra el reordenamiento del grupo vinilo.

0 (iBM 1)-78 °C, THF, 13 h
Mg~ S
o]EEo 2)-78 °C, NH,Cl . jE/E CH,CL,
t.a,4h )\

121 126, 71% 127, 53%
Esquema 39. Sintesis del compuesto 127.

Con 127 en mano se llevé a cabo la adicidn nucleofilica 1,2 con bromuro de vinil

magnesio (Esquema 40). Luego de 4 horas a -78 °C se detiene la reaccion mediante
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hidrolisis con cloruro de amonio acuoso. Se observd la formacién de un producto
mayoritario y se llevo a cabo la purificacion por cromatografia en columna. Luego de
purificar, el producto que se habia formado (se piensa que era 128) se obtuvo en trazas
y se aislé un nuevo producto mds polar, el cual tras llevar a resonancia magnética
nuclear se concluye que es 129. La formacién de este compuesto se atribuye a la
apertura del anillo de ciclobuténdiona del compuesto 128 y subsecuente
electrociclizacion, pasando por la correspondiente p-benzoquinona y finalmente una
tautomerizacioén que provoca la aromatizaciéon del sistema. Por lo visto al utilizar el

evaporador rotatorio, cuyo bafio de agua se mantiene a 40 °C, se llevo a cabo esta

transformacion.
OH
0 . 0
+ / 1) -78 °C, THF, 4 h oH calor
o’ Yo Mgbr DHNHCL, O | 0
127 128 129

Esquema 40. Reaccién de adicidn nucleofilica 1,2 sobre el compuesto 127.

Con esto en mente se volvio a sintetizar 128, pero teniendo la precaucidn de bajar
la temperatura del bafio del evaporador rotatorio a 25 °C. tras aislar el compuesto 128,

se intentd la reaccion de metatesis con los catalizadores de Grubbs (Esquema 41).

(0]
(o) 3% Catalizadores o OH
de Grubbs =
H

OH CH,Cl,, t. a. )\ o 0
o =~
ju " o

128 Catalizadores: 130

G1, G2, HG1y HG2

Esquema 41. Reaccién de metatesis cruzada sobre 128 con los catalizadores
probados (G1, G2, HG1, HG2).

Luego de monitorear los ensayos a lo largo de 27 h con cromatografia de capa
fina, se decide suspender las reacciones, porque en todos ellos se observa un patrén de
muchos productos formados, sin la formacién de uno mayoritario. Lo siguiente que se
decidi6é hacer fue cambiar el reactivo de Grignard, asi que partiendo del compuesto
127 se llevo a cabo la adicién nucleofilica 1,2 con el bromuro de 1-propenilmagnesio
(ec. 16). Tras monitorear la reaccion durante 1 hora, se comenzo6 a ver la formacién un

producto, sin embargo, conforme avanzo el tiempo el producto desaparecio.
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0 . % 1)-78 °C, THF 0

1h
MeBr  5) NH,Cl,, o L (16)

o o
)\
12

7 131 132
Dado que el compuesto 132 se descompone, se decidi6 preparar un nuevo
sustrato. Siguiendo lo reportado en la literatura se sintetizé el compuesto 134 a partir

del escuarilato de diisopropilo 121 (Esquema 42).7>

N 1) THE, -78°C Y HCL . a. O

o 0 © 30 min o_ 0 15 min 0
OH
jzi Y HNHCL I CH,C, o I o
S\ (6] Li -78 °C —t. a. )\ O )\
121 133 134, 70%

Esquema 42. Sintesis del compuesto 134.

Después se llevd a cabo la adiciéon nucleofilica 1,2 con bromuro de
vinilmagnesio sobre 134, para obtener el compuesto 135 (ec. 17). Al parecer este
compuesto es mds estable ante la apertura del ciclo y posterior electrociclizacion,
aunque al comprobar su obtencién por resonancia magnética nuclear de 'H, se
observan sefiales pequefias, que indican que hay trazas del producto ciclado (136), la

intensidad de las sefiales se incrementa con el tiempo.

G Q. O
0 1) THF, -78 °C, 30 min 0

L[ BrMe™s 2) NH,CI 78 °C L N " O an
o) o) 4~Yaq) ~ O OH [0)
O~ L on
134 135, 58% 136, trazas

Se decidi6 sintetizar 135 y estudiar la reaccion de metatesis con los catalizadores

de Grubbs de inmediato, para evitar la ciclacién del compuesto (Esquema 43).

O O

3% Catalizador

_ —_— X
o N CH,Cl,, t. a.
)\ OH N,, 48 h

135 Catalizadores:

G1, G2, HG1 y HG2

Esquema 43. Reacciéon de metatesis cruzada sobre 135 con los catalizadores
probados (G1, G2, HG1, HG2).
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Tras 48 horas no se observa que haya reaccion, se mantiene el material de
partida, se observa la formacién de otras bandas, pero no son significativas. Lo tnico
que se observa es el incremento del producto ciclado (136) por TLC, conforme avanza
el tiempo. En este punto se decidi6 dejar de lado la reaccién de metétesis y enfocar los
esfuerzos en preparar un compuesto con estructura similar a la molécula 137 (Esquema
43). Es decir, preparar el compuesto 1,2-dilitiado del etileno y hacer una doble adicién
nucleofilica con dos equivalentes de alguna ciclobuténdiona, de conseguirlo, se podria
intentar hacer una doble apertura de las ciclobuténdionas, con las correspondientes
electrociclizaciones y obtener un producto similar a 138.

En el articulo de Seyferth y Vick de 1978,%° se menciona la poca estabilidad de
un compuesto dilitiado de vinilo. Los autores proponen y comprueban que la reaccién
del trans-1,2-bis(tri-n-butilestanil)etileno con n-Buli y posterior tratamiento con
CH35SiCl para obtener el trans-CH3Si-CH=CHSiCH3;, se lleva a cabo de manera
secuencial (proceso one-pot) es decir, primero ocurre una transmetalacién con el n-
BulLi, posteriormente se atrapa al anién con un equivalente del CH3SiCl, seguido de
una segunda transmetalacion con otro equivalente del n-BuLi y al final una segunda
reaccion con otro equivalente de CH3SiCl. En conclusion, que el vinil(trans-1,2-
bis)litio es una molécula muy inestable y dificil de preparar.

Tomando esto en consideracion se disefié un experimento para intentar preparar
el compuesto 143 (producto de la doble adicién 1,2) o el compuesto 144 (producto de
la apertura de anillo y ciclizacion, Esquema 44). Se comenzo con el trans-1,2-bis(tri-
n-butilestanil)etileno (139) en THF a -78 °C, al cual se le agregé 1.1 equivalentes de
n-BuLi, esta mezcla se dejé en agitacién por 15 min.®> Suponiendo que se formé la
especie 140, se adiciond 1.05 equivalentes de la ciclobuténdiona 134, luego de 15 min
mds, se monitored la reaccion y se observé que 134 se consumid, suponemos que por
la adicién nucleofilica 1,2. En seguida se agregd 1.1 equivalentes mas de n-BuLi. La
reaccion se vuelve a monitorear tras 15 min mas y se observa que 141 se consumio (se
usé como referencia la TLC del primer monitoreo), tras lo cual se adicion6 1.05
equivalentes mds de 134. Por dltimo, se dejoé pasar 15 min, se volvid a monitorear y se
vio que, con respecto al anterior TLC, la posible formacién de 142 habia desaparecido

por reaccionar con uno, esto nos indicaba el final de la reaccién. Tras hidrolizar y
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purificar se aislaron 2 productos, uno de ellos es el producto de apertura de anillo y
electrociclizacion de 134, el compuesto 136 (ec. 17) y el otro compuesto presenta
sefales en resonancia magnética nuclear de 1H, que podrian corresponder con 143,
pero no concuerdan del todo y al cabo de un dia comienza a descomponerse. Hasta

aqui se concluye con esta parte del proyecto.

SnBuj 1.1 equiv. #n-BuLi
—

% THE, -78°C
SnBuj; 15 min

139

Li O 0
Ao
_ THE, -78°C
O 0) O

SnB 0 0
O P Yo e

1, 1.05 equiv. 142 1, 1.05 equiv.—

QL ,

1.1 equiv. n-BuLi

0
O+ . THF, -78°C
S 15 min

15 min

1) 15 min, THF, -78°C
2) NH,Cl, -78 °C—> t. a.

Esquema 44. Sintesis del compuesto 143 partiendo del trans-1,2-bis(tri-n-butilestanil)etileno 139.

Reaccion de Diels-Alder.

Para esta parte del proyecto, el objetivo era desarrollar una metodologia sintética
que permitiera la obtencién de compuestos con una estructura similar a 159. Para ello
se planted su preparacion a través de una reaccion de Diels-Alder intramolecular en la
molécula 111, la cual puede prepararse a partir del sustrato 145, ya que este permite

funcionalizar selectivamente tanto el &tomo de cloro, como el fragmento del tiol.”®

H OMe H
N N 0] Cl 0]
o= (= X
(O] S (0)

R OMe 159 ‘ 111 145
R
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Se comenzé con la sintesis del compuesto 146,% el cual se obtiene a partir del
acido escuarilico 108, en presencia de cloruro de tionilo a reflujo de benceno por 6

horas (ec 18).

HO O o) Cl O
M § o (18)
o Cl Cl Benceno

HO reflujo cl 0
108 (80 °C) 146, 49%
6h

Posteriormente se preparé la ciclobuténdiona 145" segin lo reportado en la

KJr 05 eq 0.5 eq TEA K (19
THF 0°C Q
147

145, 84%

literatura.

Con el compuesto 145 en mano se intent6 funcionalizar el fragmento del tiol,
mediante una reaccién de acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl con el 4cido
borénico 148 para obtener la ciclobuténdiona 149 (ec. 20). Luego de 29 h de reaccién

no se observa la formacién de ningin producto.”

CF;

Pd,(dba)s o o
TFF
] (ec. 20)

O\ I CuTC 0
B(OH)Z THEF, 55 °C \
148 N,,29h O 149

F,C

A la par se intent6 sustituir el &tomo de cloro presente en 145 con la furfurilamina
(150), luego de 3 horas termina la reaccidn, tras la purificaciéon del nuevo producto, se
confirmé la obtencién del compuesto 151 (ec.22).

/ |

M 1.CHyCly, ta.3h_ M 22)
O\ NHz 2. TEA, 0 °C, 30 min \©\
150 151, 42%
El siguiente paso fue funcionalizar la parte del tiol, a través de reacciones de
Liebeskind-Srogl.”® Se intentaron dos reacciones con alquenildcidos borénicos (148 y
152, Esquema 45). Ambos 4cidos tienen grupos electroatractores conjugados por

resonancia al doble enlace, debido a esto podrian obtenerse los productos del
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acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl (153 y 154) o incluso los productos de
cicloadicion de Diels-Alder (155 y 156).

%
R
7 /
0
Pd,(dba
\ HN. O ZT(FF )3
0@\ JIK t 2 T cutc
s 0 pom, THESS°C
151 Ny, 24 h
148: R= CF,
152: R=Cl

153: R=CF; 155: R=CF;
154: R=Cl 156: R=Cl

Esquema 45. Reacciones de Liebeskind-Srogl sobre el sustrato 151.

Luego de 24 horas la reaccion no termina, sin embargo, se observé la formacion
de un producto, en ambas reacciones. Tras aislar el producto formado se determina que
es el dimero (157 y 158) del acido bordnico utilizado.

LA )

157: R= CF,
158: R=Cl

No se continud trabajando en este proyecto, debido a que se terminé el tiempo

asignado a desarrollar la parte experimental quedando muchas ideas por investigar.
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Conclusiones
Se prepararon 3 sustratos (algunos nuevos, otros reportados en la literatura; 122,
128 y 135) sobre los cuales fue posible ensayar la reaccién de metatesis utilizando
catalizadores de Grubbs. Aunque no se obtuvieron los resultados que se esperaban, se
obtuvo informacidn valiosa sobre las reacciones quimicas nuevas. Ademds de poder

visualizar que nuevos derivados pueden ser candidatos para futuras pruebas.

%HO o TN
(6] S OH
L0~ L

122 128 135

Se consigui6 preparar el compuesto 151, quedando a un paso de reaccién para
obtener un sustrato sobre el cual estudiar la reaccion de Diels-Alder intramolecular en
ciclobutendionas. Falt6 tiempo para probar condiciones de reaccion diferentes.

/1

O
\ HN O
O
S (6]
151
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Perspectivas

Con respecto a la reaccién de metatesis utilizando los catalizadores de Grubbs
se deberia buscar ciclobutendionas, con un grupo vinilo, més estable, para evitar la
apertura del anillo y subsecuente electrociclizaciéon y dar tiempo a la reaccién de
metdtesis de llevarse a cabo.

En cuanto a la reaccion de Diels-Alder intramolecular, se pueden probar dcidos
bordnicos con otros sustituyentes, tanto electroatractores como electrodonadores. En
el dltimo caso haria falta cambiar el sustituyente que desplace al 4&tomo de cloro, para
intentar una reaccion de Diels-Alder de demanda inversa.

Otra idea es proteger el nitrégeno unido a la ciclobuténdiona, para asegurarnos
que no interfiera en la reaccidon de Liebeskind-Srogl. Si la reaccion de Liebeskind-
Srogl no funciona en el sustrato estudiado, pueden intentarse otras reacciones para

funcionalizar esa posicion, por ejemplo, sustituciones nucleofilicas.
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SECCION EXPERIMENTAL

Generalidades

Todas las reacciones fueron realizadas bajo atmésfera de nitrégeno, a menos que
se indique lo contrario. El material de vidrio se secé previamente con pistola de
calentamiento (3 min) y/o estufa a 100 °C durante 12 horas. Los disolventes utilizados
como medio de reacciéon (THF, CH2Cl») 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 fueron utilizados tal y como fueron adquiridos.

La cromatografia de capa fina se realiz6 en placas de gel de silice sobre soporte
de aluminio (0.25 mm). Las columnas cromatogréficas se realizaron en gel de silice
(poro 60-200).

Los espectros de RMN de 'H fueron obtenidos en un espectrémetro Bruker
Ascend (400 MHz o 500 MHz) en CDCls, en caso de utilizar otro disolvente se
especificard. Se referenciaron con respecto a la sefial de TMS (0 ppm) o CDCl; (7.26
ppm).3® Los espectros de RMN de '*C se adquirieron en un espectrémetro Bruker
Ascend (101 MHz) en CDCl3 y se utiliz6 la sefial del disolvente como referencia (77.16
ppm).3¢ Los datos se reportan en el siguiente orden: desplazamiento quimico en ppm
(8), multiplicidad, constante de acoplamiento en Hz (J) e integracion. Las
multiplicidades se reportan como s (singulete), d (doblete), dd (doble de dobletes), t
(triplete), td (triplete doble), ¢ (cuadruplete) o m (multiplete). Las constantes de
acoplamiento se reportan en Hz.

El punto de fusién fue determinado en un aparato Stanford Research Systems
EZ-Melt. Los espectros UV-Vis se adquirieron en un espectrofotometro Perkin Elmer
Lambda 40 con una velocidad de 240 nm/min y resoluciéon de 1 nm. Se utilizaron
diferentes disolventes grado espectroscopico (MeOH, THF y CH>Cl,). Los valores de
Amaxy AEm estdn en nm. Las mediciones de fluorescencia se adquirieron en un
fluorimetro Hitachi F-7000 con lampara de xen6n. Las propiedades fotofisicas de los
compuestos se analizaron en disoluciones diluidas (alrededor de 2 x 10 M) usando
celdas de cuarzo de 1 cm de camino 6ptico. Las muestras se preparan tomando 1 mg

del BODIPY a analizar y fueron disueltas en 5 mL del disolvente a utilizar, en un
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matraz aforado, esta solucion es diluida (aproximadamente 10 pL sol. en 5 mL de
disolvente) hasta que su absorcion tiene un valor entre 0.05-0.1 unidades de
absorbancia.
Todos los reactivos fueron adquiridos de Sigma Aldrich grado reactivo. A
continuacion, se describe la sintesis y caracterizacién de los compuestos obtenidos.
Entre paréntesis se indican las iniciales del autor, el nimero de bitdcora y el

nimero de experimento.

Materiales de partida.

Los 8-metiltioBODIPYs no simétricos 3*° y 13, el 8-metiltioBODIPY (12),%
los dicloruros de 4cido 58% y 59,38 el escuarilato de diisopropilo (122),%* 1a 1,2-
diisopropil-3-hidroxi-3-vinilciclobutenona (123),% la 3-etil-4-isopropilciclobuten-1,2-
diona (128),%*1a 2-etil-4-hidroxi-3-isopropoxi-4-vinilciclobut-2-en-1-ona (129),%* 1a 3-
isopropoxi-4-fenilciclobut-3-ene-1,2-diona (135),” la diclorociclobutendiona (147),3°
la 3-cloro-4-((4-metoxifenil)tio)ciclobut-3-ene-1,2-diona (146),’® se prepararon de
acuerdo con lo reportado en la literatura. Se comprob6 su obtencién mediante RMN de
'H y en el caso de compuestos sélidos también se comparé su punto de fusién con el

reportado en la literatura.

Procedimiento general para la reaccion de acoplamiento cruzado de Liebeskind-

Srogl (PG1).

