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acac
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AcOEt
AcOK
AcONa
Boc
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CCF
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CuDPP
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CuTC
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DCC
DCE

Acronimos Usados

Acronimos Usados

abatimiento causado por agregacién
acetilacetonato

acetato de cesio

acetato de cobre

acetato de etilo

acetato de potasio

acetato de sodio
tert-butiloxicarbonilo
di-tert-butil dicarbonato
borodipirrometeno

nitrato cérico amoniacal
carbobenciloxi
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Resumen

Resumen

En el primer capitulo se llevd a cabo el estudio de diferentes rutas para la
sintesis de oligdmeros de borodipirrometeno. De esta manera, se consiguié la
preparacion de oligobmeros de BODIPY con 2 o 3 unidades de este fragmento unidos
de manera directa. Adicionalmente, se logré la funcionalizacién de la posicion meso
de uno de estos oligdmeros, obteniéndose asi; una familia de derivados a través del
acoplamiento de Liebeskind- Srogl y de la sustitucidén nucleofilica aromatica.

En el segundo capitulo, se planted y probé el uso del reactivo de Liebeskind
que, en conjunto con aminotioésteres, expandirian el anillo de la ciclobuténdiona
para la sintesis de compuestos policiclicos nitrogenados. Asi mismo, se intentaron
desarrollar compuestos novedosos que presentaran la propiedad de emisién
inducida por agregacion. Esto, utilizando ciclobuténdionas para la extension de la

conjugacion del tetrafenileteno.

Finalmente, en el tercer capitulo se proyectd y evalud la sintesis de aza-
borodipirrometenos simétricos con bencenos conjugados con diferentes
sustituyentes. Esto con el propdsito de ser usados en el tratamiento del melanoma

mediante la terapia fotodinamica.
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Justificacion y Objetivos

Justificacion

Una vez que se ha demostrado la utilidad de compuestos con sb6lo un
fluoréforo, se pone de manifiesto el potencial que existe en el estudio de la sintesis
y propiedades de moléculas con dos o mas fluoréforos. Por otra parte, resulta
importante el plantear la preparacion de moléculas organicas nitrogenadas y su

evaluacién de alguna propiedad biolégica de interés.

Objetivos

1. Sintetizar oligémeros de BODIPY que tengan dos o tres unidades de este
fragmento unidos de manera directa, asi como, dos unidades enlazadas por
un fragmento insaturado.

2. Funcionalizar dichos oligdmeros para obtener una familia de derivados vy
medir sus propiedades fotofisicas.

3. Demostrar la utilizacion del reactivo de Liebeskind en la preparacion de
compuestos organicos policiclicos nitrogenados.

4. Sintetizar aza-borodipirrometenos aprovechables en el tratamiento del

melanoma utilizando la técnica de la terapia fotodinamica.
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NOTA AL LECTOR

Aunque el tema de la presente tesis gira en torno al mismo tdpico, “Desarrollo de
Nueva Metodologia para la Sintesis de Moléculas Policiclicas Nitrogenadas”, cada
uno de los capitulos presentes es independiente entre si.

De esta manera, la numeracion de los compuestos y de las referencias

corresponden a cada capitulo en particular.



Sintesis de Oligomeros Fluorescentes

Capitulo 1

Sintesis de Oligomeros Fluorescentes

1.1 Consideraciones Generales

Ha pasado practicamente medio siglo desde el primer reporte sobre la
sintesis de los compuestos ahora conocidos como borodipirrometenos o BODIPYs
(de su nombre en inglés BOronDIPYrromethene), descrito por Treibs y Kreuzer.'
Sin embargo, fue hasta la década de 1990 cuando estos compuestos fueron
evaluados como posibles marcadores bioldgicos, mostrando gran afinidad a los
receptores de la dopamina Dy y D».2

A partir de entonces, el desarrollo de los borodipirrometenos fue
incrementandose de manera exponencial, encontrado diversas aplicaciones no solo
como marcadores bioldgicos,®4%6 sino también como sondas laser,”8° como
sensores,'%'"12 en celdas solares,''*15> como dispositivos emisores de luz,'® e

incluso en terapia fotodinamica,'”-181° entre otras aplicaciones.

El amplio estudio dedicado a estos compuestos se debe a las propiedades
que presentan: una gran fotoestabilidad, altos coeficientes de absorcion, estabilidad
quimica y térmica, buena solubilidad, facilidad de sintesis y de funcionalizacién,
relativa insensibilidad al disolvente y al pH del medio y, sobre todo, emisidén de
fluorescencia con altos rendimientos cuanticos. Estas son algunas de las
caracteristicas que han hecho de los borodipirrometenos, los compuestos

fluorescentes que mayor atencion han tenido por parte de la comunidad cientifica.

La alta fluorescencia de los borodipirrometenos puede ser explicada por la
rigidez de su estructura.?® Estos compuestos, estan constituidos por un
dipirrometeno complejado por un atomo de boro, el cual generalmente se encuentra

sustituido por dos atomos de fluor (Figura 1.1).
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Sintesis de Oligomeros Fluorescentes

El sistema de numeracion de la IUPAC es diferente para los
borodipirrometenos al usado para los dipirrometenos.?' No obstante, los términos a-
B- y meso- (para las posiciones respectivas), son usados de la misma forma para
ambos sistemas. Por otro lado, la estructura de estos compuestos es similar a la de
un s-indaceno -por el sistema ftriciclico presente-, por lo cual, el nucleo de los
borodipirrometenos puede ser nombrado como 4-boro-3a,4a-diaza-s-indaceno®
(Figura 1.1).

mesq

3,57 N P 18 7
o o Y G
\_NH HN—Z \NH N=/, =N.2 NI
1 9 Ta

1 10 3 F F 5
Nucleo del Nucleo del Nucleo de los
s-indaceno dipirrometano dipirrometeno borodipirrometenos

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

Figura 1.1 Estructura y numeracion del nacleo de los borodipirrometenos.

Como se menciond anteriormente, una de las caracteristicas por la cual los
BODIPYs han sido extensamente estudiados es la facilidad de su sintesis. La
técnica de sintesis mas usada para estos compuestos es la metodologia
desarrollada por Lindsey (Esquema 1.1).22

En su articulo, Lindsey describe un par de enfoques para la sintesis de
BODIPYs sustituidos en la posicién 8 por grupos arilo. En la primera ruta sintética,
Lindsey utiliza algunos benzaldehidos sustituidos en posicidon para en conjunto con
2 equivalentes del 2-metilpirrol. Utilizando acido trifluoroacético, para catalizar la
reaccion de condensacion en el pirrol, se obtiene el dipirrometano 1. El tratamiento
de 1 con p-cloranilo genera el dipirrometeno 2. A continuacion, la adicion de
trietilamina y del eterato de trifluoruoro de boro proporciona el BODIPY 3 y sus

correspondientes derivados (Esquema 1.1, ec. 1).

El segundo enfoque es una sintesis sin usar disolvente en la primera etapa.
Para esto, se requiere exceso del pirrol y una cantidad catalitica de acido para
obtener el correspondiente dipirrometano 4. El tratamiento de 4 con DDQ vy la
subsecuente complejacion con el eterato de trifluoruro de boro, genera el

borodipirrometeno 5 sin sustituyentes en las posiciones 3 y 5 (Esquema 1.1, ec. 2).
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DCM

U\ 1 mM TFA ii :
+2 N e e —_— (1)
H

CHO

cantidad catalitica

de acido (i) bDQ
T — )
CH pirrol en exceso A = (i) TEA
(no solvente) \ NH HN /) (iii) BF3-OEt,
4 5

Esquema 1.1 Metodologia de Lindsey para la sintesis de BODIPYs sustituidos en meso

Asi, esta metodologia se volvié la ruta de sintesis preferida por los grupos de
investigacion que trabajan con estos compuestos. Sin embargo, la mayor limitante
de dicho enfoque es que el aldehido utilizado determinara el sustituyente presente
en la posicion meso del BODIPY. Es decir, al usar el benzaldehido se obtendra,
inequivocamente, el borodipirrometeno 5. Si quisiéramos tener un sustituyente
diferente, tendriamos que comenzar la sintesis desde el paso de la condensacion
del pirrol usando el aldehido correspondiente, después, se tendria que llevar a cabo
la oxidacién, seguida de la complejacién para obtener el BODIPY deseado. De esta
manera, se requiere llevar a cabo la misma serie de reacciones para cada

borodipirrometeno con el cual se desee trabajar.

Adicionalmente, otras limitantes de esta metodologia son: la posible
incompatibilidad de los sustituyentes en el correspondiente benzaldehido, con
respecto a su exposicion al &cido o al DDQ vy, la necesidad de sintetizar el aldehido

cuando no sea comercial.

1.1.1 Uso del 8-metiltioBODIPY como Plataforma Sintética

Por otro lado, en el ano 2006, Biellmann et al. sintetizaron el 8-
metiltioborodipirrometeno 8.2 El ahora conocido como BODIPY de Biellmann es

sintetizado en 3 etapas. La primera de ellas es la condensacion del pirrol usando

Desarrollo de Nueva Metodologia para la Sintesis de Moléculas Policiclicas Nitrogenadas

Pagina3



Sintesis de Oligomeros Fluorescentes

tiofosgeno (en lugar de un aldehido) para obtener la correspondiente tiocetona 6a-
c. A continuacién, se lleva a cabo la metilacion del azufre usando yoduro de metilo
para generar 7a-c. Finalmente, el tratamiento con el eterato de trifluoruro de boro
genera los correspondientes derivados del 8-metiltioBODIPY 8, ya sea con
sustituyentes metilos en las posiciones 3 y 5 9 o con sustituyentes etilo en las
mismas posiciones 10 (Esquema 1.2).

S s~ (i) TEA
Mel ii) BF5 OEt
) Q\R . )SJ\ THF \\ // m (ii) BF3 2 \\ @\ @\
N cI”Cl o0°Cata. NH HN DCM NH HN= DCM N.g-N=
R R R 199 R R F F R
6aR=H 7aR=H 8R=H
6b R = Me 7b R = Me 9R =Me
6c R = Et 7¢ R = Et 10 R = Et

Esquema 1.2 Sintesis del 8-metiltioborodipirrometeno o BODIPY de Biellmann 8

Sin embargo, el BODIPY de Biellmann no encontraria una verdadera
aplicacién hasta que Pefa y colaboradores lo utilizaron como una plataforma
sintética (Esquema 1.3).2* En su articulo publicado en el 2007, Pefa et al.
racionalizan al borodipirrometeno 8 como analogo a un tioéster, para llevar a cabo
acoplamientos cruzados de Liebeskind-Srogl®® entre 8 y una serie de &cidos
borénicos. Asi, utilizando las condiciones descritas en el Esquema 1.3, logran
sintetizar una familia de derivados del 8-metiltioBODIPY 8 con diferentes

sustituyentes en la posicion meso; con rendimientos de buenos a excelentes.

Mas adelante, se describiria el uso del BODIPY 8 con organoestananos (en
lugar de &cidos borodnicos), ampliando aun mas la importancia sintética del
compuesto 8.2¢

De esta manera, se pueden observar un par de amplias ventajas de la
metodologia desarrollada por Pefia, en comparacion con la metodologia de Lindsey:
1) la obtencién de los BODIPYs es convergente, es decir, se puede sintetizar el
borodipirrometeno 8 y, a partir de él, sintetizar una serie de derivados tan amplia
como la disponibilidad comercial de acidos bordnicos u organoestananos lo dicte;
2) los sustituyentes no se encuentran expuestos a la presencia de acidos de Lewis
para catalizar la reaccion de condensacion, o a la presencia de DDQ para oxidar el

dipirrometano correspondiente.
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s” R
SN 2.5 % Pdydbag, 7.5 % TFF ~r N\
Q N +3 R-B(OH), > NN N
N.g-N= 3 CuTC, THF, 55 °C >B?
F7OF FF
R = arilo, heteroarilo, 20 ejemplos
8 ferrocenilo, alquenilo 62 -98 %

TFF = <@>LP CuTC = @\(O
A OCu

Esquema 1.3 Uso del BODIPY 8 como plataforma sintética descrito por Pefia y colaboradores

Cabe mencionar que, una ventaja operacional, es la posibilidad de
determinar la finalizacién de la reaccion (por cromatografia de capa fina) y llevar a
cabo la purificacién, sin necesidad de reveladores; ya que estos compuestos son
altamente coloridos.

Mas adelante, Pefia y colaboradores determinarian en publicaciones
sucesivas, la utilidad sintética del 8-metiltioBODIPY 8 en la sintesis de diversos
derivados (Esquema 1.4).

Por ejemplo, al utilizar Et3SiH en lugar de un acido borénico o de un
organoestanano, fue posible sintetizar el antes elusivo “nucleo del BODIPY” o
BODIPY padre 11,%” usando las mismas condiciones de reaccion del acoplamiento
cruzado de Liebeskind-Srogl descritas en el Esquema 1.3, utilizando EtsSiH en lugar
de un &cido boronico. Por otro lado, es posible llevar a cabo una adicion tipo Michael
al doble enlace del alquenilBODIPY 12 para obtener el aducto 13.2% Al reducir el
doble enlace de 12 se pueden generar alquilborodipirrometenos similares a 14. En
particular, 14 demostro ser eficiente como sonda laser en estado sdélido (Esquema
1.4)8

El grupo tiometilo del compuesto 8 no solo ha demostrado ser un excelente
sustrato para el acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl, sino que también ha
mostrado actividad ante reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica, por parte
de diferentes nucledfilos. De esta manera, se han sintetizado derivados similares al
8-propargilaminoBODIPY 15 usando diferentes aminas primarias y secundarias

(Esquema 1.4).9
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Condiciones de reaccion: (a) 3 equiv. Et3SiH, 2.5% Pdj,dbas, 7.5% TFF, 3 equiv. CuTC, THF, 55 °C, 45 min, 98%; (b) 3 equiv.
acido trans-propenilborénico, 2.5% Pd,dbas, 7.5% TFF, 3 equiv. CuTC, THF, 55 °C, 20 min, 97%; (c) 2 equiv. dodecanotiol,
THF, 0 °C a t.a,, 8 h, 76%; (d) 5% Pd/C, H,, EtOH, t.a., 1 h, 80%; (e) 1.4 equiv. propargilamina, CH,Cl,, t.a., 1 h, 94%; (f) 2
equiv. acetilacetona, 2 equiv. Na,COg, 1.1 equiv. CuTC, DMSO, t.a., 5 min, 92%; (g) 1.5 equiv. estrona, 1.5 equiv. Na,CO3, 1.5
equiv. CuTC, MeCN, 55 °C, 5 h, 76%; (h) 3 equiv. acido 2-azidobencilborénico, 2.5% Pd,dbas, 7.5% TFF, 3 equiv. CuTC, THF,
55 °C, 1 h, 76%; (i) 1.2 equiv. propargil a-D-manopiranésido, 1 equiv. CuTC, THF, t.a., 1 h, 66%; (j) 1.5 equiv. bencentiol,
CH,Cl,, t.a., 6 h, 94%; (k) 3 equiv. acido 4-formilfenilborénico, 2.5% Pd,dbas, 7.5% TFF, 3 equiv. CuTC, THF, 55 °C, 1 h, 80%;
(I) 3 equiv. acido benzoico, 3 equiv. tert-butil isocianuro, CH,Cl,/H,0 (1:1), t.a., 24 h, 75%.