En un tubo Schlenk seco, equipado con una barra de agitacion y bajo atmosfera
de N2, se pone el correspondiente BODIPY (1.0 equiv), el acido borénico (3.0 equiv)
y el THF seco (0.03 M). La disolucién, en agitacion, se burbujea con N> por 10 min,
después de eso se adiciona el CuTC (3.0 equiv), el Pdx(dba); (2.5 mol%) y la
trifurilfosfina (TFF, 7.5 mol%). La mezcla de reaccion se sumerge en un bafio de aceite
precalentado a 55 °C. Después de que por TLC se observa que la reaccion ha terminado,
se deja enfriar a temperatura ambiente, se adsorbe en silica gel, se secay se lleva a cabo
la purificacién por columna cromatografica, la mezcla de disolventes utilizadas se

especifica en cada compuesto.
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5,5-difluoro-3-metil-10-(o-tolil)-5H-5),6)*-dipirrolo[1,2-c:2",1"-f]
[1,2,3] diazaborinina (GOIA-1-50). Siguiendo la metodologia PG1 se
usa en la reaccién el BODIPY 3 (0.020 g, 0.00008 moles, 1 equiv), el 2-
tolilacido borénico (18, 0.032 g, 0.00024 moles, 3 equiv), el CuTC (0.045
g, 0.00024 moles, 3 equiv), el Pdz>(dba); (0.002 g, 0.000002 moles, 2.5 mol%), la TFF
(0.001 g, 0.000006 moles, 7.5 mol%) y el THF (0.03 M). La reaccién termina en 2 h.

La purificacion se lleva a cabo con una mezcla de 1% AcOEt/hexanos. Se obtiene un
s6lido naranja con un rendimiento del 95%. 'H NMR (CDCls, 400 MHz): &= 7.76 (s,
1H), 7.32 (m, 4H), 6.64 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 6.30 (s, 1H), 2.68 (s, 3H),
2.22 (s, 3H). C NMR (CDCl3, 101 MHz): 161.7, 144.1, 141.0, 136.6, 136.3, 134.4,
133.3, 132.5, 130.4, 130.0, 129.5, 128.2, 125.3, 121.2, 117.2, 20.2, 15.4.

2-(5,5-difluoro-3-metil-5H-5)4,6)4-dipirrolo[1,2-c:2",1"-f][1,2,3]
NH; diazaborinin-10-il)anilina (GOIA-1-52). Siguiendo la metodologia

PG1 se usa en la reaccién el BODIPY 3 (0.024 g, 0.00018 moles, 1

n" equiv), el hidrocloruro del 2-aminofenildcido borénico (19, 0.050 g,
0.00029 moles, 3 equiv), el CuTC (0.055 g, 0.00029 moles, 3 equiv), el Pd2(dba)3
(0.002 g, 0.000002 moles, 2.5 mol%), 1la TFF (0.002 g, 0.000007 moles, 7.5 mol%) y
el THF (0.03 M). La reaccion termina en 21 h. La purificacion se lleva a cabo con una
mezcla de 1% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido rojo con un rendimiento del 70%.
"H NMR (CDCls, 400 MHz): 6= 7.75 (s, 1H), 7.27 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 6.3
Hz, 1H), 6.88 (d, / = 4.2 Hz, 1H), 6.82 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.77 (t, J = 5.6 Hz, 2H),
6.43 (s, 1H), 6.32 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 2H), 2.67 (s, 3H). *C NMR (CDCls, 101
MHz): 6= 162.0, 144.5, 141.9, 141.1, 136.0, 133.8, 132.9, 131.4, 131.0, 128.4, 121.3,
118.8,117.9,117.3,116.2, 15.4.

2-(5,5-difluoro-3-metil-SH-5)4,6)*-dipirrolo[1,2-¢c:2",1"-f]
CHO [1,2,3]diazaborinin-10-il)benzaldehido (GOIA-1-62). Siguiendo Ia
metodologia PG1 se usa en la reaccién el BODIPY 3 (0.030 g, 0.00012
24 moles, 1 equiv), el 2-formilfenildcido borénico (42, 0.053 g, 0.00036
moles, 3 equiv), el CuTC (0.068 g, 0.00036 moles, 3 equiv), el Pdx(dba)z (0.003 g,
0.000003 moles, 2.5 mol%), la TFF (0.002 g, 0.000009 moles, 7.5 mol%) y el THF
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(0.03 M). La reaccién termina en 5 h. La purificacién se lleva a cabo con una mezcla
de 5% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido rojo con un rendimiento del 91%. 'H NMR
(CDCl3, 400 MHz): 6= 9.94 (s, 1H), 8.11 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.70 (m,
2H), 7.51 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.46 (s, 1H), 6.36 (s, 1H), 2.69
(s, 3H). 3C NMR (CDCls, 101 MHz): = 190.0, 163.0, 141.9, 139.6, 136.9, 136.2,
135.8, 135.0, 133.5, 132.6, 131.3, 130.4, 128.6, 122.3, 122.2, 118.0, 15.5.

5,5-difluoro-3-metil-10-(piren-1-il)-5H-5)4,6)*-dipirrolo[1,2-
c:2°,1°-f][1,2,3]diazaborinina (GOIA-1-63). Siguiendo la metodologia
PG1 se usa en la reaccién el BODIPY 3 (0.030 g, 0.00012 moles, 1
equiv), el 2-pirenildcido borénico (41, 0.088 g, 0.00036 moles, 3 equiv),
el CuTC (0.068 g, 0.00036 moles, 3 equiv), el Pdx(dba); (0.003 g,
0.000003 moles, 2.5 mol%), la TFF (0.002 g, 0.000009 moles, 7.5 mol%) y el THF

(0.03 M). La reaccion termina en 5 h. La purificacion se lleva a cabo con una mezcla
de 1% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido rojo con un rendimiento del 48%. 'H NMR
(CDCl3, 400 MHz): 6= 8.29 — 8.13 (m, 5H), 8.08-8.00 (m, 4H), 7.85 (s, 1H), 6.56 (s,
1H), 6.45 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.28 (s, 1H), 2.75 (s, 3H). *C NMR (CDCls, 101 MHz):
0= 161.8, 143.5, 141.0, 133.2, 132.4, 131.4, 130.9, 130.5, 129.1, 129.0, 128.9, 128.5,
128.4, 128.2, 128.0, 127.3, 126.7, 126.1, 125.9, 125.2, 124.67, 124.4, 124.1, 121.5,
117.4,15.5.

5,5-difluoro-1,3-dimetil-10-(o-tolil)-5H-5)4,6A*-dipirrolo[1,2-c:2",1"-
fI[1,2,3]diazaborinina (GOIA-1-56). Siguiendo la metodologia PG1 se
usa en la reaccién el BODIPY 13 (0.020 g, 0.00008 moles, 1 equiv), el 2-
tolilacido borénico (18, 0.031 g, 0.00023 moles, 3 equiv), el CuTC (0.043
g, 0.00023 moles, 3 equiv), el Pd2(dba); (0.002 g, 0.000002 moles, 2.5 mol%), la TFF
(0.001 g, 0.000006 moles, 7.5 mol%) y el THF (0.03 M). La reaccién termina en 3 h.

La purificacion se lleva a cabo con una mezcla de 1% AcOEt/hexanos. Se obtiene un
s6lido rojo con un rendimiento del 63%. '"H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6= 7.68 (s, 1H),
7.38 (t, J =7.4 Hz, 1H), 7.33 — 7.27 (m, 2H), 7.18 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.35 (s, 2H),
6.11 (s, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.46 (s, 4H).
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2-(5,5-difluoro-1,3-dimetil-5H-5)14,6)*-dipirrolo[1,2-c:2",1°-f][1,2,3]
diazaborinin-10-il)anilina (GOIA-1-94). Se sigue la metodologia PG1,
solo que para este derivado se afade Na2COs3 (0.024 g, 0.00023 moles, 3
equiv) junto con el BODIPY 13 (0.020 g, 0.00008 moles, 1 equiv) y el

hidrocloruro del 2-aminofenildcido borénico (19, 0.039 g, 0.00023 moles, 3 equiv) en
el THF (0.03 M), se burbujea con N2 por 10 min y se sigue el procedimiento ya descrito,
es decir se afiaden el CuTC (0.043 g, 0.00023 moles, 3 equiv), el Pd2(dba)s (0.002 g,
0.000002 moles, 2.5 mol%), la TFF (0.001 g, 0.000006 moles, 7.5 mol%) y el THF
(0.03 M). La reaccion termina en 5 h. La purificacion se lleva a cabo con una mezcla
de 5% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido rojo con un rendimiento del 79%. 'H NMR
(CDCl3, 500 MHz): 6=7.68 (s, 1H), 7.27 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
6.85 (t,J=7.5Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H),
6.13 (s, 1H), 3.71 (s, 2H), 2.62 (s, 3H), 1.70 (s, 3H).

2-(5,5-difluoro-1,3-dimetil-5H-5)4,6)*-dipirrolo[1,2-c:2",1°-f][1,2,3]
CHO  diazaborinin-10-il)benzaldehido = (GOIA-1-91).  Siguiendo la
metodologia PG1 se usa en la reacciéon el BODIPY 13 (0.020 g, 0.00008
27 moles, 1 equiv), el 2-formilfenildcido borénico (42, 0.034 g, 0.00023
moles, 3 equiv), el CuTC (0.043 g, 0.00023 moles, 3 equiv), el Pdz>(dba)s (0.002 g,
0.000002 moles, 2.5 mol%), la TFF (0.001 g, 0.000006 moles, 7.5 mol%) y el THF

(0.03 M). La reaccién termina en 17 h. La purificacion se lleva a cabo con una mezcla
de 3% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido rojo con un rendimiento del 39%. 'H NMR
(CDCl3, 500 MHz): &= 9.97 (s, 1H), 8.11 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H), 7.77 — 7.70 (m,
2H), 7.67 (t, J =7.5 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 3.6, 1.9 Hz, 1H),
6.29 (d, J =3.8 Hz, 1H), 6.16 (s, 1H), 2.65 (s, 3H), 1.43 (s, 3H). *C NMR (CDCl3, 126
MHz): 6= 190.1, 163.6, 146.8, 139.6, 138.7, 137.0, 135.1, 134.4, 134.1, 130.2, 130.2,
128.8, 128.0, 127.1, 124.0, 116.9, 15.4, 14.6.

5,5-difluoro-1,3-dimetil-10-(piren-1-il)-5H-5)*,6)1*-dipirrolo[1,2-
c:2°,1°-f][1,2,3]diazaborinina (GOIA-1-63). Siguiendo la metodologia
PG1 se usa en la reacciéon el BODIPY 13 (0.020 g, 0.00008 moles, 1
equiv), el 2-pirenildcido borénico (41, 0.088 g, 0.00036 moles, 3 equiv),
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el CuTC (0.043 g, 0.00023 moles, 3 equiv), el Pdz(dba)z (0.002 g, 0.000002 moles, 2.5
mol%), la TFF (0.001 g, 0.000006 moles, 7.5 mol%) y el THF (0.03 M). La reaccién
termina en 24 h. La purificacion se lleva a cabo con una mezcla de 1% AcOEt/hexanos.
Se obtiene un sélido rojo con un rendimiento del 40%. Este BODIPY se descompone
en CDCls y dificulta obtener el espectro de resonancia magnética nuclear de 'H, sin
embargo, se alcanzan a distinguir la mayoria de las sefales, faltando uno de los
singuletes, perteneciente a uno de los metilos, se piensa que esta sobrepuesto con las
sefales del producto de descomposicion. Por las sefiales observadas se cree que el
producto de descomposicién es el BODIPY 13 con un hidrégeno en lugar del grupo
metiltiol en posicién C(8). 'TH NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 8.28 (dd, J = 7.6, 4.3 Hz,
2H), 8.23 — 8.14 (m, 3H), 8.06 (dd, J = 15.1, 8.3 Hz, 2H), 7.96 (dd, J = 20.4, 8.5 Hz,
2H), 7.75 (s, 1H), 6.32 (s, 1H), 6.20 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H), 2.70 (s, 3H).

(2-(5,5-difluoro-1,3-dimetil-SH-5)*,6)*-dipirrolo[1,2-c:2",1"-f]
[1,2,3]diazaborinin-10-il)fenil)metanol (GOIA-2-274). Siguiendo la
metodologia PG1 se usa en la reaccion el BODIPY 13 (0.015 g, 0.00006

moles, 1 equiv), el (2-hidroximetil)fenildcido borénico (39, 0.026 g,
0.00018 moles, 3 equiv), el CuTC (0.032 g, 0.00018 moles, 3 equiv), el Pdz(dba);
(0.001 g, 0.000001 moles, 2.5 mol%), 1la TFF (0.001 g, 0.000004 moles, 7.5 mol%) y
el THF (0.03 M). La reaccion termina en 22 h. La purificacion se lleva a cabo con una
mezcla de 10% AcOEt/hexanos. Se obtiene un s6lido rojo con un rendimiento del 56%.
"H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 7.72 — 7.60 (m, 2H), 7.55-7.51 (m, 1H), 7.45 — 7.36
(m, 1H), 7.22 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.39 — 6.32 (m, 2H), 6.12 (s, 1H), 4.59 (d, J =
13.2 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.63 (s, 3H), 1.47 (s, 3H).

(2-(5,5-difluoro-1,3-dimetil-5H-5)%,6)*-dipirrolo[1,2-c:2",1"-f][1,2,3]
oH diazaborinin-10-il)fenol (GOIA-2-314). Siguiendo la metodologia PG1
<) se usa en la reaccion el BODIPY 13 (0.020 g, 0.00008 moles, 1 equiv), el

FyoF (2-hidroxi)fenildcido borénico (38, 0.047 g, 0.00036 moles, 4.5 equiv), el
CuTC (0.065 g, 0.00036 moles, 4.5 equiv), el Pd>(dba)z (0.002 g, 0.000002 moles, 2.5
mol%), la TFF (0.001 g, 0.000006 moles, 7.5 mol%) y el THF (0.03 M). La reaccién

termina en 5 h. La purificacién se lleva a cabo con una mezcla de 8% AcOEt/hexanos.
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Se obtiene un sélido rojo con un rendimiento del 65%. 'H NMR (CDCls, 500 MHz):
6=17.69 (s, 1H), 7.39 (td, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.04 (td,
J=175,0.7Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.38 (dd, J =
3.9,2.0 Hz, 1H), 6.14 (s, 1H), 5.18 (s, 1H), 2.62 (s, 3H), 1.65 (s, 3H). *C NMR (CDCl;,
126 MHz): 6= 163.2, 152.9, 147.5, 139.5, 137.7, 134.3, 134.0, 131.4, 130.1, 129.0,
127.0, 123.6, 121.0, 120.4, 116.6, 15.4, 14.1.

10-(2,5-dimetoxifenil)-5,5-difluoro-1,3-dimetil-5H-5)\*,6)*-dipirrolo
- [1,2-¢:2°,1°-f][1,2,3]diazaborinina  (GOIA-2-315). Siguiendo Ia
e metodologia PG1 se usa en la reaccién el BODIPY 13 (0.020 g, 0.00008
F},BIIF moles, 1 equiv), el (2,5-dimetoxi)feniladcido borénico (0.041 g, 0.00024
moles, 3 equiv), el CuTC (0.043 g, 0.00024 moles, 3 equiv), el Pd2(dba); (0.002 g,
0.000002 moles, 2.5 mol%), la TFF (0.001 g, 0.000006 moles, 7.5 mol%) y el THF

(0.03 M). La reaccion termina en 7 h. La purificacion se lleva a cabo con una mezcla
de 3% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido naranja con un rendimiento del 56%. 'H
NMR (CDCls, 500 MHz): &= 7.65 (s, 1H), 6.99 (dd, J = 9.0, 3.1 Hz, 1H), 6.92 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.35 (dd, /= 3.9, 2.1
Hz, 1H), 6.10 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 1.61 (s, 3H). '*C NMR
(CDCl3, 126 MHz): 6= 162.0, 153.7, 151.0, 147.1, 140.0, 138.4, 134.7, 134.2, 126.4,
123.7,122.9,115.9, 115.8, 115.8, 112.6, 56.4, 56.0, 15.3, 14.1.

5,5-difluoro-1,3-dimetil-10-(2-fenoxifenil)-5H-5)%,6)1*-dipirrolo
[1,2-¢:2°,1°-f][1,2,3]diazaborinina (GOIA-2-317). Siguiendo Ia
metodologia PG1 se usa en la reaccién el BODIPY 13 (0.020 g,
0.00008 moles, 1 equiv), el (2-fenoxi)fenildcido bordnico (43, 0.048
g, 0.00024 moles, 3 equiv), el CuTC (0.043 g, 0.00024 moles, 3 equiv), el Pd2(dba);
(0.002 g, 0.000002 moles, 2.5 mol%), la TFF (0.001 g, 0.000006 moles, 7.5 mol%) y

el THF (0.03 M). La reaccién termina en 3 h. La purificacion se lleva a cabo con una
mezcla de 1% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido rojo con un rendimiento del 53%.
"HNMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 7.63 (s, 1H), 7.42 —7.37 (m, 1H), 7.31 — 7.25 (m, 3H),
7.18 (td, J =17.5, 0.9 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.90
(d, J =7.9 Hz, 2H), 6.50 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 3.8, 2.1 Hz, 1H), 6.14 (s,
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1H), 2.62 (s, 3H), 1.73 (s, 3H). >*C NMR (CDCl3, 126 MHz): 5= 162.2, 156.0, 155.4,
147.0, 139.4, 138.6, 134.7, 134.3, 130.9, 130.8, 129.9, 126.3, 124.9, 124.2, 123.1,
122.9,120.1, 117.7, 116.0, 15.3, 14.3.

10-([1,1"-bifenil]-2-il)-5,5-difluoro-1,3-dimetil-SH-5)4,6)*-dipirrolo
[1,2-c:2°,1°-f][1,2,3]diazaborinina  (GOIA-2-259). Siguiendo Ia
metodologia PGI se usa en la reaccién el BODIPY 13 (0.020 g, 0.00008
3" moles, 1 equiv), el (2-bifenil)acido bordnico (44, 0.045 g, 0.00024 moles,
3 equiv), el CuTC (0.043 g, 0.00024 moles, 3 equiv), el Pdz(dba); (0.002 g, 0.000002
moles, 2.5 mol%), la TFF (0.001 g, 0.000006 moles, 7.5 mol%) y el THF (0.03 M). La

Ph

reaccion termina en 4 h. La purificaciéon se lleva a cabo con una mezcla de 1%
AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido rojo con un rendimiento del 36%. 'H NMR
(CDCl3, 500 MHz): 6= 7.60 (s, 1H), 7.57 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 6.8 Hz, 1H),
7.46 (td, J=7.5,1.1 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.27 - 7.19 (m, 5SH), 6.44 (d, J
=3.8 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 3.7, 2.0 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 2.54 (s, 3H), 1.55 (s, 3H).

Pivalato de 2-(5,5-difluoro-1,3-dimetil-5H-5)4,6).*-

OTOH< dipirrolo[1,2-¢c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinin-10-il)bencilo (GOIA-
2-268). Siguiendo la metodologia PG1 se usa en la reaccion el

FqF BODIPY 13 (0.020 g, 0.00008 moles, 1 equiv), el (2-
((pivaloiloxi)metil)fenil)acido borénico (40, 0.053 g, 0.00024 moles, 3 equiv), el CuTC
(0.043 g, 0.00024 moles, 3 equiv), el Pdz(dba)z (0.002 g, 0.000002 moles, 2.5 mol%),
la TFF (0.001 g, 0.000006 moles, 7.5 mol%) y el THF (0.03 M). La reaccién termina

en 22 h. La purificacion se lleva a cabo con una mezcla de 5% AcOEt/hexanos. Se
obtiene un sélido rojo con un rendimiento del 48%. '"H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6=
7.67 (s, 1H), 7.56 — 7.42 (m, 3H), 7.27 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.35 (s, 2H), 6.12 (s, 1H),
5.01 (d,J=13.1 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.62 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.10 (s,
OH).

(2-hidroxifenil)acido boronico (GOIA-2-301). En un tubo de reaccién seco

B(OHC;? y bajo atmésfera de N2 se coloca el PA(OAc); (0.010 g, 0.00004 moles, 2
* mol%), el KOAc (0.446 g, 0.00454 moles, 2 equiv) y la X-Phos (0.065 g,
0.00013 moles, 6 mol%), se agrega el EtOH seco (0.1 M) y se burbujea N2 por 1 min.
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El tubo se sumerge a un baiio precalentado a 80 °C por 30 min. Después se afiade el 2-
bromofenol (37, 0.400 g, 0.00227 moles, 1 equiv) y el B2(OH), (0.407 g, 0.00454
moles, 2 equiv). La reaccion se mantiene a 80 °C por una hora mas, luego de esto se
detiene. Se deja enfriar a temperatura ambiente y se evapora el EtOH. Se recupera un
solido blanco al cual se le hacen lavados con CH2Cl> (4 x 5 mL). El producto se seca
al vacio y se obtienen 303 mg de un sélido blanco chicloso. El producto no se
caracteriza por RMN debido a la poca solubilidad en CDCl3 que este presenta, pero se

comprueba su obtencion tras usarlo en la sintesis del BODIPY 30.

(2-((pivaloiloxi)metil)fenil)acido borénico (GOIA-2-260). En un

B(OH), O matraz de fondo redondo seco y con agitador magnético, se coloca el
o (2-hidroximetil)fenildcido borénico (39, 0.150 g, 0.00099 moles, 1
equiv), se agrega el CH>Cl, seco (0.03 M) y se sumerge en un bafio de hielo a 0 °C con
agitacion. A esta temperatura se agregan el cloruro de pivaloilo (0.178 g, 0.00148
moles, 1.5 equiv) y la trietilamina (TEA, 0.251 g, 0.00247 moles, 2.5 equiv). Se
mantiene el baiio de hielo hasta llegar a temperatura ambiente y se deja en agitacion
por 48 horas, la reaccion se lleva a cabo sin atmdsfera de N». La purificacion se realiza
agregando mas CH2Cl» (20 mL) y lavando con salmuera (4 x 5 mL), la fase orgénica
se seca con MgSOq anhidro y se evapora el disolvente. Se obtienen 378 mg de un aceite
que se deja en el congelador por 4 dias. Luego de este tiempo se ha formado un sé6lido
en el fondo del vial, se separa el aceite remanente del sélido y tras analizar el espectro
de RMN de 'H se observa una mezcla del producto 40 y el material de partida 39. Se
prueban tanto el sélido como el aceite en reacciones de Liebeskind-Srogl y tras
cerciorarnos de que en el aceite se encuentra la mayor parte del compuesto 40, este es
usado en la sintesis del BODIPY 36. Tras caracterizar este producto se confirma la

obtencion de 40.

R F (15,25)-N1,N?-bis(5,5-difluoro-5H-4)4,5)*-dipirrolo[1,2-c:2",1"-f]
[1,3,3]diazaborinin-10-il)-1,2-difeniletano-1,2-diamina. (GOIA-
Estancia-02). En un matraz de fondo redondo seco, con agitador
magnético, se coloca el 8-metiltioBODIPY 12 (0.020 g, 0.00008 moles,
2 equiv) y la (1S,25)-1,2-difeniletilendiamina (48, 0.009 g, 0.00004
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moles, 1 equiv) junto con una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina (DMAP).
Se agrega el CH2Cl2 (0.2 M), se coloca un refrigerante y se pone bajo atmosfera de Ar.
Se sumerge el matraz a un bafio precalentado a 50 °C, para llevar la reaccion a reflujo.
Luego de 7 horas y no observar un avance significativo por TLC se detiene el
experimento, se deja enfriar, se adsorbe en silica gel y se purifica por columna usando
una mezcla 20% CH2Cly/hexanos. Se obtienen 3 fracciones, la primera corresponde al
material de partida 12, la segunda es el producto de monosustitucion (50) y la tercera
es el producto 49, el cual se obtiene como un sélido amarillo con un rendimiento del
27%. IR (KBr, cm™): 3361, 1578, 1393, 1085. [a/p* -156.5(c 0.12, CHCl3). 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz): 6= 7.59 — 7.43 (m, 10H), 7.14 — 7.09 (m, 4H), 6.98 (d, J = 6.8 Hz,
2H), 6.83 (s, 4H), 6.35 (dd, J = 3.8, 2.0 Hz, 4H), 5.71 (d, J = 7.1 Hz, 2H). °C NMR
(CDCl3, 75 MHz): 6= 147.2, 136.2, 133.2, 130.5, 130.0, 127.8, 115.5, 77.4, 62.7.

(15,25)-N'-(5,5-difluoro-5H-4)4,5)*-dipirrolo[1,2-c:2",1"-f1[1,3,3]
diazaborinin-10-il)-1,2-difeniletano-1,2-diamina. (GOIA-Estancia-

HNY

<~ NN 13). En un matraz de fondo redondo seco, con agitador magnético, se
\ N.ON=

¢ F 0 coloca el 8-metiltioBODIPY 12 (0.050 g, 0.00021 moles, 1 equiv), la
(18,25)-1,2-difeniletilendiamina (48, 0.049 g, 0.0023 moles, 1.1 equiv) y el CH>Cl»
(0.12 M). Se mantiene en agitacion a temperatura ambiente, bajo atmosfera de Ar.
Luego de 40 min la reaccion termina, el crudo de reaccion se adsorbe en silica gel y se
purifica por columna usando una mezcla 50% CH:Clx/hexanos. Se obtiene un sélido
amarillo-naranja con un rendimiento del 99%. IR (KBr, cm™): 3309, 1557, 1393, 1080.
[a]p* -144.6 (¢ 0.06 CHCl3). "H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6= 8.97 (d, J = 6.9 Hz, 1H),
7.50 (s, 2H), 7.44 —7.19 (m, 13H), 6.63 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H), 6.22 (s, 1H),
5.10 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.61 (s, 1H). >*C NMR (CDCls, 75 MHz): &= 148.1, 140.8,
138.0, 135.7, 132.7, 129.9, 129.5, 128.8, 128.8, 126.4, 126.0, 125.8, 124.2, 122.2,
115.0, 114.8, 113.9, 64.6, 60.8.
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NLN*-bis(1S,25)-2((5,5-difluoro-5H-4)4,5)*-dipirrolo[1,2-
c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinin-10-il)amino)-1,2-difeniletil)
tereftalamida (GOIA-Estancia-06). En un matraz de fondo

53 redondo seco, con agitador magnético, se coloca el compuesto 50
/®I<{ ; (0.015 g, 0.00004 moles, 2 equiv), el dicloruro de tereftaloilo (59,
O SN //?\IBA’F 0.004 g, 0.00002 moles, 1 equiv) y una cantidad catalitica de 4-
4 dimetilaminopiridina (DMAP) bajo atmésfera de Ar. Se agrega el
CH2Cl12(0.12 M) y la trietilamina (TEA, 0.004 g, 0.00004 moles, 2 equiv). Se mantiene
en agitacion a temperatura ambiente durante 22 horas, por TLC se observa que la
reaccion no ha terminado, por ello se sumerge el matraz en un bafio de aceite caliente
hasta llegar al reflujo (50 °C). Tras 5 horas a reflujo no se observa avance en la reaccion,
se deja enfriar a temperatura ambiente y se agregan 0.3 equiv mds del dicloruro de (59).
La reaccion se mantiene a temperatura ambiente y luego de 48 horas de iniciada la
reaccion no se observa la presencia del material de partida 50, la reaccion se detiene
hidrolizando con agua y extrayendo con CH2Cl2 (4 x 5 mL), la fase orgénica se seca
con NazSOq, el crudo de reaccion se adsorbe en silica gel y se purifica por columna
usando CH2Cl,. Se obtiene un sélido amarillo con un rendimiento del 60%. Rf = 0.2
(50% AcOEt/hexanos). 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 8= 8.99 (s, 2H), 7.24 (m, 24H),
7.03 (d, J = 3.3 Hz, 8H), 6.92 (s, 2H), 6.25 (s, 2H), 6.02 (s, 2H), 5.50 (d, J = 7.9 Hz,
4H). '*C NMR (CDCls, 176 MHz): 8= 169.7, 162.7, 148.4, 136.5, 136.1, 132.3, 129.3,
128.8, 128.7, 128.4, 127.3, 125.5, 125.2, 121.8, 116.5, 115.0, 114.1, 67.2, 61 4.

NLN3-bis((1S,25)-2-((5,5-difluoro-5H-4)4,5).-
dipirrolo[1,2-c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinin-10-il)amino)-
1,2-difeniletil)isoftalamida (GOIA-Estancia-17). En un

matraz de fondo redondo seco, con agitador magnético, se

O NH > coloca el compuesto 50 (0.040 g, 0.00010 moles, 2 equiv),
O NH el dicloruro de isoftaloilo (58, 0.010 g, 0.00005 moles, 1
— —;\?/ equiv) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina

« N-B.
P (DMAP) bajo atmosfera de Ar. Se agrega el CH>Cl» (0.02

M) y la trietilamina (TEA, 0.010 g, 0.00050 moles, 2 equiv). Se mantiene en agitacion

a temperatura ambiente durante 3 horas y 30 min, por TLC se observa que la reaccion
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no ha terminado, por lo que se decide agregar 0.5 equiv mds del dicloruro de isoftaloilo
(58). Luego de 3 dias de iniciada la reaccién se observa que no ha terminado, sin
embargo, se detiene hidrolizando con agua y extrayendo con CH>Cl (4 x 5 mL), la
fase orgénica se seca con Na>SOq, el crudo de reaccién se adsorbe en silica gel y se
purifica por columna usando CH>Cl,. Se obtiene un sélido amarillo con un rendimiento
del 65%. Rs = 0.17 (50% AcOEt/hexanos). 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 8= 9.49 (s,
2H), 7.82 (s, 1H), 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.47 (s, 2H), 7.41 —7.27 (m, 11H), 7.21 —
7.03 (m, 16H), 6.92 (s, 2H), 6.27 (dd, J = 3.9, 2.1 Hz, 4H), 5.47 (d, J = 6.0 Hz, 4H).
3C NMR (CDCl3, 176 MHz): 8= 169.8, 148.8, 136.6, 136.0, 135.8, 133.8, 132.8,
131.2, 129.6, 129.3, 129.0, 128.7, 127.8, 127.1, 125.7, 124.7, 122.0, 117.2, 115.0,
114.0, 67.7, 61.9.

K NLN2-bis((1S,25)-2-((5,5-difluoro-5H-4)4,5)*-dipirrolo[1,2-
c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinin-10-il)amino)-1,2-difeniletil)ftalamida
(GOIA-Estancia-30). En un matraz de fondo redondo seco, con

NH
O agitador magnético, se coloca el 4cido ftalico (54, 0.008 g, 0.00005

0
0 moles, 1 equiv), se disuelve en CH2Cl» (0.2 M) y se pone en atmosfera
‘NH de Ar. En seguida se adiciona la diciclohexilcarbodiimida (DCC,
N S 0.082 g, 0.00040 moles, 8 equiv) y se mantiene en agitacion por 5 min.
—~ oN
< N%’.F Al final se agrega el BODIPY 50 (0.040 g, 0.00010 moles, 2 equiv),
s1F

se mantiene la reaccion a temperatura ambiente por 3 dias. Se observa
la formacién de un producto, pero la reaccidn no ha terminado. Se agrega mas del dcido
ftalico (54, 0.004 g, 0.00002 moles, 0.5 equiv) y de la diciclohexilcarbodiimida (DCC,
0.041 g, 0.00020 moles, 4 equiv). Tras 8 horas mas la reaccion no ha terminado y se
pone a reflujo (50 °C). Luego de 14 horas a reflujo (4 dias después de haber iniciado)
se detiene la reaccidn, a pesar de no terminar. Se hidroliza con agua y se extrae con
CH2Cl (4 x 5 mL), la fase orgdnica se seca con Na2SOys, el crudo de reaccion se adsorbe
en silica gel y se purifica por columna usando 60% CH:Clx/hexanos. Se obtiene un
solido amarillo que es enviado a RMN de 'H, no se obtiene el rendimiento de la
reaccion por falta de tiempo, se concluy6 la estancia academia, sin embargo, el grupo
de Espafia indic6 la obtencién del producto. "H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 9.81 (d,
J =1.8 Hz, 2H), 7.79 (s, 4H), 7.78 — 7.69 (m, 4H), 7.60 (s, 2H), 7.49 (s, 2H), 7.42 —
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7.15 (m, 20H), 6.83 (s, 2H), 6.40 (s, 2H), 6.33 (s, 2H), 6.22 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 6.14
(dd,J=7.7,5.1 Hz, 2H).