Esquema 1.4 Algunos derivados que pueden ser preparados a partir del 8-metiltioBODIPY 8

También, es posible introducir sustituyentes del tipo 1,3-dicarbonilicos -a
través del correspondiente nucleofilo centrado en el &tomo de carbono-, generando
derivados similares a 16.2° De igual manera, tanto alcoholes como fenoles pueden
ser introducidos en la posicion meso del BODIPY 8 para obtener 8-alcoxi- u 8-ariloxi-
BODIPY derivados, como 17.% Finalmente, el tiometilo puede ser sustituido por
diferentes tioles obteniendo nuevos 8-tioBODIPYs similares a 20°' (Esquema 1.4).

En aplicaciones mas recientes, fue posible sintetizar los derivados 18 y 21 a

través del acoplamiento de Liebeskind-Srogl. El BODIPY 18 -funcionalizado con el
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grupo azido-, junto con el propargil a-D-manopirandsido fueron sometidos a una
reaccion del tipo “click”, para generar hibridos de BODIPY -carbohidrato similares a
19.32 Por otro lado, el compuesto 21 fue utilizado en reacciones de
multicomponentes para obtener los correspondientes aductos de Passerini del tipo
2233 (Esquema 1.4).

Cabe resaltar, que para sintetizar el BODIPY 21 a través de la metodologia
de Lindsey, seria necesario llevar a cabo la proteccion del tereftaldehido y su final
desproteccion, incrementado el nimero de pasos en la sintesis del compuesto
(Esquema 1.5).26 Sin embargo, el compuesto 21 fue sintetizado en una sola etapa,

a partir del BODIPY 8 y el correspondiente acido borénico.

— o__0 CHO
o__0
monoproteccnon (i) pirrol, H* desproteccion
> —_—
(i) DDQ <N
(i) TEA, BF30Et, /7 S\ NN N~
CHO N\_N. N= ~BZ
B2 FoF
F F

21
Esquema 1.5 Posible sintesis del BODIPY 21 a través de la metodologia de Lindsey?®

Estos son solo unos cuantos ejemplos que demuestran la enorme
versatilidad que tiene el 8-metiltioBODIPY 8 como plataforma sintética.

1.1.2 Sintesis Reportadas de Dimeros de Borodipirrometenos

En contraste al creciente interés por parte de la comunidad cientifica hacia la
sintesis, funcionalizacién, caracterizacion y aplicacion de los BODIPYs,20:34.35:36 |og

dimeros u oligémeros de los borodipirrometenos han sido escasamente estudiados.

Pocos grupos de investigacion han dedicado esfuerzos en la sintesis de
oligbmeros de borodipirrometeno. De estos, destacan los primeros reportes de
Broring®” para la sintesis del dimero de BODIPY enlazado en las posiciones a-a 23,

los trabajos para la obtencion de los dimeros enlazados en las posiciones - por
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Shinokubo?® 24 y Ziessel® 25, y el articulo de Akkaya*® sobre los dimeros enlazados

en las posiciones 3-meso 26 y meso-meso 27 (Figura 1.2).

Figura 1.2 Algunos ejemplos de los dimeros de BODIPY reportados hasta el momento

Las metodologias para sintetizar estos compuestos son bastante diferentes

entre si.

Por ejemplo, la sintesis del dimero 23 comienza con el uso del dipirrol 24 y la
N-4-metilbenzoilmorfolina 25 para la obtencion del compuesto 26; con el cual, a
través de la condensacién con el trimetilpirrol, se genera la bi-dipirrina 27. El
tratamiento de 27, con la 2,6-lutidina y el eterato de trifluoruro de boro, producen el
dimero de BODIPY enlazado en las posiciones a-a 23 en rendimiento moderado

(Esquema 1.6).

T

5
N

H
- =
reflujo en POCI3, 5h

8.5 POCl3
—_—
1,2-dicloetano, reflujo, 4 h o

IZ/

Iz\
: Z

BF3-OEt,, 2,6-lutidina

éter etilitco, 0 °C a t.a.,10 min

Esquema 1.6 Sintesis del dimero reportado por Broring et al.>’
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Por otro lado, el enfoque sintético de Shinokubo utiliza el acoplamiento
cruzado de Suzuki-Miyaura para la sintesis del dimero enlazado en las posiciones
B-B. En este caso, Shinokubo y colaboradores llevan a cabo la monobromacion del
8-mesitiiIBODIPY 28 para la obtencion del compuesto 29. El BODIPY 29 entonces
es utilizado en un doble acoplamiento de Suzuki-Miyaura, primero con el bispinacol
diborano para la generacion in situ del BODIPY borilado, el cual reacciona con 29

para la obtencion final de 24 con un buen rendimiento (Esquema 1.7).

1.2 NBS 1% Pd,dbag, 8% X-Phos, 0.5 B,pin,

CH,CI,/DMF, t.a., 30 min 2 Cs,CO0O3, 1,4-dioxano/H,0, t.a., 48 h

Esquema 1.7 Sintesis del dimero reportado por Shinokubo et al.*®

Un poco antes del reporte de Shinokubo, Ziessel y colaboradores reportaron
también la sintesis de oligomeros de BODIPY enlazados en las posiciones 3-6. De
las metodologias aqui expuestas, esta destaca por obtener el dimero 25 en un solo
paso. Sin embargo, este enfoque tiene dos grandes desventajas: 1) las condiciones
de reaccion generan una mezcla de oligdmeros de BODIPY, 2) el rendimiento para
la obtencién del dimero (objetivo principal de esta sintesis) es muy bajo (ec. 1.1).%°

IV O 0.3 PIFA, 0.6 BF3OEt,

— Y
N.g-N CH,Cly, 78 °C, 30 min
FooF

30

otros
oligémeros

(1.1)

Finalmente, la sintesis de Akkaya y colaboradores utiliza |la metodologia de
Lindsey para generar tanto el dimero de BODIPY enlazado en las posiciones (-

meso 26, como en las posiciones meso-meso 27.

En el primer caso, Akkaya parte del BODIPY tetrametilado 32 y formila la
posicion 2 del mismo para obtener 33. Con 33, se lleva a cabo la reaccién de
condensacion con el pirrol dimetilado. Las subsecuentes reacciones de oxidacion y
complejaciédn generan el correspondiente dimero 26 con bajo rendimiento
(Esquema 1.8, ec. 1). En el segundo caso, Akkaya utiliza el BODIPY 34 con un

formilo instalado en la posicién 8 y, junto al pirrol dimetilado, conduce la serie de
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reacciones de condensacién-oxidacién-complejacion para la obtencion de 27

(Esquema 1.8, ec. 2).

I~ POCI,/DMF AP s h\ (i) TFA, CH,Cly, ta., 12h
_ / > <_ Y +2.
E:B:E 1,2-dicloroetano, 0 °C a 50 °C, 3 h ’:;B:g N (ii) p-cloranilo, CH,Cly, ta., 1 h

(iii) TEA, BF3:OEty, CH,Cly, ta., 1 h
32 33, 95%

o\
(i) TFA, CH,Clp, ta., 12 h
// - // +22 h\
N\B/N N (ii) p-cloranilo, CH,Cly, t.a., 1 h
FONF H (
34

iii) TEA, BF3OEt,, CH,Cly, ta, 1h

Esquema 1.8 Sintesis del dimero reportado por Akkaya et al.*°

Sin embargo, aunque las formas para sintetizar estos dimeros son diversas
entre si, adolecen del hecho de que la posible derivatizacién de estos compuestos
es dificil de llevar a cabo.

Mas aun, la funcionalizacion en la posicién meso de los productos no puede
hacerse. Esto se debe a que, las posiciones meso de todos los dimeros, se
encuentran sustituidas por los residuos provenientes de los aldehidos usados para
la correspondiente sintesis de las “unidades monomeéricas” (BODIPYs 28, 30, 32y
34).

Cabe recalcar que la posicién meso es la mas importante para funcionalizar,
ya que los sustituyentes presentes en esta posicidn regulan enormemente las
propiedades Opticas del BODIPY.?¢ De esta manera, la imposibilidad de modificar
los sustituyentes en la posicion 8 limitan las propiedades de dichos compuestos v,
por ende, su posible aplicacion.

1.2 Propuesta de Sintesis de Oligdémeros Fluorescentes

Teniendo en cuenta las dificultades tanto para sintetizar, como para
derivatizar oligobmeros de borodipirrometeno; se decidié desarrollar un nuevo
enfoque sintético para la obtencién de oligémeros de BODIPY que sean, a su vez,

faciles de funcionalizar.
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Asi, se propuso el sintetizar una familia de oligobmeros de borodipirrometeno
derivados del BODIPY de Biellmann 8 (Figura 1.3). Estos oligdmeros tendrian en su
estructura dos o tres unidades de 8 unidas directamente entre si (como 35, 36 y 37)
0, dos unidades de 8 unidas a través de un espaciador insaturado (38, 39 y 40).

Figura 1.3 Familia de oligémeros de BODIPY que se planearon sintetizar

De esta manera -como se resumié en el Esquema 1.4-, la presencia de los
grupos tiometilo en dichos oligdmeros facilitaria la funcionalizacion de la posicion 8
de los compuestos. Para esto, se echaria mano del acoplamiento de Liebeskind-
Srogl o de la sustituciéon nucleofilica aromatica por parte de nucleofilos de N, Oy C.
Por otro lado, es posible llevar a cabo reacciones de condensacién del tipo
Knoevenagel en los metilos de las posiciones 3 y 5, extendiendo asi; la conjugacion
de estos compuestos. En particular, la presencia de bromos en los extremos del
dimero 37 abre la posibilidad de funcionalizar estas posiciones a través de

acoplamiento de Suzuki-Miyaura®® o de Stille*' (Figura 1.4).

Acoplamiento de
Liebeskind o SyAr

(

Acoplamiento de ~~ X\ Br

N_g; #~ \ Acoplamiento de
Suzuki o Stille

_N Suzuki o Stille
F

Condensacion de
Knoevenagel

Figura 1.4 Ejemplo de las posibles funcionalizaciones usando el dimero 37

Con estos objetivos en mente, se plantearon tres posibles rutas sintéticas.
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En la primera de ellas, se utilizarian condiciones de reaccion descritas por
Pei y colaboradores.*? Dichos autores, llevaron a cabo el homoacoplamiento de
diversos bromoarilos con la combinacién de magnesio metalico y cantidades
cataliticas de sales de fierro (Esquema 1.9, ec. 1). En nuestro caso, se llevaria a
cabo el homoacoplamiento del 2-bromo-3,5-dimetil-8-metiltioBODIPY 41 para

obtener el dimero 35 (Esquema 1.9, ec. 2).

2 Mg, 2% Fe(acac);
R-Br > R-R (1)
THF, t.a.
R = arilos 41 -93%

Esquema 1.9 Posible sintesis del dimero 35

En la segunda ruta sintética, de forma similar a como lo hizo Ziessel (ec. 1.1),
se echaria mano de reactivos hipervalentes de yodo. De esta manera, se podria
obtener una mezcla del dimero 35 y el trimero 36 como productos mayoritarios
(Esquema 1.10, ec. 1). Por otro lado, a partir de 41 se podria controlar la obtencion
selectiva del dimero 37, ya que 41 tiene solo la posicion 6 libre para reaccionar con
estas condiciones (Esquema 1.10, ec. 2).

S/

PN PIFA, BF5OEt, "
\ -
N-g-N CH,Cl,, -78 °C
FOF

N PIFA, BF5OEt,
Br—Q ———— B (2)
Nog NS eyl -78°C
FOF

41

Esquema 1.10 Posible sintesis de los compuestos 35 a 37
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Finalmente, para sintetizar los oligdmeros con espaciadores insaturados, se
llevaria a cabo un acoplamiento doble de Suzuki-Miyaura o de Stille a partir del
compuesto 41; para obtener los compuestos 38 a 40 (Figura 1.5).

Figura 1.5 Posible sintesis de los compuestos 38 a 40

1.3 Resultados y Discusion

A continuacién, se describen los resultados obtenidos en los diferentes
enfoques utilizados para la sintesis de los oligobmeros fluorescentes, asi como, la

discusion de los mismos.

1.3.1 Homoacoplamiento del 2-bromo-3,5-dimetil-8-metiltioBODIPY

Con el fin de probar la reaccién de homoacoplamiento de 41 se comenz6 con
la sintesis de dicho compuesto, partiendo de la sintesis del 3,5-dimetil-8-
metiltioborodipirrometeno 9. A partir del 2-metilpirrol, y en presencia de tiofosgeno,
se obtiene la tiocetona 42. Dicha tiocetona es metilada con yoduro de metilo, y
posteriormente tratada con trietilamina y eterato de trifluoruro de boro, para obtener
el BODIPY 9 con rendimientos regulares (Esquema 1.11).

(i) 5 Mel, 12 h
(ii) 1.5 TEA, 30 min

(iii) 1.4 BF5OEt,, 10 min
CH2C|2, t.a.

Esquema 1.11 Sintesis del 3,4-dimetil-8-metiltioborodipirrometeno 9
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Una vez obtenido el compuesto 9 se procedié a sintetizar 41. En un primer
intento, se llevd a cabo la bromacién de 9 en presencia de N-bromosuccinimida en
una solucién diluida con THF. Notablemente, a pesar de que la obtencién de 41 es
posible, también se observa la formacién del compuesto dibromado 43 casi a la par
de 41. Debido a esto es necesario agregar mas equivalentes de la NBS a la
reaccion, asegurandose asi, que esta sea completa. Sin embargo, al aumentar los
equivalentes de NBS, inevitablemente se favorece la presencia de 43,
disminuyendo el rendimiento de 41 (ec. 1.2).