5,5-difluoro-10-((1S,2S5)-2-hidroxi-1,2-difeniletoxi)-5 H-4).*-
dipirrolo[1,2-c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinin-5-uide. (GOIA-1-127). En
un tubo Schlenk seco, equipado con una barra de agitacién y bajo

atmosfera de N, se pone el 8-metiltioBODIPY 12 (0.030 g, 0.00013

moles, 1 equiv) y el acetonitrilo seco (0.07 M). La disolucién, en agitacion, se burbujea
con N> por 10 min, después de eso se adiciona el diol 60 (0.040 g, 0.00019 moles, 1.5
equiv), el CuTC (0.06 g, 0.00019 moles, 1.5 equiv), el NaxCOs3 (0.020 g, 0.00019
moles, 1.5 equiv). Luego de 4 horas de reaccidn, no se observa mucho avance, por lo
cual se agregan 1.5 equiv més del diol, el CuTC y el Na>COs. A las 18 horas de reaccion
se agrega 1 equiv més del diol, el CuTC y el NaxCOs. La reaccion termina a las 19
horas de iniciada. El crudo de reaccion se adsorbe en silica gel y se purifica por columna
cromatogréfica utilizando una mezcla de 20-30 % AcOEt/hexanos. Se obtiene un
s6lido amarillo. Tras analizar el espectro de RMN 'H se determina que se obtiene el
producto, junto al remanente de diol 60. Tras varios intentos no se consiguid separar
esa mezcla de compuestos. "H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8= 7.69 (s, 2H), 7.33 (d, J =
3.8 Hz, 2H), 7.30 - 7.21 (m, 13H), 7.14 — 7.05 (m, 10H), 6.46 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 5.95
(d, J=6.8 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 6.8 Hz, 1H). En los multipletes a 7.30 —7.21 y 7.14 —
7.05 ppm se traslapan las sefiales de los arilos del compuesto 62 con las senales de los

arilos del diol 60.

s” (R)-10"-(metiltio)-41*4 A*-espiro[dinafto[2,1-d:1",2°-f][1,3,2,]dioxa-
\\N\%; N@\ borepina-4,5°-dipirrolo[1,2-c:2°,1"-f][1,3,2]diazaborinina] (GOIA-1-
00

129). En un matraz de fondo redondo con dos bocas, equipado con una

O O barra de agitacion y bajo atmosfera de N> se pone el 8-metiltioBODIPY
' 63 12 (0.030 g, 0.00013 moles, 1 equiv) y se disuelve en CH,Cls (0.03 M).
Se coloca un refrigerante y el matraz se sumerge en un bafio de aceite precalentado a
50 °C. Una vez alcanzado el reflujo, se adiciona el AlCI3 anhidro (0.042 g, 0.00032
moles, 2.5 equiv). La reaccidon se mantiene a reflujo en agitacién por 30 min. Se saca

del bafio de aceite y se deja enfriar a temperatura ambiente. Se agrega una disolucién
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del 1,17°-bi(2-naftol) ((1R)-BINOL, 0.072 g, 0.00026 moles, 2.0 equiv.) en acetonitrilo
seco (1 mL) y se deja en agitacidn a temperatura ambiente por 24 horas, todo el tiempo
bajo atmosfera de N». Se adiciona 15 mL de CH2Cly, se lava con agua (3 x 10 mL) y
se seca con MgSO4 anhidro. Después de filtrar y evaporar el disolvente, el residuo
obtenido se adsorbe en silica gel y se purifica por columna cromatogréfica usando una
mezcla de 50 % CH2Clz/hexanos. Se obtiene un sélido naranja con un rendimiento del
83%. Rr=0.15 (15% AcOEt/hexanos). IR (KBr, cm™): 1529, 1385, 1258, 1077. [a/p?
= -4258 (¢ 0.06, CHCl3). 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 7.91 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.86 (d, J=8.7Hz, 2H), 7.47 - 7.34 (m, 6H), 7.27 — 7.21 (m, 2H), 7.15 - 7.07 (m, 4H),
6.34 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 2H), 2.93 (s, 3H). °C NMR (CDCl3, 75 MHz): 8= 153.2,
152.6, 142.2, 134.1, 133.3, 130.4, 129.3, 128.2, 127.6, 127.2, 125.6, 123.7, 123.3,
122.9, 117.5, 20.8. HRMS (ESI+): m/z caled. para C30H21BN20:S [M+H], 485.1495;
encontrado 485.1501.

s” (R)-1"3"- dimetil-10"-(metiltio)-4A*,4 )\*-espiro[dinafto[2,1-d:1",2"-f]
\\N‘%)T N@\ [1,3,2,]dioxaborepina-4,5 -dipirrolo[1,2-c:2°,1"-f][1,3,2]diazabori-
0Q nina] (GOIA-1-134). En un matraz de fondo redondo con dos bocas,
O equipado con una barra de agitacion y bajo atmosfera de N2 se pone el
' 6 1,3-dimetil-8-metiltioBODIPY 13 (0.030 g, 0.00011 moles, 1.0 equiv) y
se disuelve en CH2Cl: (0.03 M). Se coloca un refrigerante y el matraz se sumerge en
un bafio de aceite precalentado a 50 °C. Una vez alcanzado el reflujo, se adiciona el
AICl3 anhidro (0.038 g, 0.00028 moles, 2.5 equiv). La reaccién se mantiene a reflujo
en agitacion por 1h 45 min. Se saca del bafio de aceite y se deja enfriar a temperatura
ambiente. Se agrega una disolucion del 1,1°-bi(2-naftol) ((1R)-BINOL, 0.065 g,
0.00022 moles, 2.0 equiv.) en acetonitrilo seco (1 mL) y se deja en agitacién a
temperatura ambiente por 7 horas, todo el tiempo bajo atmosfera de N»>. Se adiciona 15
mL de CH2Cly, se lava con agua (3 x 10 mL) y se seca con MgSO4 anhidro. Después
de filtrar y evaporar el disolvente, el residuo obtenido se adsorbe en silica gel y se
purifica por columna cromatografica usando una mezcla de 40% CH:Cl>/hexanos.
Luego de cristalizar el producto (CH2Clz/éter de petrdleo) se obtienen cristales naranja-
metélico con un rendimiento del 45%. R¢ = 0.40 (15% AcOEt/hexanos). [a]p>° = -4385
(c 0.10, CHCI3). '"H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 7.89 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.87 — 7.83
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(m, 1H), 7.77 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.38 — 7.29 (m, 5H), 7.25 — 7.17 (m, 3H), 7.06 (d, J
= 8.7 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.22 (dd, J = 4.0, 2.1 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 2.78 (s, 3H),
2.62 (s, 3H), 1.67 (s, 3H). >*C NMR (126 MHz, CDCl3): = 162.0, 154.4, 154.1, 146.2,
146.1, 138.2, 136.1, 133.8, 133.6, 133.6, 130.2, 130.1, 129.4, 129.4, 128.1, 127.4,
127.1, 125.5, 125.5, 124.4, 123.7, 123.5, 123.3, 122.5, 122.1, 115.5, 22.4, 18.1, 16.1.
En este derivado la mayoria de los carbonos pertenecientes al nicleo de BINOL
aparecen separados, por ello se ven 29 senales de 32 que deberian aparecer, las 3
restantes se encuentran traslapadas con otras sefiales en la zona de 120-140 ppm.
HRMS (ESI+): m/z caled. para C3H2BN20.S [M+H]*, 513.1808; encontrado
513.1813.

N (R)-3’-metil-10"-(metiltio)-41*4 A*-espiro[dinafto[2,1-d:1",2"-f]
\\N_%; N@\ [1,3,2,]dioxaborepina-4,5 -dipirrolo[1,2-c:2°,1"-f][1,3,2]diazabori-
0Q nina] (GOIA-1-135). En un matraz de fondo redondo con dos bocas,
O equipado con una barra de agitacion y bajo atmosfera de N> se pone el 3-

66

disuelve en CH2Cl; (0.03 M). Se coloca un refrigerante y el matraz se sumerge en un

metil-8-metiltioBODIPY 3 (0.030 g, 0.00012 moles, 1.0 equiv) y se

bafio de aceite precalentado a 50 °C. Una vez alcanzado el reflujo, se adiciona el AlCl3
anhidro (0.040 g, 0.00030 moles, 2.5 equiv). La reaccion se mantiene a reflujo en
agitacion por 1h 30 min. Se saca del bafo de aceite y se deja enfriar a temperatura
ambiente. Se agrega una disolucién del 1,1°-bi(2-naftol) ((1R)-BINOL, 0.068 g,
0.00024 moles, 2.0 equiv.) en acetonitrilo seco (1 mL) y se deja en agitacién a
temperatura ambiente por 21 horas, todo el tiempo bajo atmosfera de N>. Se adicionan
15 mL de CH2Cly, se lava con agua (3 x 10 mL) y se seca con MgSO4 anhidro. Después
de filtrar y evaporar el disolvente, el residuo obtenido se adsorbe en silica gel y se
purifica por columna cromatografica usando una mezcla de 40% CH:Cl>/hexanos.
Luego de cristalizar el producto (CH2Cl/éter de petrdleo) se obtienen cristales verde-
metalico con un rendimiento del 61%. Ry = 0.30 (15% AcOEt/hexanos). [a]p*° = -5544
(c 0.11, CHCl3). '"H NMR (500 MHz, CDCls): 8= 7.91 —7.81 (m, 3H), 7.76 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 7.50 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.36-7.31 (m, 4H), 7.26-7.24 (m, 2H), 7.17 (dd, J =
4.0, 2.8 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.22 (dd, J = 4.1, 2.0 Hz, 1H),
6.17 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.80 (s, 3H), 1.70 (s, 3H). '3C NMR (126 MHz, CDCls): 5=
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161.7, 154.3, 153.9, 147.0, 140.5, 137.2, 133.9, 133.6, 133.6, 130.3, 130.2, 130.2,
129.5, 129.4, 128.2, 128.1, 127.4, 127.1, 125.9, 125.5, 125.5, 123.7, 123.6, 123.6,
123.2, 122.5, 122.3, 121.2, 116.5, 21.5, 16.1. HRMS (ESI+): m/z calcd. para
C31H24BN2O3S [M+H]",499.1651; encontrado 499.1659.

s” (R)-3°,7 -dimetil-10"-(metiltio)-4A*,4 A*-espiro[dinafto[2,1-d:1",2"-f]
\\N 9\ N %) [1,3,2,]dioxaborepina-4,5 -dipirrolo[1,2-c:2°,1°-f][1,3,2]diazabori-
9

SN

0 nina] (GOIA-1-163). En un matraz de fondo redondo con dos bocas,
equipado con una barra de agitacién y bajo atmosfera de N> se pone el
67

3,5-dimetil-8-metiltioBODIPY (0.030 g, 0.00011 moles, 1.0 equiv) y se

o

disuelve en CH2Cl; (0.03 M). Se coloca un refrigerante y el matraz se sumerge en un
bafio de aceite precalentado a 50 °C. Una vez alcanzado el reflujo, se adiciona el AICI3
anhidro (0.038 g, 0.00028 moles, 2.5 equiv). La reaccién se mantiene a reflujo en
agitacion por 30 min. Se saca del bafio de aceite y se deja enfriar a temperatura
ambiente. Se agrega una disolucion del 1,1°-bi(2-naftol) ((1R)-BINOL, 0.065 g,
0.00022 moles, 2.0 equiv.) en acetonitrilo seco (I mL) y se deja en agitaciéon a
temperatura ambiente por 4 horas, todo el tiempo bajo atmosfera de N»>. Se adiciona 15
mL de CH2Cly, se lava con agua (3 x 10 mL) y se seca con MgSO4 anhidro. Después
de filtrar y evaporar el disolvente, el residuo obtenido se adsorbe en silica gel y se
purifica por columna cromatografica usando una mezcla de 40% CH:Cl>/hexanos.
Luego de cristalizar el producto (CH2Cly/éter de petrdleo) se obtienen cristales verde-
metdlico con un rendimiento del 18%. R¢ = 0.40 (15% AcOEt/hexanos). [a]p>" = -5090
(c 0.10, CHCI3). 'TH NMR (500 MHz, CDCl3): 6=7.87 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.80 (d, J =
8.7Hz,2H),7.41 (d, J=4.2 Hz, 2H), 7.35 (t, /= 7.1 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.21 -7.15 (m, 4H), 6.12 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 2.76 (s, 3H), 1.73 (s, 6H). 3*C NMR (126
MHz, CDCli): 6= 158.9, 154.4, 142.7, 137.0, 133.9, 130.1, 129.5, 128.8, 128.0, 127.3,
125.4, 123.7, 123.6, 121.6, 120.3, 22.4, 16.4. HRMS (ESI+): m/z calcd. para
C32H26BN202S [M+H]*, 513.1808; encontrado 513.1812.
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s” (R)-2",8 -dicloro-3",7 -dimetil-10"-(metiltio)-42.4,4 "A*-espiro
cl \\Né l@>-c  [dinafto[2,1-d:1",2"-f][1,3,2,]dioxaborepina-4,5"-dipirrolo[1,2-
0Q c:2°,1’-f1[1,3,2]diazaborinina] (GOIA-1-167). En un matraz de
O fondo redondo con dos bocas, equipado con una barra de agitacién
' 68 O y bajo atmosfera de N2 se pone el 2,6-dicloro-3,5-dimetil-8-
metiltioBODIPY (0.040 g, 0.00012 moles, 1.0 equiv) y se disuelve en CH>Cl> (0.03
M). Se coloca un refrigerante y el matraz se sumerge en un bafio de aceite precalentado
a 50 °C. Una vez alcanzado el reflujo, se adiciona el AICl3 anhidro (0.040 g, 0.00030
moles, 2.5 equiv). La reaccidon se mantiene a reflujo en agitacion por 1 hora. Se saca
del bafio de aceite y se deja enfriar a temperatura ambiente. Se agrega una disolucién
del 1,17-bi(2-naftol) ((1R)-BINOL, 0.068 g, 0.00024 moles, 2.0 equiv.) en acetonitrilo
seco (1 mL) y se deja en agitacion a temperatura ambiente por 8 horas, todo el tiempo
bajo atmosfera de N>. Se adiciona 15 mL de CH2Cl,, se lava con agua (3 x 10 mL) y
se seca con MgSOy anhidro. Después de filtrar y evaporar el disolvente, el residuo
obtenido se adsorbe en silica gel y se purifica por columna cromatogréfica usando una
mezcla de 40% CH2Clz/hexanos. Se obtiene un sélido morado con un rendimiento del
17%. Rr=0.50 (15% AcOEt/hexanos). [a]p*’ = -6572 (¢ 0.003, CHCl3). '"H NMR (500
MHz, CDCls): 6= 7.86 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.37 — 7.32 (m,
4H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.19 — 7.16 (m, 2H), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 2.74 (s,
3H), 1.64 (s, 6H). 1*C NMR (126 MHz, CDCls): 6= 155.3, 153.9, 143.3, 134.2, 133.8,
130.3, 129.9, 128.2, 127.2, 125.7, 125.4, 123.9, 123.3, 122.9, 121.7, 22.2, 13.4. HRMS
(ESI+): m/z caled. para C32H23BCIbN20O2S [M+H]*, 581.1029; encontrado 581.1018.

CHO (R)-4-(4)4,4")*-espiro[dinafto[2,1-d:1°,2"-f][1,3,2,]dioxaborepina-
4,5 -dipirrolo[1,2-c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinin]-10"-il)benzaldehido
(GOIA-1-133). Siguiendo la metodologia PG1 se usa en la reaccién la
diada BODIPY-BINOL 63 (0.020 g, 0.00004 moles, 1 equiv), el 4-
formilfenildcido borénico (0.019 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el CuTC

69 (0.024 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el Pdx(dba); (0.001 g, 0.000001 moles,
2.5 mol%), la TFF (0.001 g, 0.000003 moles, 7.5 mol%) y el THF (0.03

M). La reaccién termina en 35 min. La purificacion se lleva a cabo con una mezcla de

5% AcOEt/hexanos. Se obtiene un solido naranja con un rendimiento del 90%. Rt =
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0.10 (15% AcOEt/hexanos). [a]p** = -4828 (¢ 0.10, CHCl3). '"H NMR (CDCls, 500
MHz): 6=10.16 (s, 1H), 8.07 (d, /= 8.0 Hz, 2H), 7.93 (d, /= 8.1 Hz, 2H), 7.90 (d, J =
8.7Hz, 2H), 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.40 (t, / = 7.3 Hz, 2H),
7.28-7.24 (m, 4H), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 6.39 (dd, J =4.2,
1.7 Hz, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCl5): 8= 191.5, 153.0, 145.5, 144.7, 140.0, 137.6,
134.7, 133.4, 131.3, 131.0, 130.5, 129.7, 129.5, 128.3, 127.3, 125.7, 123.9, 123.2,
123.0, 118.7. HRMS (ESI+): m/z calcd. para Cs3sH24BN203 [M+H]*, 543.1881;
encontrado 543.1887.

Iy 10"-ferrocene-(424,4 "A*-espiro[dinafto[2,1-d:1",2°-f][1,3,2,]dioxabo-
@ " repina-4,5°-dipirrolo[1,2-c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinina] (GOIA-1-
\\N%TN@\ 136). Siguiendo la metodologia PG1 se usa en la reaccién la diada
00 BODIPY-BINOL 63 (0.020 g, 0.00004 moles, 1 equiv), el ferrocenacido
O O borénico (0.028 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el CuTC (0.024 g, 0.00012
70 moles, 3 equiv), el Pdz(dba)s (0.001 g, 0.000001 moles, 2.5 mol%), la
TFF (0.001 g, 0.000003 moles, 7.5 mol%) y el THF (0.03 M). La reaccién termina en
10 min. La purificacion se lleva a cabo con una mezcla de 3% AcOEt/hexanos. Luego
de cristalizar el producto (CH2Clo/éter de petrdleo) se obtienen cristales verdes con un
rendimiento del 91%. Ry = 0.25 (15% AcOEt/hexanos). '"H NMR (CDCls, 500 MHz):
6=791(d, J=8.1 Hz, 2H), 7.87 (d, J/ = 8.7 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 7.44 (d,
J=28.5Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 7.27 — 7.22 (m, 2H), 7.18-7.13 (m, 4H), 6.35
(dd, J = 4.1, 1.8 Hz, 2H), 5.00 (dd, J = 18.1, 1.4 Hz, 2H), 4.74 (s, 2H), 4.26 (s, 5H).
3C NMR (126 MHz, CDCls): 8= 153.4, 150.7, 141.6, 134.8, 133.4, 130.3, 129.8,
129.3, 128.2, 127.3, 125.5, 123.7, 123.4, 123.0, 117.0, 79.9, 75.1, 73.4, 71.9, 71.7.
HRMS (ESI+): m/z calcd. para C39H28BFeN2O» [M+H]*, 623.1595; encontrado 623.1583.

CF, (R)-10"-(4-(trifluorometil)fenil)-(41*4 "A*-espiro[dinafto[2,1-d:1",2"-

f1[1,3,2,]dioxaborepina-4,5"-dipirrolo[1,2-c:2°,1"-f][1,3,2]diazabori-
nina] (GOIA-1-139). Siguiendo la metodologia PG1 se usa en la reaccion
la diada BODIPY-BINOL 63 (0.020 g, 0.00004 moles, 1 equiv), el (4-

4
0

(trifluorometil)fenil)acido borénico (0.023 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el
2w,

CuTC (0.024 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el Pdx(dba)s (0.001 g, 0.000001
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moles, 2.5 mol%), la TFF (0.001 g, 0.000003 moles, 7.5 mol%) y el THF (0.03 M). La
reaccion termina en 1 hora y 35 min. La purificacién se lleva a cabo con una mezcla de
5% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido naranja con un rendimiento del 95%. Rs =
0.3 (15% AcOEt/hexanos). [a]p?® = -6030 (¢ 0.01, CHCIl3). 'H NMR (CDCls, 500
MHz): 6=7.92 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
7.75 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.39 (dd, J = 10.9, 3.9 Hz, 2H), 7.28-
7.21 (m, 4H), 7.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 6.37 (dd, J =4.2, 1.8
Hz, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCls): 8= 153.0, 145.4, 144.6, 137.7, 134.8, 133.4,
132.5, 131.0, 130.9, 130.5, 129.5, 128.3, 127.3, 125.7, 125.5, 125.0, 123.9, 123.2,
123.00, 118.7. (La sefial de 132.5 ppm pertenece al grupo CF3, aparece como un
cuadruplete, por el acoplamiento con los dtomos de fldor cuyo nimero se spin es de
1/2). HRMS (ESI+): m/z calcd. para C3sH23BF3N20> [M+H]*, 583.1805; encontrado
583.1810.

Br Br (R)-10"-(3,5-dibromofenil)-4)*,4 "A*-espiro[dinafto[2,1-d:1",2"-f]

[1,3,2,]dioxaborepina-4,5 -dipirrolo[1,2-c:2°,1"-f][1,3,2]diazabori-

\\N o N@\ nina] (GOIA-1-140). Siguiendo la metodologia PG1 se usa en la reaccion
=

dbo la diada BODIPY-BINOL 63 (0.020 g, 0.00004 moles, 1 equiv), el (3,5-
O O dibromofenil)acido bordnico (0.035 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el CuTC
72 (0.024 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el Pd2(dba); (0.001 g, 0.000001 moles,
2.5 mol%), la TFF (0.001 g, 0.000003 moles, 7.5 mol%) y el THF (0.03 M). La
reaccion termina en 1 hora y 30 min. La purificacién se lleva a cabo con una mezcla de
3% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido naranja con un rendimiento del 88%. Rf =
0.5 (15% AcOEt/hexanos). [a]p*® = -3686 (¢ 0.10, CHCl3). 'H NMR (CDCls, 500
MHz): 6=7.95 - 7.85 (m, 5SH), 7.71 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.38
(t, J=7.1 Hz, 2H), 7.28 —7.19 (m, 4H), 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 4.0 Hz,
2H), 6.38 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 2H). *C NMR (126 MHz, CDCl;): 8= 153.0, 145.7,
142.5, 137.4, 136.0, 134.6, 133.4, 131.9, 130.8, 130.4, 129.5, 128.2, 127.3, 125.7,
123.9, 123.2, 123.1, 123.0, 118.9. HRMS (ESI+): m/z calcd. para C3sH22BBraN2O»
[M+H]*, 673.0124; encontrado 673.0126.
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(R)-10"-(2-tiofenil)-4A*,4 )4-espiro[dinafto[2,1-d:1",2"-f][1,3,2,]
dioxaborepina-4,5°-dipirrolo[1,2-c:2°,1"-f][1,3,2]diazaborinina]

_ (GOIA-1-142). Siguiendo la metodologia PG1 se usa en la reaccion la

J 0 diada BODIPY-BINOL 63 (0.020 g, 0.00004 moles, 1 equiv), el (2-
8 8 tienil)acido borénico (0.016 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el CuTC (0.024

7 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el Pd2(dba); (0.001 g, 0.000001 moles, 2.5
mol%), la TFF (0.001 g, 0.000003 moles, 7.5 mol%) y el THF (0.03 M). La reaccién
termina en 5 horas. La purificacion se lleva a cabo con una mezcla de 7%
AcOEt/hexanos. Se obtiene un so6lido naranja con un rendimiento del 87%. Ry = 0.25
(15% AcOEt/hexanos). [a]p™ = -4149 (¢ 0.10, CHCIs). '"H NMR (CDCl3, 500 MHz):
=791 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.70 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 2H),
7.60 (dd, J =3.6, 1.2 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.38 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.0 Hz,
2H), 7.31 —7.22 (m, SH), 7.19 (s, 2H), 7.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.38 (dd, / =4.3, 1.9
Hz, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCls): 8= 153.2, 144.4, 139.2, 135.0, 134.5, 133.4,
132.9, 131.2, 131.2, 130.4, 129.4, 128.2, 128.2, 127.3, 125.6, 123.8, 123.3, 123.0,
118.2. HRMS (ESI+): m/z calcd. para C33H22BN2O,>S [M+H]", 521.1495; encontrado
521.1501.

CHO (R)-5-(4)4,4"2*-espiro[dinafto[2,1-d:1°,2"-f][1,3,2,]dioxaborepina-

4,5 -dipirrolo[1,2-c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinin]-10"-il)tiofen-2-
carbaldehido (GOIA-1-143). Siguiendo la metodologia PG1 se usa en la
2 reaccion la diada BODIPY-BINOL 63 (0.020 g, 0.00004 moles, 1 equiv),
O O el (5-formiltiofen-2-il)4acido borénico (0.019 g, 0.00012 moles, 3 equiv),
74 el CuTC (0.024 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el Pdz(dba); (0.001 g,
0.000001 moles, 2.5 mol%), la TFF (0.001 g, 0.000003 moles, 7.5 mol%) y el THF

(0.03 M). La reaccién termina en 8 horas. La purificaciéon se lleva a cabo con una
mezcla de 15% AcOEt/hexanos. Luego de cristalizar el producto (CH2Clz/éter de
petréleo) se obtienen cristales rojos con un rendimiento del 94%. Rf = 0.05 (15%
AcOEt/hexanos). [a]p®® = - 4822 (¢ 0.01, CHCIl3). '"H NMR (CDCls, 500 MHz): 6=
10.03 (s, 1H), 7.92 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.90 — 7.87 (m, 3H), 7.61 (d, J = 3.8 Hz, 1H),
7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.28-7.19 (m, 6H), 7.15 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 6.41 (dd, J=4.2, 1.7 Hz, 2H). '3C NMR (126 MHz, CDCl3): 6= 1182.9, 153.0,
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146.9, 145.9, 143.3, 137.0, 135.6, 134.4, 133.4, 132.6, 131.1, 130.5, 129.5, 128.3,
127.3,125.7,123.9, 123.1, 123.0, 118.9. HRMS (ESI+): m/z calcd. para C3sH22BN2O3S
[M+H]*, 549.1445; encontrado 549.1457.

@ /@ (R)-N,N-difenil-4-(4)4,4"\*-espiro[dinafto[2,1-d:1",2"-f][1,3,2,]

N dioxaborepina-4,5°-dipirrolo[1,2-c:2°,1"-f][1,3,2]diazaborinin]-10"-
iDanilina (GOIA-1-146). Siguiendo la metodologia PG1 se usa en la
reaccion la diada BODIPY-BINOL 63 (0.020 g, 0.00004 moles, 1 equiv),
el (4-difenilamino)fenil)acido borénico (0.036 g, 0.00012 moles, 3
equiv), el CuTC (0.024 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el Pd2(dba); (0.001 g,
0.000001 moles, 2.5 mol%), 1a TFF (0.001 g, 0.000003 moles, 7.5 mol%)

y el THF (0.03 M). La reaccién termina en 1 hora 30 min. La purificacién
se lleva a cabo con una mezcla de 4% AcOEt/hexanos. Luego de cristalizar el producto
(CH2Cl2/éter de petroleo) se obtienen cristales rojos con un rendimiento del 96%. Ry =
0.45 (15% AcOEt/hexanos). [a]p? = -2264 (¢ 0.01, CHCl3). 'H NMR (CDCls, 500
MHz): 6=7.90 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.44 (d, J =8.5 Hz, 2H), 7.39 — 7.32 (m, 6H), 7.26 — 7.20 (m, 6H), 7.18 — 7.10 (m, 8H),
7.07 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 6.34 (dd, J = 4.2, 1.9 Hz, 2H). '*C NMR (126 MHz, CDCl5):
0= 153.4, 150.8, 147.1, 146.7, 143.4, 134.7, 133.4, 132.4, 130.8, 130.4, 129.8, 129.3,
128.2, 127.3, 126.8, 126.0, 125.5, 124.7, 123.7, 123.4, 123.0, 120.3, 117.7. HRMS
(ESI+): m/z caled. para C47H3:BN3O2 [M+H]*, 682.2668; encontrado 682.2669.

CF, (R,E)-10"-(4-(trifluorometil)estiril)-41*,4 2*-espiro[dinafto[2,1-
d:1°,2°-f][1,3,2,]dioxaborepina-4,5 -dipirrolo[1,2-c:2°,1°-f][1,3,2]

- diazaborinina] (GOIA-1-147). Siguiendo la metodologia PG1 se usa en
\\N.(;N@\ la reaccién la diada BODIPY-BINOL 63 (0.020 g, 0.00004 moles, 1
de equiv), el (E)-(4-(trifluorometil)estiril)acido borénico (0.027 g, 0.00012
O O moles, 3 equiv), el CuTC (0.024 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el Pd>(dba);
76 (0.001 g, 0.000001 moles, 2.5 mol%), la TFF (0.001 g, 0.000003 moles,
7.5 mol%) y el THF (0.03 M). La reaccién termina en 5 horas. La purificacion se lleva
a cabo con una mezcla de 5% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido rojo con un

rendimiento del 86%. R = 0.3 (15% AcOEt/hexanos). [a]p>° = -6030 (¢ 0.01, CHCI3).
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'"H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.75-1.70 (m, 4H), 7.57 — 7.48 (m, 2H), 7.44 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.41 — 7.35 (m, 4H),
7.28 —7.23 (m, 2H), 7.20 (s, 2H), 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.39 (dd, J = 4.2, 1.9 Hz,
2H). *C NMR (126 MHz, CDCl3): 6= 153.2, 144.3, 142.2, 141.9, 139.1, 133.9, 133 .4,
131.9, 131.7, 130.4, 129.4, 128.2, 128.1, 127.3, 126.2, 125.6, 125.1, 123.9, 123.8,
123.2, 123.0, 117.9. (La seiial de 126.2 ppm pertenece al grupo CF3, aparece como un

cuadruplete, por el acoplamiento con los d&tomos de fluor cuyo nimero se spin es de
1/2). HRMS (ESI+): m/z caled. para C3sH2sBF3N2O> [M+H]*, 609.1962; encontrado
609.1969.

(R)-10"-(dibenzo[b,d|furan-4-il)-4)*,4 A*-espiro[dinafto[2,1-
d:1°,2°-f][1,3,2,]dioxaborepina-4,5 "-dipirrolo[1,2-c:2°,1"°-f][1,3,2]
diazaborinina] (GOIA-1-151). Siguiendo la metodologia PG1 se usa
en la reaccion la diada BODIPY-BINOL 63 (0.020 g, 0.00004 moles,
O O 1 equiv), el (dibenzo[b,d]furan-4-il)acido bordnico (0.026 g, 0.00012
78 moles, 3 equiv), el CuTC (0.024 g, 0.00012 moles, 3 equiv), el
Pdz(dba)z (0.001 g, 0.000001 moles, 2.5 mol%), la TFF (0.001 g, 0.000003 moles, 7.5

mol%) y el THF (0.03 M). La reaccion termina en 5 horas. La purificacion se lleva a
cabo con una mezcla de 5% AcOEt/hexanos. Se obtiene un s6lido naranja con un
rendimiento del 96%. Rt = 0.3 (15% AcOEt/hexanos). [a]p?’ = - 3472 (¢ 0.1, CHCl3).
"H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 8.14 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 7.7, 0.5
Hz, 1H), 7.94-788 (m, 4H), 7.63 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.52—7.45 (m, 4H), 7.42 - 7.37 (m, 3H), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.28 — 7.22 (m, 3H),
7.21 — 7.16 (m, 2H), 6.87 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 6.33 — 6.29 (m, 2H). 3*C NMR (126
MHz, CDCli): 6= 156.2, 153.7, 153.3, 153.2, 145.0, 145.0, 141.2, 135.3, 135.2, 133 .4,
131.3, 131.1, 130.4, 129.6, 129.4, 129.4, 128.2, 128.1, 127.3, 127.3, 125.6, 125.4,
123.8, 123.8, 123.7, 123.4, 123.3, 123.1, 123.0, 122.8, 122.7, 120.9, 118.6, 118.2,
112.3. HRMS (ESI+): m/z calcd. para C41H26BN2O3 [M+H]*, 605.2038; encontrado
605.2036.
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HN S (R)-N-(prop-2-in-1-il)-4A1*,4 ")\ 4-espiro[dinafto[2,1-d:1",2"-f][1,3,2,]

@?@ dioxaborepina-4,5°-dipirrolo[1,2-c:2°,1"-f][1,3,2]diazaborinin]-10"-
do amina (GOIA-1-155). En un matraz de fondo redondo seco, con agitador

O O magnético, se coloca la diada BODIPY-BINOL 63 (0.020 g, 0.00004
79 moles, 1 equiv) y el CH>Cl, (0.2 M). Una vez disuelto se adiciona la
propargilamina (0.003 g, 0.00006 moles, 1.5 equiv) y se mantiene en agitaciéon a
temperatura ambiente y sin atmdsfera de N> por 2 horas, luego de este tiempo se
observa, por TLC, que la reaccién termind. El producto formado es insoluble en
CH:Cl,, CHCI3 y AcOEt, por lo cual solo se le hicieron lavados con éter de petrdleo
frio. Se obtiene un sélido naranja con un rendimiento del 99%. Rf = 0.0 (15%
AcOEt/hexanos). Debido a su insolubilidad, no se puede caracterizar por RMN, sin

embargo, por masas de alta resolucion se comprueba la obtencion del producto. HRMS

(ESI+): m/z calcd. para C32H23BN3O2 [M+H]", 492.1883, encontrada 492.1887.

@ (R)-10"-fenoxi-42*,4"\*-espiro[dinafto[2,1-d:1",2"-f][1,3,2,]

0 dioxaborepina-4,5°-dipirrolo[1,2-c:2°,1"-f][1,3,2]diazaborinina]

\ N%N@\ (GOIA-1-155). En un tubo Schlenk seco, con agitador magnético, se
J0 coloca la diada BODIPY-BINOL 63 (0.020 g, 0.00004 moles, 1 equiv),
O O el fenol (0.006 g, 0.00006 moles, 1.5 equiv) y el acetonitrilo seco (0.1 M).
80 La disolucién, en agitacion, se burbujea con N> por 10 min, después de
eso se adiciona el CuTC (0.012 g, 0.00006 moles 1.5 equiv) y el Na>xCOs (0.007 g,
0.00006 moles 1.5 equiv). La mezcla de reaccidon se sumerge en un baio de aceite
precalentado a 55 °C en atmoésfera de N2 por 3 horas, luego de este tiempo se observa,
por TLC, que la reaccion termind. Se deja enfriar a temperatura ambiente, se adsorbe
en silica gel, se seca y se lleva a cabo la purificacion por columna con una mezcla de
5% AcOEt/hexanos. Luego de cristalizar el producto (CH>Clo/éter de petréleo) se
obtienen cristales naranjas con un rendimiento del 70%. Rt = 0.35 (15%
AcOEt/hexanos). [a]p? = - 2632 (¢ 0.1, CHCl3). '"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6= 7.91
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.53 — 7.48 (m, 2H), 7.43 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.41-7.36 (m, 3H), 7.34 —7.30 (m, 2H), 7.26-7.23 (m, 2H), 7.03 (s, 2H), 6.72 (dd,
J=4.2,0.8 Hz, 2H), 6.21 (dd, J = 4.2, 1.9 Hz, 2H). '3C NMR (126 MHz, CDCls): 6=
159.1, 156.1, 153.2, 141.5, 133.4, 130.6, 130.4, 129.3, 128.2, 127.3, 127.0, 126.9,
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125.9, 125.5, 123.7, 123.3, 122.9, 120.4, 116.4. HRMS (ESI+): m/z calcd. para
C35H24BN>O3; [M+H]*, 531.1881; encontrada 531.1886.