THF (0.005 M)
+11a15NBS ————>
0°C at.a.

9 41, 66% - 70% 43, 20% - 24%
Con laidea de favorecer la obtencién de 41, se realizaron varios intentos para
optimizar la reaccion. Entre estas pruebas, se usaron diferentes agentes bromantes
como la N-bromoacetamida o el tribromuro de tetrabutilamonio,*® sin lograr una

mejora en el resultado inicial.

Las condiciones de bromacion de 9 que mejores resultados dieron son las
que se muestran en la ec. 1.3. En este caso, es necesario hacer una mezcla de
disolventes de dimetilformamida y diclorometano, utilizando solamente 1.2
equivalentes de la NBS, a temperatura ambiente y en una mayor concentracion.

Con estas condiciones se favorece la obtencién del compuesto 41 por encima
de 43 con rendimientos mas consistentes, evitando el uso excesivo de disolvente y

pudiéndolo sintetizar en escala de gramos (ec. 1.3).

DMF/CH,Cl,
+12NBS ————>
ta., 6h

Finalmente, para poder probar las condiciones de reaccion del
homoacoplamiento descrito por Pei (Esquema 1.9, ec. 1), se activd el magnesio en
cada ocasion justo antes de usarse. De esta manera, en la Entrada 1 de la Tabla
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1.1, se describen las condiciones originales para llevar a cabo el homoacoplamiento

de 41; usando Fe(acac)s y activando el magnesio con una solucién 0.1 M de HCI

(colocandolo al vacio antes de usar). Sin embargo, no se observd reaccion alguna.

Tabla 1.1 Intentos de Homoacoplamiento del BODIPY 41

THF
Entrada  Condiciones  Magnesio Observaciones?
(equiv.)
1 2% Fe(acac)s 2 Magnesio activado con HCI, no hubo
reaccion
2 2% Fe(acac)s 6 Magnesio activado mecanicamente, no
hubo reaccion
3 2% Fe(acac)s 2 Magnesio activado in situ, no hubo
reaccion
4 3% Fe(acac)s 12 Magnesio activado por la metodologia
de Rieke, no hubo reaccién
5 2% FeCls 2 Magnesio activado in situ, no hubo
reaccion
6 4% MnCl2 4 Magnesio activado in situ, no hubo

reaccion

aTodos los intentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente primero y después

ab55°C
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No obstante, para descartar una activacion ineficiente del magnesio, se
intentaron 3 metodologias adicionales para activar dicho metal: activacion
mecanica* (Entrada 2), activacion in situ*® (Entrada 3) y, magnesio activado por la
metodologia de Rieke*® (Entrada 4). En estas condiciones se mantuvo al Fe(acac)s
como precatalizador de la reaccién. Adicionalmente, se prob6 el uso de FeCls
(Entrada 5) y del MnCl>*” (Entrada 6).

Desafortunadamente, con ninguna de las condiciones de reaccidon descritas
se logré obtener el producto esperado 35, ni se observd alguna reacciéon o

descomposicion del material de partida.

Estos resultados probablemente se deban a que no fue posible generar el
reactivo de Grignard de 41. Segun el mecanismo descrito para los
homoacoplamientos catalizados con fierro*®4% y, a manera similar a la descrita por
Pei et al.,*? se puede proponer la ruta necesaria para obtener el dimero 35 a partir
de 41 (Esquema 1.12).

Mg y/6 43 + Fe(acac); —> Fe* (2)
Fe* + 43 —> [Fe(MgBr),] + MgBr, + 9 + 35 3)
44
[Fe(MgBr)z] 41
Y MgBr;

[R— Fe(MgBr)] [R—Fe(MgBr)]

46\/ *

43

Esquema 1.12 Mecanismo necesario para el homoacoplamiento de 41
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Inicialmente, debe formarse in situ el organomagnesiano 43 (Esquema 1.12,
ec. 1). El acetilacetonato de fierro(lll) es entonces reducido por el magnesio y/o por
43, formando especies activas de fierro de baja valencia (denotado como Fe*),
especies como Fe(l), Fe(ll), e incluso Fe(-1l) han sido propuestas como las especies
cataliticas activas en estos acoplamientos*® (Esquema 1.12, ec. 2).

A su vez, dichas especies activas de fierro (Fe*) reaccionan con el
organomagnesiano 43, para formar el “reactivo inorgdnico de Grignard'*® 44,
generando pequenas cantidades del producto de homoacoplamiento 35 y del
producto protonado 9 (Esquema 1.12, ec. 3).

Sin embargo, en ninguno de los intentos resumidos en la Tabla 1.1 se
observé la obtencién inicial de 9 6 de 35. Por lo tanto, al no ver la generacion de
dichos compuestos (por CCF), se puede deducir que la formacién de 43 no se llevo
a cabo. Esto a pesar de tener magnesio activado en exceso (Tabla 1.1, Entrada 4).

Si se hubiera formado 44, este se hubiera insertado en 41 para formar el
complejo de fierro y magnesio 45, el cual hubiera reaccionado con 43 para generar
el intermediario 46. La eliminacion reductora en 46 generaria el dimero esperado 35

y regeneraria la especie catalitica activa 44 (Esquema 1.12).

Aunque la formacién inicial de 9 y 35, descrita en la ec. 3 del Esquema 1.12,
pudiera no observarse a simple vista (posiblemente se formen en pequefas
cantidades); la presencia de 43 es totalmente necesaria para formar 46. Esta
consideracion permite concluir, tedricamente, que 43 no se formé en ningun

momento de la reaccion.

1.3.2 Intentos Diversos de Homoacoplamiento

Adicionalmente a las condiciones de homoacoplamiento descritas
anteriormente, se evaluaron diversas condiciones de dimerizacion; entre ellas

destacan las que se mencionan a continuacion.
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El primer caso consisti6 en una activacién del enlace C-H catalizada por
paladio. Originalmente descritas por Shi et al.>® para la dimerizacién oxidativa de
indoles, en nuestro caso se wusaron para intentar dimerizar el 8-
metiltioborodipirrometeno 9. Asi, 9 fue tratado en presencia de acetato de paladio,
nitrato de plata y acido acético glacial en dimetilsulfoxido a temperatura ambiente.
Sin embargo, con estas condiciones no se observo reaccion alguna, incluso al

elevar la temperatura de la misma (ec. 1.4).

Lo anterior probablemente se deba a que no se formé el complejo de paladio
47 (el cual se deberia formar a través de una sustitucion electrofilica en 9%°). Dicho
complejo 47, es el intermediario clave para que se lleve a cabo la dimerizacién bajo

estas condiciones (ec. 1.4).

A continuacion, se intentaron las condiciones descritas por Lee y
colaboradores,®' usadas en el homoacoplamiento de bromuros heterociclicos. Para
el intento de esta dimerizacion se us6 nuevamente a 41 en presencia de acetato de
paladio, indio y cloruro de litio en dimetilformamida a 100 °C. Desafortunadamente,

con estas condiciones se observé la descomposicion de 41 (ec. 1.5).

Por otro lado, como una alternativa a los catalizadores de paladio, se ensayé
la dimerizacion de 41 usando al bis(1,5-ciclooctadieno) de niquel(0). Para esto, se
usaron las condiciones reportadas por Jones et al.>? para el homoacoplamiento de
halogenuros de arilo. Sin embargo, de manera similar a lo descrito en el ejemplo
anterior, el material de partida 41 se descompuso con estas condiciones de reaccién
(ec. 1.6).
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50% Ni(COD),
e
DMF, ta.

En seguida, se utilizd la metodologia reportada por Mori et al.®® que trata
sobre el homoacoplamiento de tiofenos. Similar a lo descrito en la ec. 1.4, estas
condiciones tratan de la activacion del enlace C-H pero, en esta ocasién; utilizando
a 41 para intentar obtener al dimero 37. A diferencia de lo descrito enla ec. 1.4, en

este intento se observo la descomposicidén del material de partida (ec. 1.7).

DMSO, t.a.

Finalmente, en 2011 Bard y colaboradores®* describieron la dimerizacion de
BODIPYs pentametilados utilizando sales de fierro(lll) en diclorometano a
temperatura ambiente. Sin embargo, existe una diferencia sustancial entre los
borodipirrometenos usados por Bard y el compuesto 41: la presencia del grupo
tiometilo de 41 en la posicién 8 del mismo. Por lo que, aunque estas condiciones
parecian prometedoras; al usar FeClz como catalizador de la reaccién se observo
la descomposicion de 41. Mientras que, cuando se usé Fe(acac)s no hubo reaccioén,

aun cuando se aumentd la temperatura hasta reflujo del diclorometano (ec. 1.8).

En vista de los resultados negativos obtenidos con la metodologia de los
homoacoplamientos, se decidié dejar esta propuesta a un lado y, comenzar a probar
el siguiente enfoque sintético para la obtencion de los dimeros de

borodipirrometeno.

Desarrollo de Nueva Metodologia para la Sintesis de Moléculas Policiclicas Nitrogenadas

Pagina 1 9



Sintesis de Oligomeros Fluorescentes

1.3.3 Uso de Reactivos Hipervalentes de Yodo para la Dimerizacidn

A continuacion, se evaluaron las condiciones descritas por Ziessel para la
oligomerizacion de BODIPYs pentametilados.®® Como se mencioné anteriormente,
las desventajas de esta sintesis radican en la obtencién de una mezcla no
controlada de oligbmeros y, por ende, en un bajo rendimiento del producto principal:
el dimero 25 (ec. 1.1). Por lo tanto, para evitar una serie de subproductos al realizar
la reaccion, se decidié usar a 41 como material de partida. De esta manera, se
pretendia controlar la selectividad de la reaccion y obtener el dimero 37 de forma

exclusiva (Esquema 1.10, ec. 2).

Con esto en mente, se llevé a cabo el primer intento de dimerizacién de 41
usando reactivos hipervalentes de yodo. Para esto, se usaron inicialmente 0.3
equivalentes de PIFA y 0.6 equivalentes de eterato de trifluoruro de boro en
diclorometano a -78 °C (Tabla 1.2, Entrada 1). Sin embargo, al observar solo
reaccion parcial, fue necesario incrementar las cantidades de los reactantes para
que 41 fuera consumido en su totalidad. Asimismo, en cuestién de unos segundos

se observo la generacion de un producto (Entrada 2).

El rendimiento del producto obtenido fue mejorado al realizar la reaccion a
temperatura ambiente, manteniendo los equivalentes de PIFA y del eteratoen 1.2y
2.4 respectivamente (Tabla 1.2, Entrada 3). Como la disminucién de PIFA genera
que 41 no sea consumido en su totalidad (Entrada 4), es necesario mantener al
menos 1 equivalente del reactivo hipervalente de yodo; para que la reaccidn sea
completa.

Por otro lado, si se reducen los equivalentes del eterato de trifluoruro de boro
ala mitad (Entrada 5), o sila reaccion se lleva a cabo en un matraz cubierto (Entrada

6), los rendimientos disminuyen considerablemente.

Del mismo modo, se decidi6 probar la reaccidn utilizando PIDA, sin embargo,
la reaccion fue incompleta en un primer intento (Entrada 7). Por lo tanto, para que
41 fuera consumido completamente, se requirieron 1.5 equivalentes de PIDA y 3
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equivalentes de BF3OEt>. De esta manera, se obtiene un rendimiento similar al

descrito en la entrada 3 pero en un tiempo de 20 minutos (Entrada 8).

Finalmente, el uso de un acido de Lewis diferente al eterato de trifluoruro de

boro, arrojé como resultado la descomposicién del material de partida 41 (Entradas

9y 10).

Tabla 1.2 Intentos de Dimerizacion de 41 con Reactivos Hipervalentes de Yodo

S/

condiciones de reaccion

s s s
S X N N N
Br > Br Br Br |
\ < - \ -
FFF F F FFF
41 37 48
Entrada Reactivode Acido de Lewis Temperatura Observaciones y

Yodo (equiv.) (equiv.) rendimiento?
1 PIFA BF3OEt -78 °C Reaccién incompleta
(0.3) (0.6)
2 PIFA BF3OEt: -78 °C 1h,21%
(1.2) (2.4)
3 PIFA BF3OEt: t.a. Reaccion
(1.2) (2.4) instantanea, 19%
4 PIFA BF3OEt. t.a. Reaccién incompleta
(0.5) (1.0)
5 PIFA BF3OEt2 t.a. Reaccion
(1.2) (1.2) instantanea, 8%
6 PIFA BF3OEt2 t.a. Matraz cubierto, 30
(1.2) (2.4) min, 2%
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Tabla 1.2 Continuacion

7 PIDA BF3OEt> t.a. Reaccién incompleta
(1.0) (2.0)

8 PIDA BF3OEt t.a. 20 min, 20%
(1.5) (3.0)

9 PIFA AICl3 t.a. Descomposicién de
(1.5) (3.0) 41

10 PIFA BBr3 t.a. Descomposicion de
(1.5) (3.0) 41

2E| rendimiento es el calculado para el compuesto 48

No obstante, aunque inicialmente el espectro de RMN de 'H nos habia
llevado a pensar que estabamos obteniendo al dimero 37 (al ser un dimero simétrico
se esperaba ver un par de sefales para las posiciones 1y 7 del BODIPY, aparte de
las senales de los metilos en las posiciones 3y 5 y del tiometilo); espectrometria de
masas de alta resolucion nos indicé que el producto sintetizado es en realidad el
borodipirrometeno monobromado y monoyodado 48 (Tabla 1.2).

A pesar de las diversas aplicaciones sintéticas que se han desarrollado con
los reactivos hipervalentes de yodo,*®°¢ pocas de ellas tienen que ver con la
halogenacién de compuestos organicos. Asi, estas reacciones requieren de la
presencia de una agente halogenante externo, para que en conjunto con el reactivo

hipervalente de yodo, se pueda llevar a cabo la correspondiente halogenacion.>®

De hecho, en el transcurso de nuestras investigaciones, se pudieron
determinar condiciones de yodacion de 8-metiltioBODIPYs dimetilados utilizando
PIFA. En un primer caso, usando el 8-metiltioBODIPY 9 y en presencia de PIFA 'y

Cul, en acetonitrilo a temperatura ambiente; se observo la obtencién del BODIPY
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diyodado 49 con un rendimiento moderado (ec. 1.9). Las propiedades del
compuesto obtenido 49, corresponden con las reportadas por Gémez et al.>’

Por otro lado, se puede obtener 48 a partir de 41, usando 1.5 equivalentes
de PIFA y 1.1 equivalentes de Cul, también en acetonitrilo y a temperatura ambiente
(ec. 1.10). El compuesto obtenido con estas condiciones de reaccion, corresponde
plenamente con el que se obtiene usando PIFA y eterato de trifluoruro de boro
(Tabla 1.2, Entrada 3).

1.5 PIFA, 1.1 Cul
—_— >

MeCN, t.a., 5 min

48, 73%

En los ejemplos arriba descritos no es necesario el uso de atmésfera inerte.
Esto, a diferencia de la reaccion que requiere la mezcla PIFA/BF3sOEt.. Por otra
parte, la sola presencia de PIFA o de Cul no generan reaccién alguna, por lo que
es necesario tener la combinacion de PIFA/Cul para la obtencion de 48 y 49. De
esta manera, y al no tener una fuente de yodo adicional en los ejemplos descritos
en la Tabla 1.2, se puede proponer un mecanismo de reaccidn tentativo, en el cual,
el reactivo hipervalente de yodo (PIFA o PIDA) funciona como la fuente de yodo
(Esquema 1.13).

Asi, la combinacién del reactivo hipervalente de yodo(lll) y el trifluoruro de
boro generan el correspondiente ion arilyodonio 50, el cual; al interactuar con el
doble enlace de 41 genera el ion yodonio ciclico 51. A través de la pérdida de un
protdbn se obtiene la especie 52, con la cual se obtiene el producto 48

(probablemente a través de la eliminacién reductora del yodo®®).
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Por otro lado, considerando las diferencias estructurales entre el compuesto
30 (utilizado por Ziessel) y el compuesto 41 (utilizado por nosotros); solo nos es
posible especular sobre la influencia que tienen el bromo y el grupo tiometilo de 41

en el resultado inesperado de la yodacién del mismo.

BF;
o 41
®
e} © o) %» I\OJ\R $—> B
RJ\O/I\OJ\R 0 ©/
S 50
PIFA: R = CF, R™ O-BFs

PIDA: R = CHj3

Esquema 1.13 Mecanismo de reaccion tentativo para la obtencién de 48 con PIFA

1.3.4 Uso del Nitrato Cérico Amoniacal para la Dimerizacion

En el transcurso del trabajo desarrollado en los intentos de dimerizacion de
41 con los reactivos hipervalentes de yodo(lll), alternativamente se usé al nitrato
cérico amoniacal como una opcion para obtener a 37. Esto es, considerando que

CAN ha sido usado en la dimerizacién de compuestos arilicos.>%€0

De esta forma, después de un par de intentos iniciales, al usar 41 se observéd
la formacion de dos productos; utilizando 1.5 equivalentes de CAN en diclorometano
a 50 °C y en atmésfera inerte. Sin embargo, tras confirmarse por espectometria de
masas, ninguno de los productos formados resultd ser el dimero 37, sino los
productos nitrados 53 y 54 (ec. 1.11).

S s~ s~ s s
1.5 CAN
Br — Br—{ B NO; + Br—( NO,  (1.11)
N N.g-N=" pcE, 50 °c, 20 h N.g-N N.g-N N.g-N= N.g-N=
F"°F F F F"°F F*°F
37

41 53, 78% 54, 18%
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De esta manera, es posible llevar a cabo la bromacién del compuesto 53 para
obtener 54 usando N-bromosuccinimida en THF a temperatura ambiente (ec. 1.12).

- S/

THF N
N—No, +5NBS —> Br—{ N—N0, (1.12)
g N\ /N\
ta.,4h B
F-oNF
53 54, 74%

Al mismo tiempo, se estudié al borodipirrometeno 9 en la sintesis del
compuesto 53. Esto se hizo con la idea de evitar el uso “innecesario” de 41.
Innecesario se refiere a que, para obtener 53, el compuesto 41 pierde el atomo de

bromo instalado previamente.

A continuacién, se ensayaron las condiciones descritas en la Tabla 1.3. En
un primer intento, usando 1.5 equivalentes de CAN en diclorometano a temperatura
ambiente, se observé una reaccion incompleta (Entrada 1). Posteriormente, se
cambié el disolvente a dicloroetano y se probé la reaccién a 50 °C, obteniéndose el
producto 53 en rendimiento moderado (Entrada 2). Con estas mismas condiciones,

se utilizé una menor cantidad de CAN, pero la reaccion es incompleta (Entrada 3).

Por otro lado, al cambiar el disolvente a acetonitrilo, en solo 5 minutos se
obtiene 53 pero en bajo rendimiento (Entrada 4). Con estas condiciones, pero a
temperatura ambiente, se logra una ligera mejora del rendimiento (Entrada 5). Si se
reducen los equivalentes de CAN la reaccion toma mas tiempo, pero el rendimiento
de 53 mejora considerablemente (Entrada 6).

Utilizando 1.5 equivalentes de CAN en acetonitrilo a temperatura ambiente,
pero en un matraz abierto, se obtiene en cuestidén de minutos un rendimiento similar
al obtenido al hacer la reaccién en atmosfera inerte (Entrada 7). Si la reaccion se
lleva a cabo a baja temperatura el rendimiento disminuye (Entrada 8). Por otra parte,
el uso de THF genera la descomposicién del material de partida (Entrada 9),

mientras que al usar etanol no hay reaccién, incluso a 75 °C (Entrada 10).

Asi, se pudo determinar que las mejores condiciones para la obtencion de
53, a partir de 9, son las descritas en la Entrada 2 de la Tabla 1.3.
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Tabla 1.3 Intentos de Optimizacion en la Sintesis de 53 a partir de 9

S/

condiciones de reaccion S
> NO,
\ N -~ N~
/B\
F° °F
53

Entrada CAN Disolvente Temperatura  Observaciones y rendimiento?

(equiv.)

1 1.5 DCM t.a. Atmosfera inerte, reaccion
incompleta

2 1.5 DCE 50 °C Atmosfera inerte, 7 h, 45%

3 1.1 DCE 50 °C Atmosfera inerte, reaccion
incompleta

4 1.5 MeCN 50 °C Atmosfera inerte, 5 min, 19%

5 1.5 MeCN t.a. Atmosfera inerte, 5 min, 24%

6 1.1 MeCN t.a. Atmésfera inerte, 1 h, 40%

7 1.5 MeCN t.a. Matraz abierto, 5 min, 33%

8 1.5 MeCN 0°C Matraz abierto, 1 h, 29%

9 1.5 THF t.a. Matraz abierto, descomposicion

de 9
10 1.5 EtOH t.a. Matraz abierto, no hubo reaccion

2El rendimiento es el calculado para el compuesto 53

Cabe mencionar que al llevar a cabo el escalamiento de la reaccion -con las

condiciones descritas en la ec. 1.13-, se observo no solo la presencia del producto
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nitrado 53 sino también del isbmero estructural 55. El compuesto 55 fue obtenido

en muy bajo rendimiento.

1.5 CAN

-
r

MeCN, t.a., 5 min
matraz abierto

9 (400 mg)

Adicionalmente, se llevaron a cabo un par de reacciones para nitrar el 8-
metiltioBODIPY 8. En un primer intento, se utilizaron 1.5 equivalentes de CAN en
dicloroetano a 50 °C en atmésfera inerte; después de 60 horas se obtuvo el producto
nitrado 56 en bajo rendimiento (Esquema 1.14, ec. 1). A continuacién, en tan solo 2
horas se sintetizd 56 con un mejor rendimiento; utilizando acetonitrilo en un matraz

abierto y a temperatura ambiente (Esquema 1.14, ec. 2).

s~ s~
m 1.5 CAN m,\l "
\ N\ /N\ - \ N\ /N\ 02
/B\ /B\
FOF FOF

DCE, 50 °C, 60 h

8 56, 19%

S/ S/

\ ) —— Vno, )
N:B:N MeCN, t.a., 2 h \ N\B:N
FoF FooF

matraz abierto
8 56, 41%

Esquema 1.14 Ejemplos de sintesis del borodipirrometeno nitrado 56

Considerando el trabajo de nitracidén descrito por Xi et al. (sobre la nitracion
de N,N-dialquilanilinas usando CAN),%" se puede describir un mecanismo similar,
por el cual; los borodipirrometenos 8, 9 y 41, pueden nitrarse para obtener los
productos 53, 54 y 56 (Esquema 1.15). Asi, el nitrato cérico amoniacal puede
representarse de manera simplificada como la estructura 57. Después del ataque
nucleofilico por parte del correspondiente BODIPY (8, 9 0 41) hacia 57, el complejo
de coordinacion formado 58, a través del reordenamiento molecular descrito;
generaria el producto nitrado 53, 54 0 56 (Esquema 1.15).
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2.
Ce(NOg)g® =

o\
(NOg)sCe. 'N=0
o

57

S/

Ce(OH)(NO3)s>
S AN N\
—L> RN N NO2
°BZ

R\ P F R
53: R=H, Ry = Me
54: R =Br, Ry =Me
56:R=R;=H

2-
O,

N ~
(NOg)sCe] N=0
o

S/

/ = =

R

/N\ /N’\y/
R4 FOOF R4
8:R=R;=H
9:R=H,R;=Me
41:R=Br, Ry = Me

Esquema 1.15 Posible mecanismo de reaccion para la nitracién de 8, 9 y 41, usando CAN

De esta manera, el mecanismo de reaccion para la obtencién 53, a partir de
41, debe ser similar al arriba descrito. Sin embargo, en este caso, el atomo de bromo
-en lugar del protén-; es el que debe ser liberado en el complejo de coordinacion 59
para obtener 53 (Esquema 1.16).

2-

/O\ ~
& =
(NOg)sCe{ N=O| ~ —>
O

Esquema 1.16 Posible mecanismo de reaccion para la nitracién de 41 usando CAN

Para finalizar esta parte, se decidié hacer un par de pruebas de reactividad
en el compuesto nitrado 53. Por un lado, bajo las condiciones clasicas del
acoplamiento de Liebeskind-Srogl desarrolladas para los 8-metiltioBODIPYs, a
partir de 53 y el correspondiente acido borénico, se sintetizd el compuesto 60 en
bajo rendimiento (ec. 1.14).

2.5% Pd,dbag, 7.5% TFF

3 CuTC, THF, 565 °C, 3h

B(OH),

60, 33%
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Por otro lado, se llevé a cabo la sustitucion nucleofilica aromatica por parte
de la piperidina, para obtener 61 con un buen rendimiento y en solo 20 minutos (ec.
1.15).

CH,CI
=X 2v2 X
Q B N02+220 S H—No, (1.15)
N. N. _Nx
,B\ t.a., 20 min °BL
F*F FOF
53 61, 79%

Cabe mencionar que, la sustitucién nucleofilica aromatica en 53, por parte de
alcoholes; fallé en varios intentos realizados. Curiosamente, el compuesto nitrado
56 no presento reactividad alguna, ni en la sustitucion nucleofilica aromatica, ni en

los acoplamientos de Liebeskind-Srogl.

Aun asi, la nitracién de borodipirrometenos es un tema del que poco se ha
tratado. Esto se demuestra en el hecho de que solo hay 3 articulos publicados sobre
esta cuestion. En el primero de ellos, publicado por Bafuelos et al.?? se utilizan 4
equivalentes de acido nitrico en anhidrido acético a 0 °C. De esta manera, obtienen
una mezcla de los productos nitrados 63 y 64, a partir del bodipy no simétrico 62,

en bajos rendimientos (Esquema 1.17, ec. 1).

5 CU(NO3)23H20
J— .
DCM/MeCN

Esquema 1.17 Sintesis reportadas sobre la nitracién de borodipirrometenos
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De forma similar, en el articulo de Chattopadhyay y colaboradores®® se usa
al acido nitrico, en este caso no solo como agente nitrante, sino también como
disolvente de la reaccién (Esquema 1.17, ec. 2). Finalmente, con condiciones mas
suaves, el articulo de Yan et al.%* reporta el uso de nitrato clprico para la obtencion
de BODIPYs nitrados en la posicién 3 de los mismos (Esquema 1.17, ec. 3).

De esta forma, a pesar de que en nuestro caso el uso de nitrato cérico
amoniacal no generé el producto de dimerizacibn esperado, se encontraron
condiciones alternativas de nitraciéon de los borodipirrometenos. Al utilizar CAN (el
cual es un reactivo con baja toxicidad, facil de manejar y con buena solubilidad), se
evita el manejo de condiciones drasticas de reaccion, las cuales pueden ser

contraproducentes en presencia de sustituyentes sensibles al acido nitrico.

Por otra parte, la presencia del grupo tiometilo en los BODIPYs nitrados 53 y
55 abre la posibilidad de su funcionalizacién. Asi también, el bromo presente en 54
podria ser usado para extender la funcionalizacién de dichos compuestos, a través
de reacciones de acoplamiento de Suzuki-Miyaura o de Stille.

1.3.5 Sintesis de Dimeros con Espaciadores Insaturados

A la par de los trabajos mostrados anteriormente, se llevaron a cabo varios
intentos para sintetizar los dimeros con espaciadores insaturados (Figura 1.3).

Utilizando un poco mas de dos equivalentes del BODIPY 41, y en presencia
del acido fenildibordnico 69, se intentd sintetizar el dimero 38 a través de algunas
condiciones descritas para el acoplamiento de Suzuki-Miyaura (Tabla 1.4, Entrada
1). En un segundo intento, se cambié a Pdz(dba)s y acetato de potasio en dioxano
manteniendo la S-Phos (Entrada 2). Por otro lado, se usé al acetato de paladio con

acetato de potasio en una mezcla de tolueno/agua (Entrada 4).

Desafortunadamente, en ninguno de los casos mencionados se observo

reaccion o descomposicion del material de partida. Por otra parte, al usar Pd(PPh3)4
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con carbonato de potasio en una mezcla de THF/agua sin fosfina adicional, se
observé la descomposicion del material de partida 41 (Entrada 3).

Tabla 1.4 Intentos de Sintesis del Dimero con Espaciador Insaturado 38

s~ B(OH),
N condiciones de reaccion
21 Br—_ | N\\ + -
FoF B(OH),
41 69 38
Entrada Paladio S-Phos Base Disolvente Observaciones

(mol%) (mol%) (equiv.)

1 Pd(AcO)2 25% K3POg4 Tolueno? No hubo reaccién
(10%) (4.0)

2 Pdz(dba)s 40% AcOK Dioxano? No hubo reaccién
(10%) (4.0)

3 Pd(PPhs)s  ----- K2COs THF/H20?  Descomposicion
(10%) (4.0) (100:2.5) de 41

4 Pd(AcO)>.  12.5% AcOK  Tolueno/H20? No hubo reaccion
(5%) (3.5) (100:1)

aReaccion a 90 °C. PReaccién a 55 °C

Adicionalmente, se decidié utilizar al 2-yodo-3,5-dimetil-8-metiltioBODIPY 70
en un par de acoplamientos de Stille, usando los organoestananos 71 y 72, para
obtener a los dimeros 40 y 73 (Esquema 1.18).