0 (135)-3-(((R)-42*,4"\*-espiro[dinafto[2,1-d:1",2"-f1[1,3,2,]
/@&% dioxaborepina-4,5°-dipirrolo[1,2-c:2°,1"-f][1,3,2]diazabo-
rinin]-10’-il)oxi)-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahi-

dro-17H-ciclopentala]fenantren-17-ona (GOIA-1-157). En un

e}

7
,Z/
RO
\ L //
(&

ds tubo Schlenk seco, con agitador magnético, se coloca la diada
O O BODIPY-BINOL 63 (0.020 g, 0.00004 moles, 1 equiv), la
81 estrona (0.017 g, 0.00006 moles, 1.5 equiv) y el acetonitrilo seco

(0.1 M). La disolucioén, en agitacion, se burbujea con N2 por 10 min, después de eso se
adiciona el CuTC (0.012 g, 0.00006 moles 1.5 equiv) y el Na,COs (0.007 g, 0.00006
moles 1.5 equiv). La mezcla de reaccion se sumerge en un bafio de aceite precalentado
a 55 °C en atmosfera de N2 por 8 horas, luego de este tiempo se observa, por TLC, que
la reaccion termind. Se deja enfriar a temperatura ambiente, se adsorbe en silica gel, se
seca y se lleva a cabo la purificaciéon por columna con una mezcla de 10%
THF/hexanos. Se obtiene un sdlido amarillo con un rendimiento del 80%. Rr=0.1 (15%
AcOEt/hexanos). [a]p?® = -1817 (¢ 0.1, CHCl3). '"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6= 7.90
(d, J =8.1 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.44 —7.34 (m, SH), 7.24 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 7.14 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.08 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 7.04 — 6.99 (m, 3H), 6.76
(d, J=4.1 Hz, 2H), 6.21 (dd, J = 4.2, 1.9 Hz, 2H), 3.00 — 2.91 (m, 2H), 2.54 (dd, J =
19.1, 8.7 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 13.2, 3.4 Hz, 1H), 2.37 (td, / = 10.7, 4.0 Hz, 1H), 2.22
—1.99 (m, 5H), 1.70-1.62 (m, 3H), 1.54 — 1.46 (m, 2H), 0.96 (s, 3H). '*C NMR (126
MHz, CDCls): 6= 159.3, 153.7, 141.3, 139.5, 138.2, 133.4, 132.2, 130.4, 129.3, 128.2,
127.3,126.7,125.9, 125.6, 123.8, 123.3,122.9,120.1, 117.4,116.3, 115.4, 113.0, 50.6,
48.2,44.1,38.5, 36.0,31.7, 29.6, 26.6, 26.1, 21.7, 14.0. HRMS (ESI+): m/z calcd. para
C47H40BN204 [M+H]*, 707.3084; encontrado 707.3080.
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0o o (R)-3-404,4")\*-espiro[dinafto[2,1-d:1",2°-f][1,3,2,]dioxaborepina-4,5 -
dipirrolo[1,2-c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinin]-10"-il)pentano-2,4-diona
\\N.gTN@\ (GOIA-1-158). En un tubo Schlenk seco, con agitador magnético y bajo
do atmosfera de N2, se coloca la diada BODIPY-BINOL 63 (0.020 g,
O O 0.00004 moles, 1 equiv), el CuTc (0.009 g, 0.00004 moles 1.1 equiv) y el
O 82 dimetilsulf6xido (DMSO, 0.1 M). La disolucidn, en agitacion, se burbujea
con N por 10 min, después de eso se adiciona el Na>CO3 (0.009 g, 0.00008 moles 2
equiv) y en seguida se agrega la acetilacetona (0.008 g, 0.00008 moles, 2 equiv) gota a
gota. La reaccion se deja en agitacion por 5 min a temperatura ambiente, a este tiempo
se observa, por TLC, que la reaccién terminé. La reaccién se hidroliza con buffer de
fosfatos (0.2 M, pH=7, SmL) y el producto se extrae con AcOEt (3 x 10 mL). La fase
orgénica se seca con MgSO4 anhidro, se filtra, se remueve el disolvente y el residuo
que queda es adsorbido en silica gel, para su purificacion en columna con una mezcla
de 10% AcOEt/hexanos. Luego de cristalizar el producto (CH2Cly/éter de petréleo) se
obtienen cristales rojos-obscuros con un rendimiento del 58%. Rf = 0.05 (15%
AcOEt/hexanos). [a]p?® = -3526 (¢ 0.07, CHCl3). 'H NMR (500 MHz, CDCls) 8=
16.96 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.41 — 7.36 (m, 2H), 7.27 — 7.22 (m, 4H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.09 — 7.07
(m, 2H), 6.37 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 2H), 2.12 (s, 6H). 3*C NMR (126 MHz, CDCl5): 6=
191.5, 152.9, 145.8, 140.5, 136.4, 133.4, 130.4, 129.5, 129.5, 128.2, 127.2, 125.7,
123.9, 123.0, 118.8, 107.3, 29.8, 24.5. HRMS (ESI+): m/z calcd. para C34H26BN2O4
[M+H]*, 537.1986 encontrado 537.1993.

s” (R)-2,6-dibromo-2-,8"-dicloro-3",7 -dimetil-10"-(metiltio)-

cl \\N%TN@\ Cl 4)4,4")*-espiro[dinafto[2,1-d:1",2"-f][1,3,2,]dioxaborepina-4,5"-
Br 00 Br dipirrolo[1,2-c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinina] (GOIA-2-255). En
O O un matraz de fondo redondo con dos bocas, equipado con una barra
35 de agitacion y bajo atmosfera de N2 se pone el 2,6-dicloro-3,5-
dimetil-8-metiltioBODIPY (0.040 g, 0.00012 moles, 1.0 equiv) y se disuelve en

CH2Cl2 (0.01 M). Se coloca un refrigerante y el matraz se sumerge en un bafio de aceite

precalentado a 50 °C. Una vez alcanzado el reflujo, se adiciona el AICl3 anhidro (0.040
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g,0.00030 moles, 2.5 equiv). La reaccién se mantiene a reflujo en agitacion por 1 hora.
Se saca del baino de aceite y se deja enfriar a temperatura ambiente. Se agrega una
disolucién del (R)-3,3"-dibromo-[ 1,1 "-binaftalen]-2,2"-diol ((R)- 3,3 "-dibromoBINOL,
0.106 g, 0.00024 moles, 2.0 equiv.) en acetonitrilo seco (3 mL) y se deja en agitacién
a temperatura ambiente por 4 horas, todo el tiempo bajo atmosfera de N»>. Se adiciona
15 mL de CH2Cly, se lava con agua (3 x 10 mL) y se seca con MgSQO4 anhidro. Después
de filtrar y evaporar el disolvente, el residuo obtenido se adsorbe en silica gel y se
purifica por columna cromatografica usando una mezcla de 40% CH:Cly/hexanos. Se
obtiene un sélido rojizo con un rendimiento del 98%. R = 0.60 (15% AcOEt/hexanos).
"H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 8.17 (s, 2H), 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.39 (s, 2H),
7.36 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.1 Hz, 2H), 7.17 (ddd, J = 8.0, 6.7, 1.2 Hz, 2H), 7.12 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 2.73 (s, 3H), 1.65 (s, 6H).

s” (R)-2,6-dibromo-1-3"-dimetil-10"-(metiltio)-4A*4 A*-espiro[dinafto
\\N%f \[E) [2,1-d:17,2"-f][1,3,2,]dioxaborepina-4,5 "-dipirrolo[1,2-c:2",1"-f]

B 30 Br [1,3,2]diazaborinina] (GOIA-2-295). En un matraz de fondo redondo
O O con dos bocas, equipado con una barra de agitacioén y bajo atmosfera
86 de N se pone el 1,3-dimetil-8-metiltioBODIPY 13 (0.100 g, 0.00037

moles, 1.0 equiv) y se disuelve en CH2Cl2 (0.03 M). Se coloca un refrigerante y el

matraz se sumerge en un bafio de aceite precalentado a 50 °C. Una vez alcanzado el
reflujo, se adiciona el AlCI3 anhidro (0.125 g, 0.00094 moles, 2.5 equiv). La reaccién
se mantiene a reflujo en agitacion por 1h 10 min. Se saca del bafio de aceite y se deja
enfriar a temperatura ambiente. Se agrega una disolucién del (R)-3,3"-dibromo-[1,1"-
binaftalen]-2,2"-diol ((R)- 3,3 -dibromoBINOL, 0.215 g, 0.00075 moles, 2.0 equiv.) en
acetonitrilo seco (5 mL) y se deja en agitacion a temperatura ambiente por 4 horas, todo

el tiempo bajo atmosfera de N». Se adiciona 20 mL de CH>Cl,, se lava con agua (3 x

10 mL) y se seca con MgSOg4 anhidro. Después de filtrar y evaporar el disolvente, el

residuo obtenido se adsorbe en silica gel y se purifica por columna cromatogréfica

usando una mezcla de 40% CH:Cly/hexanos. Se obtiene un sélido naranja con un
rendimiento del 35%. Ry =0.50 (15% AcOEt/hexanos). 'H NMR (CDCls, 500 MHz):

6=28.09 (d, J = 44.1 Hz, 2H), 7.70 (dd, J = 19.8, 8.4 Hz, 2H), 7.27 (dd, J = 17.2, 8.2

Hz, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.13 — 7.06 (m, 4H), 6.74 (s, 1H), 6.15 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.00
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(s, 1H), 2.69 (s, 3H), 2.55 (s, 3H), 1.65 (s, 3H). '>*C NMR (126 MHz, CDCl3): 8= 161.7,
150.7, 150.6, 146.7, 145.8, 138.2, 136.9, 134.5, 132.8, 132.8, 132.2, 132.0, 130.5,
130.3, 127.2, 127.1, 126.9, 125.9, 125.8, 125.5, 124.7, 124.6, 123.5, 123.4, 121.5,
118.7,118.6, 115.7, 22.6, 18.0, 15.9.

NS (R)-2,6-dibromo-1",3’-dimetil-N-(prop-2-in-1-il)-424,4"A*-espiro

@6};\]@ [dinafto[2,1-d:17,2°-f][1,3,2,]dioxaborepina-4,5 "-dipirrolo[1,2-
s do w €:2°,1+fl[1,3,2]diazaborinin]-10"-amina  (GOIA-1-296). En un
O O matraz de fondo redondo seco, con agitador magnético, se coloca la
{ )X ) diada BODIPY-BINOL 86 (0.011 g, 0.00002 moles, 1 equiv) y el
CH:Cl; (0.2 M). Una vez disuelto se adiciona la propargilamina (0.001 g, 0.00003
moles, 1.5 equiv) y se mantiene en agitacién a temperatura ambiente y sin atmdsfera
de N> por 10 min, luego de este tiempo se observa, por TLC, que la reaccion termind.
El crudo de reaccion se adsorbe en silica gel y se purifica por columna usando una
mezcla 20% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido amarillo con un rendimiento del
99%. Se obtiene un sélido naranja con un rendimiento del 66%. Rf = 0.05 (15%
AcOEt/hexanos). '"H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 8.20 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.79 (d,
J=8.2Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.36 — 7.29 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 7.5, 3.5
Hz, 4H), 7.09 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.44 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 6.30 (dd, J =
4.0,2.3 Hz, 1H), 5.92 (s, 1H), 4.60 (dd, J =5.0, 2.5 Hz, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.61 (s, 3H).

10-(3-(bromometil)fenil)-5,5-difluoro-3-metil-5H-5)4,6).%-
dipirrolo[1,2-c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinina (GOIA-1-90). Siguiendo
la metodologia PG1 se usa en la reaccion el BODIPY 3 (0.020 g, 0.00008

moles, 1 equiv), el (3-(bromometil)fenil)acido borénico (89, 0.052 g,
0.00024 moles, 3 equiv), el CuTC (0.046 g, 0.00024 moles, 3 equiv), el Pdz(dba);
(0.002 g, 0.000002 moles, 2.5 mol%), 1la TFF (0.001 g, 0.000006 moles, 7.5 mol%) y
el THF (0.03 M). La reaccién termina en 5 h. La purificacion se lleva a cabo con una
mezcla de 0.5% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido naranja con un rendimiento del
53%. '"H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 7.79 (s, 1H), 7.57 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 7.52 —
7.44 (m, 2H), 6.85 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 6.75 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 6.49 (s, 1H), 6.37 (d,
J=4.2Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 2.69 (s, 3H). 'H NMR (Acetona-D6, 500 MHz): 6= 7.83
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(s, 1H), 7.77 = 7.72 (m, 2H), 7.65 — 7.59 (m, 2H), 7.00 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.84 (d, J
=3.9 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 4.79 (s, 2H), 2.65 (s, 3H).

10-(3-(bromometil)fenil)-5,5-difluoro-1,3-dimetil-SH-5)4,61.-
dipirrolo[1,2-c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinina (GOIA-1-188). Siguiendo
la metodologia PG1 se usa en la reaccién el BODIPY 13 (0.025 g,
0.00009 moles, 1 equiv), el (3-(bromometil)fenil)acido borénico (89,
0.061 g, 0.00027 moles, 3 equiv), el CuTC (0.054 g, 0.00027 moles, 3 equiv), el
Pd>(dba)z (0.002 g, 0.000002 moles, 2.5 mol%), la TFF (0.002 g, 0.000007 moles, 7.5

mol%) y el THF (0.03 M). La reaccion termina en 4 h. La purificacion se lleva a cabo
con una mezcla de 0.5% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido naranja con un
rendimiento del 30%. '"H NMR (CDCls, 500 MHz): &= 7.69 (s, 1H), 7.52 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.30 (d, / = 7.5 Hz, 1H), 6.39 (d, J =
5.3 Hz, 2H), 6.14 (s, 1H), 4.54 (d, J=10.3 Hz, 1H), 4.51 (d, /= 10.4 Hz, 1H), 2.63 (s,
3H), 1.56 (s, 3H).

(3-(5,5-difluoro-3-metil-5H-5)4,6)*-dipirrolo[1,2-¢c:2",1"-
f1[1,3,2]diazaborinin-10-il)fenil)metanol (GOIA-2-239). Siguiendo la
metodologia PG1 se usa en la reaccién el BODIPY 3 (0.030 g, 0.00012

moles, 1 equiv), el (3-(hidroximetil)fenil)acido borénico (92, 0.054 g,
0.00036 moles, 3 equiv), el CuTC (0.068 g, 0.00036 moles, 3 equiv), el Pdz(dba);
(0.003 g, 0.000003 moles, 2.5 mol%), 1la TFF (0.002 g, 0.000009 moles, 7.5 mol%) y
el THF (0.03 M). La reaccién termina en 30 min. La purificacién se lleva a cabo con
una mezcla de 10% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido naranja con un rendimiento
del 43%. '"H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 7.77 (s, 1H), 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.52-
7.45 (m, 2H), 7.43 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 6.46 (s, 1H), 6.35 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.78 (s, 2H), 2.67 (s, 3H). '3*C NMR (126
MHz, CDCl3): 6= 161.5, 144.4, 141.3, 140.9, 135.8, 134.3, 134.0, 133.1, 129.8, 128.8,
128.6, 121.3, 117.2, 64.8, 15.4.
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0 Pivalato de 3-(5,5-difluoro-3-metil-5H-5)4,6\*-dipirrolo[1,2-
O&/ ¢:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinin-10-il)bencilo (GOIA-2-202). En un

matraz de fondo redondo seco y con agitador magnético, se coloca
el BODIPY 93 (0.007 g, 0.00002 moles, 1 equiv), se agrega el
CH>Cl: seco (0.03 M) y se sumerge en un baiio de hielo a O °C con
agitacion. A esta temperatura se agregan el cloruro de pivaloilo (0.008 g, 0.00006
moles, 3 equiv) y la trietilamina (TEA, 0.005 g, 0.00004 moles, 2 equiv). Se mantiene
el bafio de hielo hasta llegar a temperatura ambiente y se deja en agitacion por 14 horas,
la reaccion se lleva a cabo bajo atmosfera de N». La purificacion se realiza agregando
mds CH>Cl> (5 mL), lavando con HC1 1 M (3 x 2 mL), luego con disolucién saturada
de NaHCO3 (3 x 2 mL) y finalmente con salmuera (4 x 5 mL). La fase orgdnica se seca
con MgSOyq anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo de reaccion se adsorbe
en silica gel y se purifica por columna cromatografica usando una mezcla de 5%
AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido naranja con un rendimiento del 80%. 'H NMR
(CDCl3, 500 MHz): 6=7.79 (s, 1H), 7.55 — 7.44 (m, 4H), 6.86 (d, /] =4.2 Hz, 1H), 6.76
(d, J =3.8 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 5.19 (s, 2H),
2.69 (s, 3H), 1.24 (s, 9H). 'H NMR (Acetona-D6, 500 MHz): = 7.82 (s, 1H), 7.68 —
7.59 (m, 4H), 7.01 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.56 (s, 2H), 5.26 (s, 2H), 2.65 (s,
3H), 1.22 (s, 9H).

% o (1-0x0-1,3-dihidrobenzofuran-5-il)acido boronico (GOIA-2-251). En un
tubo de reaccion seco y bajo atmosfera de N> se coloca el Pd(OAc)2 (0.004 g,

EG(OH)Z 0.00002 moles, 2 mol%), el KOAc (0.184 g, 0.00188 moles, 2 equiv) y la X-
Phos (0.027 g, 0.00006 moles, 6 mol%), se agrega el EtOH seco (0.1 M) y se
burbujea N> por 1 min. El tubo se sumerge a un baiio precalentado a 80 °C por 30 min.
Después se aiiade el 5-bromobenzofuran-1(3H)-ona (95, 0.200 g, 0.00094 moles, 1
equiv) y el B2(OH)2 (0.168 g, 0.00188 moles, 2 equiv). La reaccion se mantiene a 80
°C por una hora mads, luego de esto se detiene. Se deja enfriar a temperatura ambiente
y se evapora el EtOH, se obtiene un s6lido blanco que se disuelve en CH2Cl», se adsorbe
en silica gel y se purifica por columna cromatografica utilizando una mezcla de 50%

AcOEt/hexanos. Se obtienen 59 mg de un sélido blanco, que corresponde con un 35%
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de rendimiento. La obtencién del producto 96 se comprueba luego de la sintesis del

BODIPY 97.

5-(5,5-difluoro-3-metil-5H-5)0,6)*-dipirrolo[1,2-c:2",1"-f][1,3,2]
diazaborinin-10-il)isobenzofuran-1(3H)-ona (GOIA-2-253). Siguiendo
la metodologia PG1 se usa en la reacciéon el BODIPY 3 (0.020 g, 0.00008
moles, 1 equiv), el (1-oxo-1,3-dihidrobenzofuran-5-il)acido borénico (97,
0.034 g, 0.00020 moles, 2.5 equiv), el CuTC (0.037 g, 0.00020 moles, 3
equiv), el Pdz(dba)s (0.002 g, 0.000002 moles, 2.5 mol%), la TFF (0.001 g, 0.000006

moles, 7.5 mol%) y el THF (0.03 M). La reaccion termina en 15 min. La purificacion
se lleva a cabo con una mezcla de 5% AcOEt/hexanos. Se obtiene un so6lido naranja
con un rendimiento del 88%. 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 8.07 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.83 (s, 1H), 7.69 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 6.78 (d, / =4.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J
= 4.0 Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 3.8, 1.6 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 5.43 (s, 2H),
2.70 (s, 3H). 'H NMR (Acetona-D6, 500 MHz): 6= 8.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.96 (s,
1H), 7.87-7.83 (m, 2H), 7.03 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.60-6.57
(m, 2H), 5.54 (s, 2H), 2.66 (s, 3H). *C NMR (Acetona-D6, 126 MHz): 5= 170.6, 163.5,
148.5, 143.7, 142.2, 139.9, 136.4, 134.4, 134.0, 132.1, 129.5, 128.2, 125.9, 125.8,
122.9,118.4,70.6, 15.3.

3-(5,5-difluoro-3-metil-5H-5)4,6).*-dipirrolo[1,2-c:2",1"-
f1[1,3,2]diazaborinin-10-il)bencil(¢ert-butoxicarbonil)-L-
alaninato (GOIA-2-242). En un matraz de fondo redondo con
agitador magnético, se coloca el BODIPY 93 (0.015 g, 0.00005

moles, 1 equiv) y el CH2Cl2 (0.2 M). El matraz se sumerge en
un bafio de hielo hasta alcanzar 0 °C, se adiciona la (fert-butoxicarbonil)-L-alanina (98,
0.011 g, 0.00006 moles, 1.2 equiv), la diciclohexilcarbodiimida (DCC, 0.013 g,
0.00006 moles, 1.3 equiv) y la dimetilaminopiridina (DMAP, 0.001 g, 0.00001 moles,
0.1 equiv). Se deja en agitacion hasta alcanzar temperatura ambiente, sin atmosfera de
N2. Luego de 12 horas la reacciéon termina. Se evapora el disolvente, el residuo se
disuelve en AcOEt, se lava con NaHCOs3 (2 x 5 mL), salmuera (2 x 5 mL), la fase

organica se seca con MgSOy4 anhidro, se filtra y se adsorbe en silica gel para purificar
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en columna cromatogréfica con una mezcla de 20% AcOEt/hexanos. Se obtiene un
s6lido naranja con un rendimiento del 74%. 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8= 7.79 (s,
1H), 7.56-7.47 (m, 4H), 6.85 (d, / =4.2 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.47 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 6.36 (d, J =4.3 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 5.22 (d, / = 12.6 Hz,
1H), 5.03 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.46-4.32 (m, 1H), 2.68 (s, 3H), 1.45-1.37 (m, 12H). °C
NMR (CDCI3, 101 MHz): 6= 173.3, 161.7, 155.2, 143.8, 141.1, 136.1, 135.8, 134.4,
133.9, 133.0, 130.4, 129.9, 128.8, 121.4, 121.4, 117.4, 117.3, 80.1, 66.4, 49.4, 28.4,
18.7,15.4. "H NMR (Acetona-D6, 500 MHz): 5=7.82 (s, 1H), 7.68 (d, J = 4.8 Hz, 2H),
7.63 —7.58 (m, 2H), 7.02 (d, J =4.1 Hz, 1H), 6.86 (d, / = 3.8 Hz, 1H), 6.55 (d, J =4.3
Hz, 2H), 6.34 (d, /= 6.7 Hz, 1H), 5.32 (d, / = 12.5 Hz, 1H), 5.28 (d, / = 13.0 Hz, 1H),
4.30 - 4.20 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 1.39 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.35 (s, 9H).

5,5-difluoro-10-(3-(hidroximetil)fenil)-5H-5)4,50*-dipirrolo[1,2-
c:2°,1°-f][1,3,2]diazaborinin-2-ilium (GOIA-2-284). Siguiendo la
metodologia PG1 se usa en la reaccién el BODIPY 12 (0.050 g, 0.00021

moles, 1 equiv), el (3-(hidroximetil)fenil)acido borénico (92, 0.096 g,
0.00063 moles, 3 equiv), el CuTC (0.121 g, 0.00063 moles, 3 equiv), el Pd2(dba)3
(0.005 g, 0.000005 moles, 2.5 mol%), la TFF (0.004 g, 0.000016 moles, 7.5 mol%) y
el THF (0.03 M). La reaccidn termina en 30 min. La purificacion se lleva a cabo con
una mezcla de 10% AcOEt/hexanos. Se obtiene un s6lido naranja con un rendimiento
del 40%. '"H NMR (CDCls, 400 MHz): 6= 7.94 (s, 2H), 7.63-7.45 (m, 4H), 6.93 (d, J =
3.7 Hz, 2H), 6.54 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 4.81 (s, 2H).

3-(5,5-difluoro-5H-5)4,6)4-dipirrolo[1,2-c:2",1 -
f1[1,3,2]diazaborinin-10-il)bencil(fert-butoxicarbonil)-L-
alaninato (GOIA-2-285). En un matraz de fondo redondo con

agitador magnético, se coloca el BODIPY 100 (0.050 g, 0.00017

moles, 1 equiv) y el CH2Clz (0.2 M). El matraz se sumerge en
un bafio de hielo hasta alcanzar 0 °C, se adiciona la (fert-butoxicarbonil)-L-alanina (98,
0.038 g, 0.00020 moles, 1.2 equiv), la diciclohexilcarbodiimida (DCC, 0.045 g,
0.00022 moles, 1.3 equiv) y la dimetilaminopiridina (DMAP, 0.002 g, 0.00002 moles,

0.1 equiv). Se deja en agitacion hasta alcanzar temperatura ambiente, sin atmodsfera de
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N>. Luego de 12 horas la reaccién termina. Se evapora el disolvente, el residuo se
disuelve en AcOEt, se lava con NaHCOs (2 x 5 mL), salmuera (2 x 5 mL), la fase
orgénica se seca con MgSQOy anhidro, se filtra y se adsorbe en silica gel para purificar
en columna cromatogréfica con una mezcla de 20% AcOEt/hexanos. Se obtiene un
s6lido naranja con un rendimiento del 80%. 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 7.95 (s,
2H), 7.61 — 7.48 (m, 4H), 6.92 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 6.56 (s, 2H), 5.28 (d, J = 13.0 Hz,
1H), 5.24 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.00 (s, 1H), 4.43 — 4.34 (m, 1H), 1.41 (s, 12H). 13C
NMR (CDCl3, 126 MHz): &= 173.4, 173.3, 156.9, 155.2, 146.7, 144.5, 136.3, 135.0,
134.3, 134.0, 131.7, 130.5, 130.4, 130.0, 129.0, 118.9, 80.2, 66.4, 49.4, 28.4, 18.7.
O N 4-hidroxi-3-isoprooxi-2-fenil-4-vinilciclobut-2-en-1-ona (GOIA-2-

] 299). En un matraz de fondo redondo de una boca seco, con agitador
magnético y bajo atmosfera de Nz, se coloca la 3-isopropoxi-4-

B fenilciclobut-3-ene-1,2-diona (135, 0.200 g, 0.00092 moles, 1 equiv) y el
THF (0.11 M). La reaccién se sumerge en un bafio de acetona-CO; hasta -78 °C, se
agrega el bromuro de vinilmagnesio (0.146 g, 0.00111 moles, 1.2 equiv), gota a gota.
Se mantiene en agitacion por 30 min a esa temperatura, tras comprobar que la reaccién
ha terminado, se adicionan 5 mL de NH4Cl.c y se deja en agitacion, hasta llegar a
temperatura ambiente. El producto se extrae con éter etilico (5 x 3 mL), la fase organica
se seca con MgSO4 anhidro, se filtra, se evapora el disolvente y el crudo de reaccion se
adsorbe en silica gel para su purificacién por columna cromatografica. Se utiliza una
mezcla del 5% AcOEt/hexanos. El producto se obtiene como un aceite amarillo con un
rendimiento del 58%. '"H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 7.72 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.30
(dt, J=14.5,7.7 Hz, 2H), 7.29 — 7.23 (m, 1H), 6.09 (dd, J = 17.2, 10.8 Hz, 1H), 5.63
(d,J=17.3 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 5.11 —4.97 (m, 1H), 4.27 (s, 1H), 1.51
(d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.43 (d, J = 6.1 Hz, 3H). Con el tiempo 136 se transforma a la
molécula 137. '"H NMR (CDCls, 500 MHz): &= 7.50 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.47 — 7.38
(m, 3H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.47 (s, 1H), 4.75 (s, 1H),
3.74 - 3.45 (m, 1H), 0.98 (d, J = 6.0 Hz, 6H).
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/ \ 3-((furan-2-ilmetil)amino)-4-((4-metoxifenil)tio)ciclobut-3-ene-
o 1,2-diona (GOIA-2-272). En un matraz de fondo redondo de una
@ M boca, seco y con agitador magnético, se coloca la 3-cloro-4-((4-
metoxifenil)tio)ciclobut-3-ene-1,2-diona (146, 0.050 g, 0.00020
moles, 1 equiv) y el CH2Cl> (0.2 M), una vez disuelto el compuesto 146, se adiciona la
furfurilamina (151, 0.021 g, 0.00002 moles, 1.1 equiv). De inmediato se observa un
cambio de coloracion (amarillo obscuro-amarillo claro), sin embargo, se observa por
TLC que la reaccién no ha terminado. Se mantiene en agitacidn a temperatura ambiente
y sin atmosfera de N> por 3 horas. Luego de este tiempo no se observa avance en la
reaccion, por lo cual se agrega trietilamina (TEA, 0.022 g, 0.00021 moles, 1.1 equiv).
Luego de media hora més de reaccion el material de partida 152 se termina. Se evapora
el disolvente, se adsorbe en silica gel y se purifica por columna usando una mezcla de
10% AcOEt/hexanos. Se obtiene un sélido amarillo con un rendimiento del 42%. 'H
NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 7.56 (s, 1H), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 0.8
Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.35 — 6.28 (m, 1H), 6.25 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.45
(d, J=5.9 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H). >*C NMR (CDCls, 126 MHz): = 174.9, 160.9, 159.9,
159.5, 149.9, 142.8, 133.6, 123.9, 122.5, 115.5, 110.6, 108.3, 55.6, 36.5.
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ANEXO 1

ESPECTROS DE RMN DE 'HY 3C
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RMN de 'H, 400 MHz, CDCl3
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RMN de 13C, 101 MHz, CDCls
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RMN de 'H, 400 MHz, CDCl3
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RMN de 13C, 101 MHz, CDCls
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RMN de 'H, 400 MHz, CDCl3
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RMN de 13C, 101 MHz, CDCls
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RMN de 'H, 400 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 500 MHz, CDCl3

o
A
-+

91'9
679
679
8€'9
8€'9
8€'9

_U|OE.HOMO.~O~U mmw
WL
b L
99°L
L9'L
69’ —_—
wi —
o
vL LA
L
i
01's
01'8-
18
ARE

I

—_—

L66— —

)

U

=I1'¢

0T

=160 |

A0l

=C0°1

'l

I'cy

=001

=60

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

10.0

- 136 -



RMN de 13C, 126 MHz, CDCl:
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RMN de 'H, 500 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 500 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 500 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 500 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 500 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 500 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 500 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 300 MHz, CDCl3
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RMN de 13C, 75 MHz, CDCls
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RMN de 'H, 300 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 300 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 300 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 300 MHz, CDCl3
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RMN de 13C, 75 MHz, CDCls
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RMN de 13C, 126 MHz, Acetona-D6
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9p-dU0IV 0T —

Y9'C—

wy
€y
STy
9Ty
8TV

LTS
6C’S
1€¢
€e's

ve9
mm.o/
Y

99
$89
ow.oV
10°L
0L
09°L
19°L

i
L9'L
89,

L

2 —

/ff/ I

1l

[
0°¢

=00'¢

60

01
01

Rygo
k1o

01
Mm@.o

ST
60T
001

1.0 0.5 0.0

1.5

65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
fl (ppm)

7.0

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5

10.0

- 208 -



RMN de 'H, 400 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 500 MHz, CDCl3
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RMN de 'H, 500 MHz, CDCl3

e

S1520

J

<
*®
o

A
v

YT9
mN.o/
1€9 [—

9
9

€69
RMV!/

p-ouI0joIo[D 9C°L

9€'L
oLy ——
ﬁ.ﬂ
wi\

9¢'L

o

—

—

=-11°¢ |

=00C

1670 |

96°0

=60'C

2260 |

=10°C

Reo'1 ,

4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

50 45
fl (ppm)

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

-214 -



RMN de 13C, 101 MHz, CDCls
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ANEXO 2

CROMATOGRAMAS
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Generalidades

Los cromatogramas fueron obtenidos en un equipo Agilent, con bomba binaria,
utilizando detectores de absorcién y de fluorescencia. Se utiliz6é una columna con fase
estacionaria quiral, Phenomenex Lux Cellulose-4. Los disolventes utilizados fueron

grado HPLC.

Separacion de mezclas racémicas
Se tom6 1 mg del compuesto y se disolvié en la mezcla de isopropanol/hexanos
utilizada para eluir la muestra en la columna. La disolucién se pasa por un filtro tipo

jeringa, se toman 20 puL y se comenz6 el andlisis cromatografico.

Mezcla de disolventes: 5% Isopropanol/Hexanos; Flujo: 0.5 mL/min.

Relacion entre enantidmeros 50:50.

MWD1 D, Sig=S00,16 Ref=700,100,
mau E o2 o®
N o
1000 Peak RecTime Area o a‘°'.\
# [min] %
soo ____,_______ e |
600 1 9.781 495.8153
200 2 10.952 50.1847
200
0
T T T T T T T
2 4 [ 8 10 12 14 iy

Mezcla de disolventes: 7.5% Isopropanol/Hexanos; Flujo: 0.8 mL/min.

Relacidén entre enantidmeros no determinada.

MWD1 C, Sig=365,16 Ref=700,100

Mezcla de disolventes: 5% Isopropanol/Hexanos; Flujo 0.8 mL/min.

Relacion entre enantiomeros 50:50.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100
mAaLl
60
50 Peak RetTime Area
£ [min] %
40 L
e e i 1
30 1 21.146 49.3313
20 2 22.984 50.6687
10
1 [ - 0 — - - —- — ——r————r
5 10 15




Mezcla de disolventes: 5% Isopropanol/Hexanos; Flujo 0.8 mL/min.

Relacién entre enantiomeros 50:50.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100

maL L) ?_:
200 4 Peak RetTims Area
20y FotmE 0 c
b 1 11.803 49.7846
-2303 2 12.71% 50.2154
-240
_250 T T T T T T
2 4 (-] 12 14 16 18 mir|
Mezcla de disolventes: 5% Isopropanol/Hexanos; Flujo 0.6 mL/min.
Relacién entre enantiomeros 50:50.
MWD G, Sig=365,16 Ref=700,100
mAU 3 Wy 'rlg
403
Peak RetTime Area
20 # [min] %
L I e I
‘o] 1 13.185 49,7354
2 14.412 50,2646
-0
-60 T T T T T . T
2 4 [ & 10 12 14 16 18 mirj
Mezcla de disolventes: 10% Isopropanol/Hexanos; Flujo 0.4 mL/min.
Relacién entre enantiomeros no determinada.
MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100
mAL B
00
350 =
b
250 3
200
150 3
100 3
50
2:5 IS 7‘.5 1‘0 12‘.5 1‘5 1';.5 2‘0 22‘.5 mir]

Mezcla de disolventes: 5% Isopropanol/Hexanos; Flujo 0.8 mL/min.

Relacién entre enantiomeros 50:50.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100

mAU J
80 Peak RetTime Area
min %
50 ¥ [ 1
ol e I-=—===—- I
40 - 1 30.021 50.7063
2 35.556 49.2937
20
o_\___—/\\_r_______/\;

=

mhiry
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Mezcla de disolventes: 5% Isopropanol/Hexanos; Flujo 0.8 mL/min.

Relacién entre enantiomeros 50:50.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100
mAL
10
0 Peak RetTime Area
£ [min] %
-10 it Rt |- S I
1 20.793 49.5140
. 2 23.202 50.4860
-30 .
4
T T ¥ T

s 10 15 20 25 mir]

Mezcla de disolventes: 5% Isopropanol/Hexanos; Flujo 0.5 mL/min.

Relacién entre enantiomeros 50:50.

MWD D, Sig=500,16 Ref=700,100,
mAL 3 § b;:\
30 2
25 3 Peak RetTime Area o
204 $ [min] £
15 4 m———|m—————— === I
10 1 35.197 £50.1230
s 2 48.148 4%9.8770
n o -
T ¥ ¥ T 1 . T T T T
10 20 30 40 50 mif}

Mezcla de disolventes: 5% Isopropanol/Hexanos; Flujo 0.5 mL/min.

Relacién entre enantiomeros 50:50.

MWD C, Sig=500,16 Ref=700,50,
mAU

603

594 Peak RetTime Area

403 # [min] %

g Teemslemmme—— | i I

203 1 18.756 49.3225

104 2 21.397 £50.&775

0

T T

]
=
=
[
o

Mezcla de disolventes: 5% Isopropanol/Hexanos; Flujo 0.9 mL/min.

Relacion entre enantiomeros no determinada.