Desafortunadamente, con las condiciones descritas en el Esquema 1.18 se
observé la descomposicion del material de partida 70.
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s SnB
<N ®  10% Pd(PPhs),
3 + — X (1)
) N.gN= | tol 80 °C
F, \F SnB olueno,
70 71

SnBUs  10% Pd(PPh,),
v —X— N 2)
SnBus tolueno, 80 °C

72

Esquema 1.18 Intentos de dimerizacion de 70 usando el acoplamiento de Stille

Cabe mencionar que el acoplamiento de Suzuki-Miyaura fue usado por
Shinokubo et al% en el 2013, para sintetizar al dimero 75 con un excelente
rendimiento. Adicionalmente al ejemplo mostrado en la ec. 1.16, Shinokubo vy
colaboradores sintetizaron una serie de dimeros y trimeros (con el fenilo como
espaciador insaturado) utilizando dicho acoplamiento. Los productos obtenidos

pueden, o no, tener sustituyentes arilo en la posicion 8.

B(OH),
10% Pd(PPhj)s, 6 Na,CO3
tolueno/MeOH/H,0 (10:3.4:1.3)
B(OH), 100 °C, 10 h
74 69 75, 98%

Por otro lado, el acoplamiento de Stille no ha sido usado en la sintesis de
dimeros de BODIPY con espaciadores. De hecho, solo existen 4 articulos en donde
se utiliza esta herramienta sintética para la funcionalizacién de unidades de

borodipirrometenos halogenados.*!:°7:66:67

Sin embargo, estos articulos tienen como comun denominador que, en la
posicién 8, tienen sustituyentes totalmente diferentes al grupo tiometilo. Asi, solo es
posible suponer la manera en la que el tiometilo afecta la reactividad del
borodipirrometeno en estos acoplamientos. Esto es, al evitar que estas reacciones

se lleven a cabo o, al descomponer el correspondiente material de partida.

Desarrollo de Nueva Metodologia para la Sintesis de Moléculas Policiclicas Nitrogenadas

Pa’gina32



Sintesis de Oligomeros Fluorescentes

1.3.6 Uso del Acoplamiento de Suzuki-Miyaura para la Sintesis de
Oligémeros de Borodipirrometenos

En vista de los resultados negativos obtenidos en la sintesis de oligobmeros
del 3,5-dimetil-8-metiltioBODIPY 9 usando las condiciones hasta ahora descritas,
se decidié cambiar el enfoque y utilizar al acoplamiento de Suzuki-Miyaura en la
obtencién de los oligobmeros buscados. Tomando como ejemplo el articulo de
Shinokubo para la sintesis del dimero del 8-mesitilIBODIPY 24 (Esquema 1.7), se
planteé el uso de metiltioBODIPY monobromado 41 para la obtencién del BODIPY
monoborilado 76. Con el compuesto 76, y usando nuevamente a 41, se podria
obtener al dimero 35 a través del mencionado acoplamiento de Suzuki-Miyaura
(Figura 1.6).

~ -~

Figura 1.6 Propuesta de sintesis de 35 usando el acoplamiento de Suzuki-Miyaura

De esta manera, en los primeros intentos, se logrd obtener el compuesto 76
utilizando bispinacol diborano, Pdz(dba)s, X-Phos o S-Phos y acetato de potasio en
dioxano a 100 °C. Como se puede observar en el Esquema 1.19, al usar S-Phos
(ec. 2) se obtiene un mejor rendimiento de 76, que al utilizar X-Phos (ec. 1) en la
reaccion. Cabe mencionar que las condiciones descritas en la Esquema 1.19, ec. 1;
habian sido previamente usadas en nuestro grupo de investigacion.®®

S/
~ N o 0 10% Pd,dbas, 40% X-Phos
Br—Q Ne N +3 B-B
FBlE c 0 3 AcOK, dioxano, 100 °C, 2 h
41
-
S
o} 0 10% Pd,dbas, 40% S-Phos SN 0
+2 B—B > \ N B (2)
/ \ . . N\ N ~ \
o 0 2 AcOK, dioxano, 100 °C, 90 min F,B:F 0]

76, 37%

Esquema 1.19 Sintesis del metiltioBODIPY monoborilado 76
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A continuacion, se llevo a cabo un estudio de optimizacién de la sintesis de
76 con la finalidad de mejorar el rendimiento obtenido. De esta manera, las
cantidades usadas de las fuentes de paladio, fosfina y base se mantuvieron
constantes a lo largo del estudio (10%, 40% y 2 equivalentes, respectivamente).
También, se utilizaron 2 equivalentes del bispinacol diborano en todos los ejemplos.
Asi mismo, las reacciones se hicieron a 100 °C, a menos que se especifique lo
contrario (Tabla 1.5).

Como se puede observar en la Tabla 1.5, en los primeros cinco ejemplos se
decidié cambiar la fosfina usada. Al usar CyJohnPhos (Entrada 1), MePhos (Entrada
2) y Ruphos (Entrada 3), invariablemente se obtuvo el producto de dehalogenacién
de 41, es decir, el 3,5-dimetil-8-metiltioBODIPY 9. Por otro lado, al utilizar DavePhos
(Entrada 5) se observé la descomposicién del material de partida, mientras que con
tBuXPhos y TFF no hubo reaccion (Entradas 4 y 6, respectivamente).

En seguida, se probé la reaccion cambiando la fuente de paladio. Con el uso
de Pd(dppf)Cl2 (Entrada 7) hubo descomposiciéon de 41, mientras que al emplear
Pd(PPhs)s y PdCl2 (Entradas 8 y 10) no hubo reaccién o descomposicion alguna.
Por otro lado, con Pd(AcO)2 y Pd(iBusP)2 (Entradas 9 y 11) se obtuvo al
metiltioBODIPY dimetilado 9.

De igual manera, al usar AcOCs se genera el borodipirrometeno 9 (Tabla 1.5,
Entrada 15). Sin embargo, al usar KsPOs, KoCOz y AcONa se observa la
descomposicion del material de partida 41 (Entradas 12, 13y 14).

Al cambiar el disolvente de dioxano a THF y llevar a cabo la reaccién a 60
°C, se genero el compuesto buscado 76 después de 24 horas (Entrada 16). Sin
embargo, el producto se obtuvo con un rendimiento mas bajo que las condiciones
originalmente descritas en la ec. 2 del Esquema 1.19. El uso de DMF y tolueno
arrojé la descomposicion del material de partida (Entradas 17 y 18) mientras que,
en EtOH, se obtiene al compuesto 9 (Entrada 19).

Finalmente, el uso de una mezcla de disolventes de tolueno/H20O en una
relacion 100 a 1 arroj6 el mejor rendimiento de este estudio con un 50% del
compuesto 76 (Entrada 20).
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Tabla 1.5 Intentos de Optimizacion de la Sintesis del BODIPY Monoborilado 76

10% paladio, 40% fosfina
2 base, solvente, 100 °C

Entrada  Paladio Fosfina Base Disolvente Observaciones
1 Pd2(dba)s CyJohnPhos AcOK Dioxano? Obtencion de 9
2 Pdz(dba)s MePhos AcOK Dioxano Obtencion de 9
3 Pd>(dba)s RuPhos AcOK Dioxano Obtencion de 9
4 Pd2(dba)s tBuXPhos AcOK Dioxano No hubo reaccién
5 Pd>(dba)s DavePhos  AcOK Dioxano Descomposicion

de 41

6 Pdz(dba)s TFF AcOK Dioxano No hubo reaccién

7 Pd(dppf)Cl2 S-Phos AcOK Dioxano Descomposicién

de 41
8 Pd(PPh3)s - AcOK Dioxano No hubo reaccion
9 Pd(AcO): S-Phos AcOK Dioxano Obtencion de 9
10 PdClz S-Phos AcOK Dioxano No hubo reaccién
11 Pd(BusP). - AcOK Dioxano Obtencién de 9

12 Pd2(dba)s S-Phos K3POg4 Dioxano Descomposicion
de 41
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Tabla 1.5 Continuacion

13 Pdz(dba)s S-Phos K2COs3 Dioxano Descomposicion
de 41

14 Pd2(dba)s S-Phos AcONa Dioxano Descomposicién
de 41

15 Pd>(dba)s S-Phos AcOCs Dioxano Obtencion de 9

16 Pd2(dba)s S-Phos AcOK THF® Obtencion de 76,
24 h, 18%
17 Pdz(dba)s S-Phos AcOK DMF Descomposicion
de 41

18 Pdz(dba)s S-Phos AcOK Tolueno Descomposicion
de 41

19 Pdz(dba)s S-Phos AcOK EtOH° Obtencion de 9

207 Pd(AcO): S-Phos AcOK Tolueno/H.O Obtencién de 76,
(100:1) 3 h, 50%
aSe usé 1,4-dioxano. PReaccion a 60 °C. °Reaccion a 80 °C. 9Se usaron 5 mol%
del Pd(AcO)2, 12.5 mol% de la S-Phos y 3.5 equiv. del AcOK

Adicionalmente al estudio mostrado en la Tabla 1.5, se intentd hacer la
borilacién a través de la activacion del enlace C-H, usando un catalizador de iridio
(ec. 1.17). Cabe mencionar que, el uso de estas condiciones de reaccidén fue
reportado por Shinokubo et al. para la borilacién de 8-arilborodipirrometenos.®®

En su caso, Shinokubo y colaboradores obtenian el correspondiente producto
borilado en la posicion 2 en bajos rendimientos. Sin embargo, en los diversos
intentos realizados con 9, no se observé reaccidn o descomposicién del material de

partida.
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s
20% [Ir(OMe)(cod)],, 40% dtbpy o
/ ~ X \ /
B (1.17)
\ N\_N. N/
1,4-dioxano, 100 °C °BZ o
F o F
76

A pesar de no poder incrementar el rendimiento en la sintesis del compuesto

76, se decidié evaluar el acoplamiento de Suzuki-Miyaura entre este y el
borodipirrometeno 41. Asi, con las condiciones descritas (ec. 1.18), no se observé
la generacion del dimero 35. En su lugar, se obtuvo al producto de dehalogenacién:
el 3,5-dimetil-8-metiltioBODIPY 9.

s~ s” s~
N 10% Pda(dba), 40% S-Phos ~N N ~ X
\N \ N\ _N.__N NN\ \_N N\(MS)
2 AcOK, dioxano, 100 °C >BZ ~BZ >BL
EF F=2F FOF
35 9

Tomando en cuenta los resultados obtenidos hasta este punto, se decidi6

sintetizar y utilizar al 8-mesitiiBODIPY monoborilado 77 reportado por Shinokubo3®
en 2011. Asi, se usaria al compuesto 77 y al metiltioBODIPY monobromado 41 en

un acoplamiento de Suzuki-Miyaura para obtener al dimero 78.

Sin embargo, con las condiciones de reaccion descritas originalmente por
Shinokubo y colaboradores (para la obtencibn de dimeros del
mesitilborodipirrometeno, Esquema 1.7), se observdé la descomposicion del
compuesto 41 (Esquema 1.20, ec. 1). Por otro lado, al probar otras condiciones para
el mismo acoplamiento, se obtuvo la formacion del borodipirrometeno 9, en lugar

del esperado dimero 78 (Esquema 1.20, ec. 2).

s~
10% Pd(AcO),, 25% S-Phos N
YN, @)
3 K3POy, tolueno, 90 °C F:B:F

Esquema 1.20 Intentos de acoplamiento entre 41 y 77 para la obtencioén de 78
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A continuacién, se sometié al BODIPY 77 a una desproteccion del pinacol
borano en dos etapas.’”® De esta forma, se obtendria el correspondiente &cido

borénico y se usaria en el acoplamiento con 41.

Primero se llevé a cabo la transesterificacion de dicho pinacol borano,
utilizando dietanolamina en éter etilico a temperatura ambiente durante una noche.
Enseguida, usando una soluciéon acuosa 1 M de &acido clorhidrico, se realizé la
hidrélisis para obtener, con buen rendimiento; al acido bordnico del
mesitilborodipirrometeno 79 (ec. 1.19). Cabe sefalar que, durante el trabajo
posteriormente realizado con el acido borénico 79, se observd que dicho producto
es inestable; y en el transcurso de 24 a 48 horas después de su obtencién se
descomponia en su totalidad. Por lo tanto, dicho compuesto era sintetizado y usado

al momento.

: I J/ (i) éter etilico, t.a.,12 h
/
\

(i) HCI (1 M), t.a., 30 min

79, 80-95%

Una vez obtenido el compuesto 79, se utiliz6 en el acoplamiento de Suzuki-
Miyaura con 41. De esta manera, bajo las condiciones descritas en el Esquema
1.21, se logré sintetizar al dimero 78 en un bajo rendimiento. Adicionalmente al
producto de dimerizacion 78, se observd una serie de subproductos no deseados.
Tales son: el producto de dehalogenacién de 41, el 3,5-dimetil-8-metiltioBODIPY 9;
el producto de homoacoplamiento de 79, el dimero 24 y; el compuesto de
deborilaciéon de 79, el 8-mesitiiBODIPY 28.

Si bien el dimero 78 cuenta con un solo sustituyente tiometilo (a diferencia de
los oligbmeros 35, 36 y 37, planteados inicialmente; Figura 1.3), aun es posible
utilizar a 78 para la derivatizacion de estos compuestos. Por lo tanto, comprobada
la posibilidad de usar a 41 en un acoplamiento de Suzuki-Miyaura, para la obtencién
de dimeros de BODIPY; se decidié emplear a 78 como una plataforma sintética para

la obtencién de una familia de derivados del mismo.
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OH 5% Pd(AcO)y, 12.5% S-Phos
f

N + subproductos
OH 25 K4PO,, tolueno, 90 °C, 20 h

A
= A\
\_N. _Nx

S \
subproductos = Br—\ N N
>B<
F F

41, (20%)°

a: porcentajes calculados a partir de 41
b: porcentajes calculados a partir de 79

Esquema 1.21 Primera sintesis del heterodimero de borodipirrometeno 78

No obstante, antes de comenzar con la funcionalizacion de 78, fue necesario
optimizar la sintesis de este material de partida, tal y como se muestra en la Tabla
1.6.