MWD D, Sig=500,16 Ref=700,100,
maAl
t
80 -
60 -]
40
204
i N
T L) 1 I I
5 10 15 20 25 miri
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Mezcla de disolventes: 5% Isopropanol/Hexanos; Flujo 0.6 mL/min.

Relacién entre enantiomeros 50:50.

MWD1 C, Sig=500,16 Ref=700,50

mAL a
353 A
30 3 Peak RetTime Area
25 # [min] %
20 - Seccas ) o ek s of |======== |
152 1 20.868 50.2199
10 2 2 24.879 49.7801
5 2
0o
5 10 15 20 25 30 |
Mezcla de disolventes: 5% Isopropanol/Hexanos; Flujo 0.5 mL/min.
Relacién entre enantiomeros 50:50.
=500,76 Ref=700,100, =
maAU ] = E
500 ]
4004 Peak RetTime Area
# [min] %
o T Sl I--—————- [
200 1 18.923 45,7958
100 3 2 23.740 50.2042
o — ek —
5 10 15 20 25 il
Mezcla de disolventes: 5% Isopropanol/Hexanos; Flujo 0.5 mL/min.
Relacién entre enantiomeros 50:50.
10, 76 Ref=700,100, = &
mAL g
500 &
4007 peak RetTime Area
300 -3 £ [min] %
e B e I
20 1 18.624 49.98830
100 -3 2 22.051 50.0170
1] -
T T T T T
S 10 15 20 25 ]
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Medicion de la enantioselectividad utilizando fosfinas quirales.
Se tom6 un grupo de 12 fosfinas quirales y se emplearon en sustitucion de la
trifurilfosfina (TFF), utilizada cominmente en la reaccion de Liebeskind-Srogl. Las

fosfinas probadas son:

Fosfinas:
MeO-Biphep Walphos Josiphos
O PR, PR'z
MeO PR, — PR RoP™ Fe I;‘CH3
MeO ‘ PR, O ch Me @
SL-A101-1: R=ph SL-W001-1: R= ph CF; SL-J001-1: R=ph,R'=cy
SL-J002-1: R= ph, R'= t-bu
SL-A109-1: R= - OMe R= SL-J003-1: R=R’=cy
SL-J005-1: R=ph CF;
CF,
SL-W002-1: R=R'= ph R'= %
Mandyphos Taniaphos CF;

Mez
=
R,P” [ rH

Ph)/(d? Ph

H7
Me,N PR,
SL-M001-1: R=ph SL-T001-1: R= ph
SL-M004-1: R= - OMe  SL-T002-1:R=cy

Las pruebas realizadas fueron en la reaccion entre los BODIPYs 3y 13 con el 2-
tolilacido borénico. Se mantienen las condiciones tipicas de Liebeskind-Srogl (3 equiv.
del 4cido boronico, 2.5% de Pdz(dba)s, 7.5% de la fosfina, 3 equiv. de CuTC, en THF,
a 55 °Cy bajo atmosfera de N»).

2.5% Pd,(dba);
7.5% Ligando quiral
3 equiv CuTC

THF /55 °C /N,
B(OH),

18

Una vez acabado el experimento, se toman muestras de los crudos de reaccion,
se purifican por TLC y los productos aislados son analizados por HPLC, siguiendo las

condiciones utilizadas en la separacion de las correspondientes mezclas racémicas.
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Fosfina: SL-A101-1; reaccion sobre el BODIPY 3.

Relacién entre enantidomeros 50:50. e.e.= 0%.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100
—

mAL 7 ) ®
P &
2000 3 L s
al Nl
1500 -1 Peak RetTime Area
# [min] %
10004 —-—=]|------= e 1
St 2 9.787 43.1501
£ 3 10.943 50.8248
T
12

6111

0 —t
2 4 H g 10 14 i
Fosfina: SL-A101-1; reaccion sobre el BODIPY 13.
Relacién entre enantiomeros 50:50. e.e.= 0%.
MWD1 D, Sig=500,10 Ref=70080 — —
mAU 3 &
175 3 -\
150 3 & ||
125 4 Peak RetTime Area
100 3 £ [min] %
B B e e |
50 3 1 12.054 | 50.6747
263 2 13.068 49,3253
! T ¥ * ¥ T T T T T T T
2 4 -3 & 10 12 14 16 18 min
Fosfina: SL-A109-1; reaccidn sobre el BODIPY 3.
Relacién entre enantiomeros 50:50 e.e.= 0%.
MWD D, Sig=500,16 Ref=700,100
mau g &
400 .(*E’ 3 _f\-{ﬂ
Peak RetTime Area
300 # [min] Y
s e BT R e I
. ©.832 | 50.1437
1004 2 10.993 | 49.2563
" .
2 4 6 8 10 12 14 min
Fosfina: SL-A109-1; reaccién sobre el BODIPY 13.
Relacién entre enantidomeros 50:50. e.e.=0 %.
MWD1 D, Sk .16 Kl
mAU 2 )
4004 \éc"" \5\*9
s\
300 4 Peak RetTime Area
2 [min] %
e e R I
1003 i 13.799 49.90592
2 15.113 S50.0908
04 N "
2 4 & s 10 12 14 18 18 e}
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Fosfina: SL-W001-1; reaccion sobre el BODIPY 3.

Relacién entre enantidomeros 50:50. e.e.= 0%.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100

"o g
250
200 Peak RetTime Area
# [min] E3
B B Il-——————- I
100 1 9.847 50.4605
50 2 10.99% 49.53¢%
03
2 H & 1 10 12 14 min
Fosfina: SL-W001-1; reaccion sobre el BODIPY 13.
Relacién entre enantiomeros 49:51. e.e.= 2%.
MWD D, Sig=500,16 Ref=700,100
mau 3 s
1400 VR
1200 3 i & ;
Peak RetTime Area
10003 £ [min] s
oy | =-==—=== |
g 1 13.633  48.8320
400 2 14.926 S51.1630
200 -
1]
T T T T ¥ T T X ¥ T T b4 T ‘
s 4 & & 10 12 14 16 15 mir|
Fosfina: SL-W002-1; reaccion sobre el BODIPY 3.
Relacién entre enantiomeros 50:50. e.e.= 0%.
MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100
mal 2z g
1400 4
1200 -
1000 < Peak RetTime Area
300 £ [min] £
500 il B | === I
400 1 9.869 48,6583
2003 2 11.019 S50.3417
o + T
é ili é !IE |ICI 1’2 1‘4 i
Fosfina: SL-W002-1; reaccion sobre el BODIPY 13.
Relacién entre enantiomeros 50:50. e.e.= 0%.
MWD1 D, Sig=500,10 Ref=700,80
mAL 3 > g’,_\-\ \‘),\q
1753
150
Peak BRetTime Area
1253 i
100 4 # [min] %
s ] R 1
50 - 1 12.143 | 50.3671
25 3 2 13,185 48,632%
o
T e L T T T T T T T T ¥
2 4 (] 8 10 12 14 16 18 min
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Fosfina: SL-J001-1; reaccion sobre el BODIPY 3.

Relacién entre enantidomeros 50:50. e.e.= 0%.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100

mAU = E
300 I
600 — Feak RetTime Area
£ [min]} %
4007 - [=mm————— I
1 2.870 50.3210
2007 2 11.010 49.67%0
[/}
?’.’ 5 Iﬁ é— I.O 12 I‘ﬂ mir
Fosfina: SL-J001-1; reaccion sobre el BODIPY 13.
Relacién entre enantiomeros 52:48. e.e.= 4%.
MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100
may = Y
400 &% &
B o
3009 peak RetTime Area
i # [min] %
el Bt I--——-——- I
100 ] 1 13.627 51.6298
2 14.913 48.3702
03
é ; IE !IS 1‘0 1‘2 1‘4 1‘6 1‘8 i
Fosfina: SL-J002-1; reaccion sobre el BODIPY 3.
Relacién entre enantiomeros 50:50. e.e.= 0%.
MWD D, Sig=500,16 Ref=700,100
mau 3 §
300 < fi
250 4 Peak RetTime Area
200 & (min] Y
150 === |-—====== I
100 - 1 ©.845 50.663%
50 = 2 10.967 45,3301
]
2 4 5 8 10 12 14 min
Fosfina: SL-J002-1; reaccion sobre el BODIPY 13.
Relacién entre enantidomeros 52:48. e.e.= 4%.
[~ WWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100_
maLy 2
i «D@g &
2503 P o
200 Peak RetTime Area
# [min] %
it T [— === [
100 1 14.068 51.6772
504 2 15.365 48.3228
0 -
2 4 & 8 10 12 14 16 18 e}
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Fosfina: SL-J003-1; reaccion sobre el BODIPY 3.

Relacién entre enantidomeros 50:50. e.e.= 0%.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100

mAU 4 B 2
2
350 -
m-
250 = Peak RetTime Area
200 - # [min] %
1504 "7l I==n=soes
100 - 1 9.816 49.6468
504 2 10.%1% 50.3532
. ; :
2 4 & 8 10 12 14 mi
Fosfina: SL-J003-1; reaccion sobre el BODIPY 13.
Relacién entre enantiomeros 50:50. e.e.= 0%.
MWD D, Sig=500,10 Ref=700,80
mAL 3 B &
300 4 _65'?5
2504 o | o
200 3 Peak RetTime Area
# [min] %
B I B |-————-—- |
100 3 1 12.020 49.6268
50 2 13.018 50.3732
? T X ks T T T T " T T T " ¥
2 4 ] 3 12 14 16 15 mirnj
Fosfina: SL-J005-1; reaccion sobre el BODIPY 3.
Relacién entre enantiomeros 47.5:52.5. e.e.=5%.
MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100
mAL 3 2
700 -
500 3
500 - FPeak RecTime Area
400 - # [min] %
04 —-l--———-- | ———————— I
1 9.834 ' 47.5663
200 2 10.938 ' 52.4337
100
= . .
5 "% é é 1‘0 1‘2 I‘ﬂ mir
Fosfina: SL-J005-1; reaccion sobre el BODIPY 13.
Relacién entre enantiomeros 56:44. e.e.= 12%.
MWD D, Sig=500,16 Ref=700
mAU 3 = © A2
] FE &
600 & T F
500 - Peak RetTime Area \dd
4002 £ [min] ]
a0 ==--1--——--- fo=ssmsee [
200 3 1 13.531 55.8366
100 2 14.829 44.1634
0= .
— T T T T T I
> 4 -] 3 12 14 16 12 miry




Fosfina: SL-M001-1; reaccion sobre el BODIPY 3.

Relacién entre enantidomeros 47:53. e.e.= 6%.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=7T00,100

mAU -
1000 -
800+ Peak RetTime Area
600 # [min] £
4003 st e Iosemnoes I
1 9.805 47.3704
200 2 10.895 S52.62%96
(1]
2 4 & 8 10 12 14 min
Fosfina: SL-M001-1; reaccién sobre el BODIPY 13.
Relacién entre enantidomeros 51:49. e.e.= 2%.
MWD D, Sig-500,16 Ref=700,100
mAL
700 =
600 =
sp04 Peak RetTime Area
400 # [min] £
3004 -—--l------- i |
200 - 1 13.669 50.8601
100 = 2 14.964 45,1399
o
T T T T T T T T T
2 4 [} 2 10 12 14 16 18 min
Fosfina: SL-M004-1; reaccién sobre el BODIPY 3.
Relacién entre enantiomeros 47:53. e.e.= 6%.
MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100
mAU
1750 -
1500 =
1250 - FPeak BetTime Area
1000 - # [min] ®
703 |- |———————- 1
500 - 1 9.730 47.15%30
250 < 2 10.784 52.8070
0 T T T T T T
2 4 3 & 10 12 14 mir|
Fosfina: SL-M004-1; reaccién sobre el BODIPY 13.
Relacidn entre enantiomeros 53:47. e.e.= 6%.
MWD1 D, Sig=500,16 Rel=700,100 =
mall -9 n
500 _.@""% \b‘gp
500 = Peak RecTime Area o e
400 - 3 [min] %
3004 —--=l------- e I
2003 1 13.594 | 53.0972
1003 2 14.893 46.9028
o
- S S s | T —T T r T - T ™
2 4 -] 8 10 12 14 186 18 Imiry
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Fosfina: SL-T001-1; reaccién sobre el BODIPY 3.

Relacién entre enantidomeros 50:50. e.e.= 0%.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100

mAU 3 X g
1000
800 Peak RetTime Area
i
6003 # [min] %
] e R I
400 1 9.747 4o.8621
200 ] 2 10.785 s0.1379
0
. | 1 : ; .
2 3 & 3 10 12

Fosfina: SL-T001-1; reaccion sobre el BODIPY 13.

Relacién entre enantidomeros 49:51. e.e.= 2%.

WWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100 = = =
mAU ] b4 & ~
o
" "
500 - Peak RetTime Area
# [min] %
4007 e | ======—- 1
2004 1 13.691 | 49.0537
2 14,8984 S0.9463
o
2 4 & s 10 12 14 16
Fosfina: SL-T002-1; reaccion sobre el BODIPY 3.
Relacién entre enantiomeros 50:50. e.e.= 0%.
MWD D, Sig=500,16 Ref=700,100
AL - §
st
m.
300 - Peak RetTime Area
250 - ¥ [min] £
2004 --—-l-—————- | === I
150 - 1 9.755 ' 49.8656
100 - 2 10.806 50.1344
e
']
2 4 & & 10 12
Fosfina: SL-T002-1; reaccion sobre el BODIPY 13.
Relacidon entre enantiomeros 50:50. e.e.= 0%.
MWD1 D, Sig=500,10 Rel=70080
may -4 o
\gb \@q?
800 [ o
Peak RetTime Area
600 #  [min) 2
4003 e e e I
1 12.014 | 49,6568
200 2 13.009 50.3432
0
2 3 & 8 10 12 14 15
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Medicion de la enantioselectividad utilizando fosfinas quirales modificando la
fuente de paladio (0). Usando el 2-tolilacido borénico.
Fosfina: SL-J002-1; reaccion sobre el BODIPY 3, preformando el complejo Pd-
fosfina.

Relacién entre enantiomeros 50:50. e.e.= 0%.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100

&)
600 Sl
&
" &
5003 peak RecTime Area v
400 3 # [min] %
- e === [
1 ©.583 49,9519
200 - 2 10.591 50.0481
1004 » - - ; T
S5 10 15 20 25 mir]

Fosfina: SL-J005-1; reaccion sobre el BODIPY 13 con Pd(PPh3)s como fuente

de Pd (0).
Relacién entre enantiomeros 50:50. e.e.= 12%.
1 =500,1 =700.1
mAU
100
30 Peak RetTime Area
F [min] %
0] e | =mmm———— I
a0 1 12 28 £0.3891
2 13 36 4%5.610%
20
2 4 & 8 10 12 14 16 18 i

Medicion de la enantioselectividad utilizando fosfinas quirales a temperatura
ambiente. Usando el 2-tolilacido boroénico.
Fosfina: SL.-M004-1; reaccion sobre el BODIPY 3 a temperatura ambiente.

Relacién entre enantidomeros 47:53. e.e.= 6%.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100
mAU o
800 -
600 Feak RetTime Area
# [min] %
400 e e fommmmmm |
. 1 9.618 46,9968
2 10.739 53.0032
o
T T T T T T T
2 4 [} a8 10 12 14 min|
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Fosfina: SL-J005-1; reaccién sobre el BODIPY 13 a temperatura ambiente.

Relacién entre enantiomeros 69:31. e.e.= 38%.

MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100

mAU
250 o

200] Peak RetTime Area

150 3 # [min] £
iyl |t et e I
100 1 12.646 63.5042
1 a8
50 2 13.726 31.4958

T T T
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Medicion de la enantioselectividad utilizando fosfinas quirales con diferentes
acidos boronicos.
Fosfina: SL-J005-1; reaccion sobre el BODIPY 13 con el pirenil4dcido borénico,
a 55 °C.

Relacién entre enantiomeros 69:31. e.e.= 38%.

“MWD1 D, Sig=500,16 Ref=700,100

mal
30
o Peak RetTime Area
204 # [min %
L R B I |
10 1 19.451 53.3513
5 2 21.504 46.6487
0 T L T T T S
5 10 15 20 25 mir}

Fosfina: SL-J005-1; reaccion sobre el BODIPY 13 con el 2-formilfenilacido
borénico, a 55 °C.

Relacidn entre enantiomeros 62:38. e.e.= 24%.

MWD1D, Sig=500.16 Rel=700.100
mAU 3
27 Feak RetTime ' Area
2 # [min] S
214 SN P | Esrss |
20 1 29.988 1.9522
194 2 35,447 | 38.0478
ot T Y, e
17 3
L T
=1 10 15
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Fosfina: SL-J005-1; reaccion sobre el BODIPY 13 con el 2-hidroxifenilacido
borénico, a 55 °C.

Relacién entre enantidomeros 46:54. e.e.= 8%.

FLD1 A, Ex=490, Em=520

124 Peak RetTime Area
¥ [min] %
e bt | ======== |
1 20.456 46,4059
2 23.954 53.59%41

Fosfina: SL-J005-1; reaccion sobre el BODIPY 13 con el 2-fenoxifenilacido
bordnico, a 55 °C.

Relacién entre enantidomeros 52:48. e.e.= 4%.

FLD1 A, Ex=490, Em=520
=
604
S Peak RetTime Area
40 # [min] 3
30 e R | === I
20 1 30.430 52.0753
104 2 37.051 47.9247
E
T T T T T T T
1] 5 10 15 20 25 30 35 40 i}
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