Asi, se decidi6 mantener al acetato de paladio y el fosfato de potasio en
tolueno, mientras se cambiaba la fosfina por la X-Phos (Entrada 1) o la BusP
(Entrada 2). En ambas oportunidades, se observé una reaccién incompleta después
de 24 horas de agitacién (se recuperd una fraccion del compuesto 41 anadido
inicialmente); ademas de una mezcla de los subproductos antes mencionados.
Asimismo, los rendimientos no mejoraron. De hecho, las condiciones de reaccion

descritas en la Entrada 2, presentan el peor rendimiento de 78 en este estudio.

Por otra parte, al cambiar la base por acetato de potasio se obtuvo una ligera
mejora en el rendimiento (Entrada 3). Pero al utilizar carbonato de cesio, la
obtencién de 78 vuelve a disminuir, al parecer hay descomposicién mayoritaria de
los materiales de partida al no observar la presencia de 9 o 41 (Entrada 4). El uso

de Pdz(dba)s arrojé un rendimiento similar al descrito en la Entrada 3 (Entrada 5).

Sin embargo, al utilizar Pd(PPhs)s, PdCI2 0, al cambiar el disolvente a THF;
no se generd al dimero 78 (Entradas 6, 7 y 8). De hecho, en esas condiciones, se
observé la descomposicion del material de partida 41, ya que solo se obtuvieron los
subproductos provenientes de 79: el homodimero 24 y el mesitiiBODIPY 28.
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Tabla 1.6 Optimizacion de la Sintesis del Dimero 78

+ subproductos
90 °C

Entrada Paladio Fosfina Base Solvente Observaciones?@?

(mol%)  (mol%) (Equiv.)

1 Pd(AcO)2 X-Phos  KzPOg4 Tol.? Obtencién de 78 (20%);
mezcla de 9 (17%), 24
(2%), 28 (16%) y 41 (13%)

(5%)  (12.5%)  (2.5)

2 Pd(AcO).  BusP K3sPO4 Tol. Obtencidn de 78 (2%);
mezcla de 9 (17%), 24
(1%), 28 (43%) y 41 (31%)

(5%)  (12.5%) (2.5)

3 Pd(AcO)2 S-Phos  AcOK Tol. Obtencién de 78 (31%);
mezcla de 9 (18%), 24
(1%), 28 (38%) y 41 (12%)

(5%)  (125%)  (2.5)

4 Pd(AcO)2 S-Phos Cs2C0O3 Tol. Obtencién de 24 (7%) y 78
(5%)  (125%) (2.5) (9%)
5 Pd>(dba)s S-Phos  Ks3POg4 Tol. Obtencion de 78 (31%);

mezcla de 9 (41%), 24
(1%), 28 (19%) y 41 (23%)

(5%)  (12.5%)  (2.5)

6 Pd(PPhs)s  ----- KsPOg4 Tol. Mezcla de 24 (1%) y 28
(5%) (2.5) (21%)
7 PdCl2 S-Phos  K3POq4 Tol. Mezcla de 24 y 28

(5%)  (12.5%)  (2.5)
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Tabla 1.6 Continuacion

8 Pd(AcO)2 S-Phos  KzPOas THF Mezcla de 24 y 28

(5%)  (12.5%)  (2.5)

9 Pd(AcO)2 S-Phos AcOK Tol./H2O  Obtencién de 78 (50%);

(5%)  (12.5%) (25) (100:4) ~ Mmezcladed (8%), 24
(9%), 28 (11%) y 41 (7%)

10 Pd(AcO)2 S-Phos AcOK Tol./H.O  Obtencion de 78 (12%);

(15%)  (375%) (25) (100:1) ~ mezclade9 (26%), 24
(3%), 28 (64%) y 41 (19%)

11 Pd(AcO)2 S-Phos  AcOK Tol./H20  Obtencién de 78 (48%);

(25%) (6.25%) (2.5) (100:1) ~ mezclade 9 (18%) 24
(1%), 28 (23%) y 41 (13%)

12¢ Pd(AcO)2 S-Phos AcOK Tol./HO  Obtencion de 78 (80%);

(5%) (12.5%) (3.5) (100:1) mezcla de 9 (13%), 24
(1%) y 28 (14%)

aTol. = tolueno. °Los porcentajes para 9 y 78 son calculados considerando la
cantidad usada de 41 al principio de la reaccidn, es decir, sin considerar la
cantidad recuperada del mismo. °Los porcentajes para 24 y 28 son calculados a
partir de la cantidad usada de 79. %El porcentaje de 41 indica la cantidad
recuperada del mismo. °En las condiciones descritas para las entradas 1 a 11 se
usaron 1.5 equivalentes de 79; solo en la Entrada 12 se utilizaron 2.0 equivalentes
de 79.

De esta manera, se decidido mantener al acetato de paladio, a la S-Phos y al
acetato de potasio, constantes en el resto del estudio. Asi, la obtencion de 78 se vio
favorecida al agregar una pequena cantidad de agua al medio de reaccidon (Entrada
9).

Desarrollo de Nueva Metodologia para la Sintesis de Moléculas Policiclicas Nitrogenadas

Paginad 1



Sintesis de Oligomeros Fluorescentes

Por otro lado, al aumentar la concentracién del sistema catalitico (Pd/fosfina),
el rendimiento de 78 vuelve a caer, beneficiando la presencia de 9, 24 y 28 (Entrada
10). Una concentracién menor del sistema Pd/fosfina, genera un rendimiento similar

al obtenido en la Entrada 9 (Entrada 11).

Finalmente, al usar 2 equivalentes del 4cido borénico 79 y 3.5 equivalentes
de la base, se logré obtener un 80% de rendimiento de 78 (Entrada 12). Con estas
condiciones, aunque se observa presencia de 9, 24 y 28, la reaccion de dimerizacion
es completa; ya que no se observd presencia de 41. Asi, se logré pasar de un
rendimiento original del 10% a un 80% de 78.

Por lo tanto, con las condiciones descritas en la Entrada 12 de la Tabla 1.6,
fue posible sintetizar al dimero 78 en diversas ocasiones de manera confiable. Los
rendimientos de los diferentes lotes sintetizados se mantuvieron entre un 76% a un
80% (ec. 1.20).

Cabe recalcar que la reaccién se lleva a cabo en tan solo 20 minutos y, que
el producto de sustitucion por parte del agua 80 (en la posicion 8 de 41), no fue

observado (ec. 1.20).

OH 5% Pd(AcO),, 12.5% S-Phos

OH " 35 AcOK, tolueno/H,O (100:1)
90 °C, 20 min

78, 76-80%

Al igual que muchos otros acoplamientos cruzados, el ciclo catalitico de la
reaccion de Suzuki-Miyaura involucra una secuencia de adicién oxidante, seguida
de una transmetalacion, y finaliza con una eliminacién reductora. En nuestro caso,
la adicién oxidante se lleva a cabo entre el 2-bromo-3,5-dimetil-8-metiltioBODIPY
41 y el catalizador de Pd(0), para formar un intermediario de halogenuro de
heteroarilpaladio(ll) 81. La transmetalacion con el &cido bordnico del 8-
mesitiIBODIPY 79 genera el complejo de diheteroarilpaladio(ll) 83, el cual; después
de una eliminacion reductora, arroja al producto de dimerizacién 78 y regenera el
catalizador de Pd(0) (Esquema 1.22).
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LnPd® LnPd®

Eliminacién Adicion
Reductora Oxidante

Adicién Eliminacién
Oxidante Reductora

N s B 1
81
81 Ln-Pd
Br
S Vi
o Z N E Transmetalacion
AcO % _B” Intramolecular
Transmetalacion N"E via: _
= S
o]
Ln-Pd
" ) 84 4« AN A
© 0-Pd—Q
Br—B(OH), R—B(OH), + AcOK Br o:< Pl Nog N
82 79 (HO),B-R FFF \ 85

Esquema 1.22 Ciclos cataliticos propuestos para el acoplamiento de Suzuki-Miyaura en la
obtencion de 78
A pesar del amplio desarrollo que ha experimentado este acoplamiento
(desde su descubrimiento en 1979), aun existen dudas sobre la manera en que la
base actua sobre el &cido borénico para facilitar la etapa de transmetalacion en esta
reaccion. En el ciclo catalitico generalmente aceptado (Esquema 1.22, Ciclo A), la
base genera un boronato con el acido borénico. Aquella especie es mas reactiva vy,
al interactuar con el centro de paladio de 81, transmetala para formar a 83 y generar

a 82 como un subproducto.”’

Sin embargo, en estudios recientes se ha determinado que es posible que la
base (en este caso el ion acetato) reemplace al bromo en 81 para formar 84. El
intermediario 84, lleva a cabo la transmetalacion a través de un complejo de oxo-
paladio 85, para obtener a 83 (Esquema 1.22, Ciclo B).”" El reemplazo de la base
en la esfera de coordinacion del paladio se ve favorecido en presencia de agua. De
hecho, se ha logrado determinar que: la transmetalacidon es 4 veces mas rapida a
través de la especie de oxo-paladio (Ciclo B), que mediante el boronato (Ciclo A).”
Esto nos podria indicar por qué la reaccidon ocurre en tan solo 20 minutos, con las
condiciones descritas en la ec. 1.19 (Ciclo B), y no en horas, como inicialmente se

determind con las condiciones del Esquema 1.20 (Ciclo A).

Adicionalmente, se puede deducir que en las condiciones de reaccion
anhidras (presentadas en el Esquema 1.21 y en las Entradas 1 a 3, y 5 de la Tabla

Desarrollo de Nueva Metodologia para la Sintesis de Moléculas Policiclicas Nitrogenadas

Pa’gina43



Sintesis de Oligomeros Fluorescentes

1.6); el ciclo catalitico mas probable por el cual se obtuvo al dimero 78, es el descrito
en el Ciclo A. Mientras que, al agregar agua (Entradas 9 a 12, Tabla 1.6), la ruta
catalitica mas plausible por la que se obtiene a 78, es a través del Ciclo B. No
obstante, es posible que una combinacién de ambos ciclos cataliticos puedan

presentarse en mayor o menor medida para obtener el producto de dimerizacion.

Por otro lado, los ciclos cataliticos anteriores no explican la forma en que los
productos de dehalogenacién 9, de homoacoplamiento 24 y de deborilacién 28 son
formados. La generacién de estos productos secundarios no es sorpresiva, en
efecto, es algo que se espera al usar acidos borénicos en las diferentes reacciones
de acoplamiento cruzado.”? Los mecanismos generalmente descritos para la
obtencién de dichos subproductos, involucran la presencia de agua (proveniente de
un disolvente no secado adecuadamente o de una mezcla de disolventes organicos
y agua) o de oxigeno en el medio de reaccién (que pudiera entrar al sistema a través
de una mala conexién o un septum defectuoso).

Esto podria ser cierto para nuestro sistema si hubiéramos obtenido
cantidades minimas de los subproductos mencionados. Empero, al observar los
porcentajes de estos productos secundarios en cada uno de los intentos realizados;
se puede inferir que hay otros procesos que compiten con la sintesis del dimero 78.

Con la intencion de dar una explicacién a la generacién de 9, 24 y 28, se

propusieron los mecanismos de reaccion que a continuacion se detallan.

H
H o o, ®

w\ Ln Br Ln H Ln 9

/
—P-Pd- —P-Pd- Cy—P-P4-R
Cy—P PqBrR1 / Cy—P PqHR1 / y Ry / Cy-P-Pd-Ln

R R R .
86 87 88 89

MeO iPr
R = S-Phos: —§© 6 X-Phos: —§©—ipr Ri= -
MeO iPr

Esquema 1.23 Posible mecanismo de protodehalogenacion en el acoplamiento de Suzuki-Miyaura

En primer lugar y, tomando en cuenta que en varios ejemplos no se agrego

agua (Esquema 1.21 y Entradas 1 a 5 de la Tabla 1.6), para que la generacion de 9
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tuviera lugar; se tiene que considerar a la fosfina como la fuente del proton necesario
para la protodehalogenacién de 41. De esta manera, tras la formacidén del complejo
86 (proveniente de la adicion oxidante entre el catalizador de paladio y el
borodipirrometeno 41), es posible que se lleve a cabo una B-eliminacién de hidruro
de uno de los sustituyentes ciclohexilo de la correspondiente fosfina (S-Phos o X-
Phos); con la consecuente liberacién del ibn bromuro del centro metélico de paladio.
Asi, se obtiene un carbocatiéon terciario en el intermediario 87, el cual, tras la
eliminacién de un protén adyacente a dicho carbocatién (favorecida por la presencia
de base en el medio); genera un doble enlace en el sustituyente ciclohexilo de la
fosfina. Finalmente, la eliminacién reductora en 88 genera al subproducto 9y a la
especie de Pd(0) 89, esta ultima puede continuar siendo reactiva en el acoplamiento

de Suzuki-Miyaura (Esquema 1.23).

De igual manera, para la protodeborilacion de &acidos borénicos bajo
condiciones basicas, se considera al agua como la especie que libera el protén en
el medio de reaccion. En nuestro caso y, tomando en cuenta que el mecanismo
propuesto en el Esquema 1.23 sea cierto, es posible que el protdn liberado del
intermediario 87 pudiera deborilar a 79. Sin embargo, recientemente se ha
propuesto un mecanismo alterno para la protodeborilacion de acidos borénicos, que

no requiere la presencia de agua.”

Para esto, se debe considerar que el atomo de boro de 79, interactua con un
atomo de oxigeno de otra molécula de 79, formando un nuevo enlace B-O y
rompiendo el enlace C-B para generar a 90 y a 28; respectivamente. Incluso,
tedricamente es posible que el compuesto 90 vuelva a interactuar con otra molécula
de 79, para volver a generar a 28 y a 91; y asi sucesivamente (Figura 1.7).73

Figura 1.7 Posible mecanismo de protodeborilacién en el acoplamiento de Suzuki-Miyaura
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Finalmente, el homoacoplamiento de 79 puede ocurrir directamente en el
precatalizador de paladio.”? Antes de que este sea reducido por la fosfina, la
combinacién del acido borénico 79 y la correspondiente base, generan un boronato
que puede transmetalar en la especie precatalizadora sin reducir 92, y generar el
intermediario 93. Otro equivalente de 79 y de la base, transmetalan en 93 para
obtener a 94. La eliminacién reductora en 94 libera al producto de
homoacoplamiento 24 y genera a la especie de paladio(0) 95. Dicha especie puede
terminar de coordinarse con otra fosfina y ser activa en el acoplamiento de Suzuki-

Miyaura (Esquema 1.24).

24
e e

95

Esquema 1.24 Activacion reductora del precatalizador de paladio para la obtencion de 24

Con estos mecanismos tentativos, se pueden explicar de manera general los

procesos por los cuales es posible obtener a los subproductos 9, 24 y 28.

Por otro lado, la identidad del dimero 78 fue confirmada a través de los
espectros de RMN de 'H y de '3C. La caracterizacion del mismo fue completada con
los espectros de masas de alta resolucién, espectroscopia de infrarrojo y su punto
de fusion (ver Seccién 1.5).

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 78, se puede observar
claramente la presencia de las sefales caracteristicas del sustituyente mesitilo: una
tercia de singuletes en 2.15, 2.39 y 6.99 ppm, pertenecientes a los metilos en las
posiciones orto y para y los metinos de la posicion meta, respectivamente. Las 5
sefales en 6.49, 6.64, 6.68, 7.93 y 8.10 ppm complementan el nucleo del

borodipirrometeno con el sustituyente mesitilo.

También estan presentes las senales del fragmento del BODIPY que

contiene al tiometilo: las de 2.60 y 2.66 ppm pertenecen a los metilos en las
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posiciones 3 y 5; y la de 2.71 ppm del metilo en el tiometilo. Mientras que las 3
sefnales en 6.29, 7.29 y 7.31 ppm corresponden a los metinos de este nucleo. Todas
las senales sufrieron desplazamiento hacia campos bajos, en comparacion con las

senales de los materiales de partida (Figura 1.8).
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Figura 1.8 Ampliacién del espectro de RMN de 'H del compuesto 78

Paralelamente a la caracterizacion tipica del dimero 78, fue posible
determinar la estructura de rayos X del mismo, probando sin ambigiedad la
estructura del compuesto (Figura 1.9).

Asi, se pudo calcular un dngulo diedro de 31.81° entre las dos unidades de
borodipirrometeno. También, se puede observar que el metilo del grupo tiometilo se
desvia un 32.76° con respecto a su unidad de BODIPY, mientras que el sustituyente
mesitilo se encuentra perpendicular al borodipirrometeno al que esta unido. De igual
manera, la unidad que contiene al grupo tiometilo es completamente plana, mientras

que la unidad que contiene al grupo mesitilo se desvia de la planaridad (Figura 1.9).
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Figura 1.9 Estructuras de cristal de rayos X del dimero 78. (a) Vista frontal, (b) vista superior desde
el tiometilo, (c) vista superior desde el mesitilo, y (d) vista lateral

Adicionalmente, se probé el uso del metiltioborodipirrometeno dibromado 43
en la sintesis del trimero 96. Utilizando las condiciones de reaccidén descritas para
la generacién del dimero 78, pero, con un exceso de equivalentes del acido bordénico
79; se logré la obtencion de 96 con un rendimiento moderado en solo 30 minutos.
Asi mismo, se observé la presencia inesperada del dimero monobromado 97 en un
25% (ec. 1.21).

OH 5% Pd(AcO),, 12.5% S-Phos
%
B. —_—
|
OH 4 AcOK, tolueno/H,0 (100:1)
90 °C, 30 min

Cabe mencionar que, con las condiciones descritas en la ec. 1.21, se logro
aislar al subproducto de deborilacion de 79 (25% de 28, considerando la cantidad
inicial de 79). Sin embargo, no se observo la presencia de los posibles productos
secundarios provenientes de la dehalogenacion de 43 (que podrian ser el
tiometilBODIPY monobromado 41 y el tiometilBODIPY 9). Asi, si se aumentan los
equivalentes de la base y el acido boronico, la reaccidn se vuelve incompleta; por lo
que las condiciones de la ec. 1.21 parecen ser las 6ptimas para la sintesis de 96.
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A pesar de que la obtencion del dimero monobromado 97 fue fortuita, se

puede apreciar que este compuesto tiene un gran valor sintético.

Esto se debe a que tiene la posibilidad de ser funcionalizado no solo en el
sustituyente tiometilo, sino también en la posicion del bromo; a través de
acoplamientos cruzados catalizados por metales de transicion. De esta manera, se
podrian obtener trimeros con diferentes sustituyentes en cada unidad de

borodipirrometeno (ver la Seccion 1.4, sobre las Perspectivas).

El rendimiento del dimero 97 fue mejorado al disminuir los equivalentes del
acido bordnico 79 y de la base (ec. 1.22). No obstante, es necesario sefnalar que los
rendimientos presentados para 96 y 97 son en base a la cantidad recuperada del

reactivo limitante 43 (se recuper6 un 32% de 43).

OH 5% Pd(AcO),, 12.5% S-Phos
4 — > Br

S
OH 3.5 AcOK, tolueno/H,O (100:1)
90 °C, 30 min

Finalmente, se buscé sintetizar al trimero 101 con dos unidades de

metiltioborodipirrometeno en los “extremos” de la molécula (Esquema 1.25).

Para esto, fue necesario borilar al mesitiiBODIPY dibromado 98 (reportado
por Shinokubo?®®8) para obtener al bis-pinacol diborano del mesitiBODIPY 99. Asi,
con las condiciones de reaccién similares a las descritas por Shinokubo y
colaboradores®® (para la sintesis del mesitiiBODIPY monoborilado 77), se obtuvo al
compuesto 99 en un buen rendimiento; usando exceso del bispinacol diborano y de

la base (Esquema 1.25, ec. 1).

A continuacion se llevd a cabo la desproteccion de 99, utilizando 4
equivalentes de la dietanolamina y posteriormente realizando la hidrdlisis para
generar el bis-acido diborénico en un rendimiento moderado (Esquema 1.25, ec. 2).
El compuesto 100 fue usado inmediatamente.

Desafortunadamente, al momento de realizar la reaccién no se obtuvo el
trimero 101, sino al dimero 78 en cantidades minimas. Esto podria deberse a que
100 es aun mas inestable que su simil monoborilado 79, ya que en pocos minutos
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se dej6 de observar la presencia de 100 (por TLC). En consecuencia, se recuperé
un 92% de la masa inicial de 41 (Esquema 1.25, ec. 3).

(1

1% szdbag 4% X-Phos
5 AcOK, dioxano, 100 °C

)

5% Pd(AcO),, 12.5% S-Phos

_—

7 AcOK, tolueno/H,0 (100:1)
90 °C

Esquema 1.25 Intento de sintesis de 101 a partir de 98 y a través del compuesto 100

En seguida, se decidi6 estudiar la reactividad del dimero 78 en reacciones de
acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl, y de sustituciones nucleofilicas

aromaticas.

1.3.6.1 Sintesis de Dimeros de Borodipirrometeno usando el

Acoplamiento de Liebeskind-Srogl

Determinadas las condiciones Optimas para la obtencién del dimero 78, se
ensayé el acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl en la sintesis de diversos

derivados de dicho dimero.

Como se puede observar, la obtencién de los derivados se hizo de forma
sencilla, sin necesidad de optimizar las condiciones de reaccidn. De esta manera,
los derivados se obtuvieron entre los 10 y 20 minutos de reaccidn; con rendimientos
de moderados a excelentes sin importar el sustituyente presente en el &cido
borénico correspondiente. Sin embargo, destaca la obtencion del derivado 102, el
cual fue generado en tan solo 5 minutos y con un rendimiento del 98%. Ademas, el
compuesto 102 es en realidad un trimero de borodipirrometeno, en donde dos
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unidades del mesitiiBODIPY estan unidas a una unidad central del BODIPY

dimetilado a través de sus posiciones 2y 8 (Figura 1.10).

2.5% Pd(dba)s, 7.5% TFF

+3 R-B(OH),
3 CuTC, THF, 55 °C

108, 20 min, 96%

109, 20 min, 91% 110, 20 min, 85% 111, 20 min, 56%
Figura 1.10 Dimeros de borodipirrometeno sintetizados con el acoplamiento de Liebeskind-Srogl

De igual manera, utilizando las condiciones tipicas de Liebeskind-Srogl pero
sustituyendo el acido bordnico por trietilsilano, se sintetizé el dimero 112 en 20

minutos y en buen rendimiento (ec. 1.23).

112, 88%
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Finalmente, en un intento por determinar la reactividad inicial del dimero
monobromado 97, se sometié a este compuesto al acoplamiento para obtener a
113. Como se puede observar (ec. 1.24), el compuesto 113 se obtiene en solo 5
minutos, pero el rendimiento obtenido es bajo comparado con su contraparte sin

bromar: el dimero 104 de la Figura 1.10.

CF3

2.5% Pdydbas, 7.5% TFF
+3 P o
3 CuTC, THF, 55 °C, 5 min

B(OH),

113, 48%

El ciclo catalitico del acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl, comienza
con una adicion oxidativa entre el catalizador de Pd(0) y el tiometilo de los dimeros
78 0 97 para formar la especie de organopaladio 114.

En esta reaccién, el paso de transmetalacion entre 114 y el correspondiente
acido boronico, se ve favorecida por la presencia del tiofencarboxillato de cobre(l)
(o CuTC) a través de la formacion del complejo ternario 115.25 En dicho complejo,
el carboxilato tiene un papel dual, al polarizar el enlace Pd-S a través de una
coordinacion del cobre al azufre y; activando al &cido borénico por medio de la

coordinacion del oxigeno con el boro.

Como se puede observar, un equivalente completo del CuTC es requerido
para atrapar al tiolato liberado durante el proceso. Tras laisomerizacion del producto
de transmetalacion 116, se da una eliminacion reductora en 117, que regenera la
especie catalizadora de paladio y genera el correspondiente producto 102-111 o
113 (Esquema 1.26).

La obtencidn del dimero 112 ocurre de manera similar. Solo que en ese caso,
es el trimetilsilano el que se coordina de igual forma a como lo hace el &cido bordnico

en el complejo ternario.?’
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Eliminacioén Adicién

13: Ry =Br Reductora Oxidante

Esquema 1.26 Ciclo catalitico del acoplamiento de Liebeskind-Srogl para la obtencion de los
dimeros 102-111 y 112
A continuacion, se sometié al dimero 78 a la reaccion de sustitucion

nucleofilica aromatica.

1.3.6.2 Sintesis de Dimeros de Borodipirrometeno usando la
Sustitucion Nucleofilica Aromatica

Para realizar la reaccion de sustitucidn nucleofilica aromatica en el dimero
78, se decidi6 comenzar utilizando aminas primarias. Fue necesario usar 10
equivalentes de la correspondiente amina, y 1.5 equivalentes del CuTC en
diclorometano a temperatura ambiente para que la reaccién funcionara. De esta
manera, usando a 78 como material de partida, se pudieron sintetizar los tres amino-
derivados 118 a 120.

Aunque los tiempos de reaccion van desde los 50 minutos hasta las 24 horas,
los productos se obtuvieron en excelentes rendimientos (Figura 1.11).
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1.5 CuTC
+10 R-NH, ———>

CH2C|2, t.a.

118, 50 min, 94% 119, 8 h, 92% 120, 24 h, 92%
Figura 1.11 Dimeros de borodipirrometeno sintetizados con la SnAr por parte de aminas

Por otro lado, para la sintesis de los alcoxi-derivados del dimero 78, se
requirié una mezcla de acetonitrilo/diclorometano en una relacion 1:1. Asi, usando
1.5 equivalentes de CuTC y 10 equivalentes del correspondiente alcohol a 50 °C,
se obtuvieron el par de compuestos 121 y 122. Los tiempos de reaccion en estos
casos son de 2 a 4 horas, y los rendimientos varian significativamente de 53 a 96%
(Figura 1.12).

1.5 CuTC
+10 R-OH -
MeCN/CH,Cl, (1:1), 50 °C

121, 2 h, 53% 122, 4 h, 96%

Figura 1.12 Dimeros de borodipirrometeno sintetizados con la SnAr con fenoles

Mencidn aparte es la que requiere el compuesto 123. Para la sintesis de este

dimero, fue necesario usar 5 equivalentes del CuTC y 5 equivalentes de carbonato
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de sodio en acetonitrilo a 55 °C. Después de 12 horas se obtuvo al dimero 123 en
un bajo rendimiento (ec. 1.25). Sin embargo, dicho compuesto tiene como
sustituyente al tocoferol y, al igual que el dimero 122 (con el sustituyente del

colesterol), podrian ser utilizados como marcadores bioldgicos.

5 CuTC, 5 Na,CO4
+ 10 (+)-3-tocoferol —————————— >
MeCN, 55 °C, 12 h

(1.25)

123, 25%

El agregar CuTC al medio de reaccién, indica que el mecanismo por el cual
suceden estas sustituciones nucleofilicas aromaticas es a través del intermediario
124. En este intermediario, el azufre del grupo tiometilo de 78 se coordina con el
cobre del CuTC, permitiendo el ataque del nucledfilo correspondiente desplazando
la densidad electronica hasta el atomo de nitr6geno. Una vez formado el
intermediario 125, se logra expulsar el grupo tiometilo, el cual es atrapado por el
cobre liberando un ién carboxilato y la especie CuSMe. Tras liberar un protén del
intermediario 126 se obtienen los productos correspondientes 118 a 122 (Esquema
1.27).

126: X = NH, 0 OH 118-120: X = NH
121,122: X=0

Esquema 1.27 Mecanismo de reaccion general para la SnAr en el dimero 78

El mecanismo con el cual se obtiene el dimero 123 debe ser similar al arriba
descrito. Sin embargo, el hecho de agregar base indica que esta es necesaria para
abstraer el protdn del intermediario similar a 126 para obtener el producto final.
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Cabe mencionar que se intentd llevar a cabo la sustitucién nucleofilica
aromatica con nucledfilos centrados en un atomo de carbono. Para esto, se utilizd
al fluoreno y a la acetilacetona, en presencia de CuTC y diferentes bases vy

disolventes. Desafortunadamente, todos los ensayos fueron infructuosos.

1.3.6.3 Propiedades Opticas de los Dimeros de
Borodipirrometeno

Finalmente, en colaboracion con el grupo de investigacion del Dr. Ifigo Lopez
Arbeloa’™ se determinaron las propiedades épticas de los dimeros obtenidos.

En la Tabla 1.7 se encuentran detalladas las longitudes de onda maximas de
absorcién y de fluorescencia, asi como el rendimiento cuantico del dimero 78 en
disolventes de diferente polaridad. Como se puede observar, las longitudes de onda
de absorcién de 78 casi no varian al cambiar el disolvente, ya que estas se

mantienen entre 592 y 606 nanémetros.

Sin embargo, las longitudes de onda de fluorescencia si muestran diferencias
al cambiar la polaridad del disolvente. Asi, en el disolvente menos polar, la banda
de emision se encuentra en 652 nm con el rendimiento cuantico de 0.83, el cuél es
el mas alto para el dimero 78 (Tabla 1.7, Entrada 1).

Conforme la polaridad del disolvente aumenta, la longitud de onda de emision
sufre un desplazamiento hacia el rojo, hasta llegar a 740 nm en acetonitrilo (Entrada
5). De manera similar, el rendimiento cuantico de 78 se ve disminuido conforme la
polaridad del disolvente aumenta, de hecho; tanto en acetonitrilo como en acetona

(Entrada 4) el rendimiento cuantico se encuentra practicamente abatido.

De manera similar, se determinaron las propiedades fotofisicas de los
dimeros sintetizados a partir del compuesto 78, esto para establecer la influencia de
los sustituyentes en la posicion meso en una de las unidades de borodipirrometeno;

ya que se mantiene constante a la unidad del mesitiIBODIPY.
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Tabla 1.7 Propiedades Opticas del Dimero 78

Entrada  Disolvente Aabs? Mig® ®n,° Fotografias?
(nm) (nm)
1 Ciclohexano 606 652 0.83
2 Tolueno 607 663 0.57
3 AcOEt 598 664 0.19
4 Acetona 595 694 <0.01
5 MeCN 592 740 <0.01

Las propiedades fotofisicas del compuesto fueron medidas en soluciones diluidas

de aproximadamente 5 x 10% M. @\.s = Longitud de onda maxima de absorcion.

b\is = Longitud de onda maxima de fluorescencia. °El rendimiento cuantico (®gy)

fue determinado usando como referencia al Azul de Nilo (s = 0.30 en metanol).

d_a fotografia de la izquierda fue tomada bajo luz normal y la de la derecha bajo luz

ultravioleta de 365 nm, ambas en solucién de acetato de etilo.

En particular, en la Tabla 1.8 se pueden observar las propiedades épticas de

los dimeros de BODIPY con sustituyentes arilo, las cuales fueron obtenidas en

soluciones de ciclohexano y de acetato de etilo.
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Tabla 1.8 Propiedades Opticas de los Dimeros de Borodipirrometeno con

Sustituyentes Arilo en la Posicién Meso

Entrada Dimero Aabs®  M®  PnC Fotografias?

599° 645 0.47

601.5" 664 0.13

620° 704 <0.01

617.5" 710 <0.01
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Tabla 1.8 Continuacion

598.5¢ 642 0.85

4
601.5" 670 0.21
604.5° 657 0.92

5
604.5" 669 0.20
595¢ 640 0.84

6
599" 679 0.16
593° 645 0.37

7

596" 680 0.10
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Tabla 1.8 Continuacion

597.5¢ 645 0.65

8
598.5" 675 0.11
608.5° 650 0.62
9
605 670 0.12
595° 540 <0.01
10

5957 - =0.01

592.5° 636 0.98

11
589" 683 0.11

112

Las propiedades fotofisicas de todos los compuestos fueron medidas en
soluciones diluidas de aproximadamente 5 x 10 M. ®\.s = Longitud de onda

maxima de absorcion. A, = Longitud de onda méaxima de fluorescencia. °El
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rendimiento cuantico (®q) fue determinado usando como referencia al Azul de
Nilo (®n = 0.30 en metanol). 9La fotografia de la izquierda fue tomada bajo luz
normal y la de la derecha bajo luz ultravioleta de 365 nm, ambas en solucién de
acetato de etilo. ®Los resultados del primer renglén corresponden a soluciones
hechas en ciclohexano. Los resultados del segundo renglon corresponden a
soluciones hechas en acetato de etilo.

Es posible considerar al dimero 112 (sin sustituyente en la unidad variable de
BODIPY), como una referencia en este estudio. Las longitudes de onda de
absorcién y de emision de este compuesto son similares a las del material de partida
78, aunque el rendimiento cuantico de 112 (Tabla 1.8, Entrada 11) es mayor al de

78 (Tabla 1.7, Entrada 3) en solucién de ciclohexano.

Los dimeros 105, 106 y 107, presentan propiedades fotofisicas
practicamente similares a 112, sin importar la naturaleza electrodonadora o

electroaceptora de sus sustituyentes arilo (Tabla 1.8, Entradas 4 a 6).

Por otro lado, en los compuestos con sustituyentes arilo mas voluminosos
como 103, 108, 109 y 110, se observa una disminucién considerable del rendimiento
cuantico (en comparaciéon con 112) al usar ciclohexano en la solucién; siendo el
dimero 108 el que presenta el mayor abatimiento (Tabla 1.8, Entradas 2, 7, 8 y 9,
respectivamente). Sin embargo, tanto la presencia del sustituyente ferrocenilo en el
dimero 111 (Tabla 1.8, Entrada 10), como la extension de la conjugacion en 104
(Tabla 1.8, Entrada 3), generan un abatimiento completo de la fluorescencia. A
pesar de no tener datos experimentales del compuesto 102, se puede observar de
manera cualitativa, que la presencia de una unidad de borodipirrometeno en la
posicion meso también es responsable del abatimiento de la fluorescencia del
compuesto (Tabla 1.8, Entrada 1).

Cabe mencionar que la extensién de la conjugacion en 104 también induce
el mayor desplazamiento hacia el rojo (en la longitud de onda de emisién) observado
para todos los compuestos. Esto podria ser util para la posterior sintesis de dimeros

con emisién en el cercano infrarrojo.

Desarrollo de Nueva Metodologia para la Sintesis de Moléculas Policiclicas Nitrogenadas

Paginab 1



Sintesis de Oligomeros Fluorescentes

Por otro lado, en la Tabla 1.9 se pueden observar las propiedades épticas de

los dimeros de BODIPY con heteroatomos, también obtenidas en soluciones de

ciclohexano y de acetato de etilo.

Tabla 1.9 Propiedades Opticas de los Dimeros de Borodipirrometeno con

Heteroatomos en la Posicién Meso

Entrada Dimero Aabs?  A®  Pa Fotografias?

(nm)  (nm)
568¢ 636 0.32

1
5707 700 0.03
571¢ 640 0.31

2
5707 700 0.05
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Tabla 1.9 Continuacion

568° 633 0.42

3
5681 690 0.06
582¢ 630 0.89

4
5771 665 0.16
579.5° 630 0.52

5
5741 670 0.12
570.5° 632 045

6

575" 662 0.11

Las propiedades fotofisicas de todos los compuestos fueron medidas en
soluciones diluidas de aproximadamente 5 x 108 M. ®\.s = Longitud de onda
maxima de absorcion. °Aw = Longitud de onda méaxima de fluorescencia. °El

rendimiento cuantico (®q) fue determinado usando como referencia al Azul de
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Nilo (®nu = 0.30 en metanol). 9La fotografia de la izquierda fue tomada bajo luz
normal y la de la derecha bajo luz ultravioleta de 365 nm, ambas en solucién de
acetato de etilo. °Los resultados del primer renglén corresponden a soluciones
hechas en ciclohexano. 'Los resultados del segundo renglén corresponden a

soluciones hechas en acetato de etilo.

Como se puede observar en la Tabla 1.9, la presencia de heteroatomos en
la posicidbn meso genera un desplazamiento hacia el azul en las longitudes de onda
de absorcién con respecto al dimero 112. Por un lado, los rendimientos cuanticos
son muy similares entre si para los aminoderivados 118 a 120 (Entradas 1 a 3); pero
en el caso de los alcoxiderivados 121 a 123, los rendimientos cuanticos disminuyen
conforme aumenta la complejidad del sustituyente en soluciones de ciclohexano
(Entradas 4 a 6).

1.4 Conclusiones y Perspectivas del Capitulo

En el desarrollo de este proyecto se obtuvieron diferentes resultados, aunque

la mayoria de ellos son inesperados, no dejan de tener un gran valor sintético.

A pesar de no lograr la sintesis de los oligdmeros originalmente propuestos
(Figura 1.2), se pudo cumplir con el objetivo general planteado en el anteproyecto
doctoral: la sintesis de oligbmeros de BODIPYs con 2 o 3 unidades de este
fragmento unidos de manera directa. De esta manera se obtuvieron los compuestos
78, 96 y 97 descritos en la Figura 1.13.

Figura 1.13 Oligémeros de BODIPY sintetizados en este proyecto
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De igual manera, se logr6 funcionalizar la posicion meso del fragmento del
metiltioBODIPY del dimero 78. Asi, se obtuvieron 10 derivados del dimero 78 a
través del acoplamiento de Liebeskind-Srogl, demostrando nuevamente la robustez
de dicho acoplamiento en la obtencion de derivados de BODIPY (Figura 1.14).

Figura 1.14 Oligémeros derivados de 78 a través del acoplamiento de Liebeskind-Srogl

En el mismo contexto, se ha logrado demostrar que es posible utilizar la
reaccidn de sustitucidn nucleofilica aromatica, por parte de aminas y alcoholes, en
la funcionalizacion del dimero de borodipirrometeno 78; obteniéndose 6 diferentes

derivados del mismo (Figura 1.15).
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Figura 1.15 Oligébmeros derivados de 78 a través de la sustitucion nucleofilica aromatica

Por otro lado, aunque se realizé un intento exitoso del acoplamiento de
Liebeskind-Srogl en el dimero 97 (ec. 1.24), queda pendiente la optimizacién de la
reaccion para la obtencion de este dimero. De igual manera, hace falta la
funcionalizacién exhaustiva tanto del trimero 96 como del dimero 97, asi como la
determinacidén de las propiedades Opticas de estos compuestos. En el caso del
dimero 97, no solo se podria derivatizar al grupo tiometilo, sino que también existe
la posibilidad de llevar a cabo los acoplamientos de Suzuki-Miyaura y de Stille en la
posicion del bromo y reacciones de Knoevenagel en los grupos metilo. De esta
forma, seria posible obtener derivados del tipo 127, con diversos sustituyentes en

las posiciones 6 y 8 del fragmento del BODIPY dimetilado (Figura 1.16).

Acoplamiento de
Liebeskind-Srogl

0 SNAr
\\‘ &

Acoplamientos de — N

Suzuki-Miyaura \
odestile ~—"

97 , . . )
( 127: R, = arilo, heteroarilo, alquenilo, amina, alcohol
Condensacién de R, = arilo, heteroarilo, alquenilo, alquinilo
Knoevenagel R3 = alquenilo

Figura 1.16 Posible funcionalizacion del dimero monobromado 97
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De hecho, también existe la posibilidad de cambiar el sustituyente del
fragmento de BODIPY que tiene al mesitilo en los oligobmeros sintetizados. Para
esto, seria necesario partir del metiltioBODIPY monobromado 41, el cual debe ser

sometido a un acoplamiento de Liebeskind-Srogl.

De esta manera, se sustituiria la posicion meso con el grupo arilo o
heteroarilo deseado, obteniendo un derivado similar a 128. Con 128 se realizaria
una borilacién con el bispinacol diborano para generar 129. Dicho compuesto, y tras
generar el correspondiente acido bordnico, puede ser usado en un acoplamiento de
Suzuki-Miyaura en conjunto con 41, sintetizando dimeros similares a 130 (Figura
1.17).

En esta ruta sintética es necesario instalar el sustituyente R1 desde 128, pero
en el producto final 130, se pueden llevar a cabo las diferentes funcionalizaciones
en la posicion del grupo tiometilo. Asi, seria posible sintetizar dimeros de
borodipirrometeno con diversos sustituyentes, los cuales podrian otorgar diferentes
propiedades épticas a estos derivados.

Ry

s R s~ Ry
A A N 0 4 X ~ X
\\ N—gr — \\ N g — \\ N g — S A\ S A\
N. _N< N. _N=< N. _N< \O — N. _Nx N. _Nx
~BZ ~BL Bl .BJ B
F* F F* F F* F F*° F F*°F
41 128

129 130: R4 = arilo, heteroarilo
Figura 1.17 Posible sintesis de dimeros con diferentes sustituyentes

De manera similar, seria posible sintetizar trimeros con los tres sustituyentes
de la posicidbn meso diferentes entre si. En este caso se puede partir de algun
derivado equivalente a 129, tras la generacion del acido borénico del mismo, se
llevaria a cabo un acoplamiento de Suzuki-Miyaura con el tiometiiBODIPY
dibromado 43 para obtener a 131.

Por otro lado, se podria sintetizar a 132 (proveniente de un derivado de 129
y previa hidrolisis del correspondiente pinacol borano), el cual se acoplaria a 131
generando el trimero 133 (Figura 1.18). Por supuesto, la funcionalizacion del grupo

tiometilo arrojaria diversos derivados.
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129 131 133: R, = arilo, heteroarilo
R, = arilo, heteroarilo (diferente a R4)

Figura 1.18 Posible sintesis de trimeros con diferentes sustituyentes

Sin duda, dentro de los resultados inesperados se encuentra la obtencion de
los tiometilborodipirrometenos nitrados 53-56 (Figura 1.19).

Figura 1.19 Borodipirrometenos nitrados obtenidos en este proyecto

Aunque fue posible funcionalizar al compuesto 53 en un par de ocasiones
(Esquemas 1.31 y 1.32), queda pendiente la obtencion de mas ejemplos derivados
de todos los BODIPYs nitrados, asi como la determinaciéon de sus propiedades
opticas. De manera similar a lo anteriormente citado, en el compuesto 54 se podria
llevar a cabo no solo el acoplamiento de Liebeskind-Srogl o la sustitucién
nucleofilica aromatica, sino también los acoplamientos de Suzuki-Miyaura, de Stille

y la reaccion de Knoevenagel.

Sin embargo, tomando en cuenta el articulo publicado en 2014 por Shinokubo
et al.,”® estos compuestos nitrados podrian ser usados de manera diferente. Por
ejemplo, al compuesto 53 se le podria llevar a cabo la reduccion del grupo nitro
hacia la amina para generar a 134. Usando uno de los agentes oxidantes usados
por Shinokubo, se podria hacer el acoplamiento entre dos unidades de 134 y
obtener al dimero unido a través de un puente diazo 135. Si se encontraran las
condiciones adecuadas, la presencia de dos unidades de tiometilo abre la
posibilidad de funcionalizar a estos compuestos de manera selectiva para obtener
dimeros similares a 136 (Figura 1.20).
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F\
PIFA N Y N \N
&Q &Q Q*Q L Hﬁq S

136: R1 arilo, heteroarilo, alquenilo, amina, alcohol
= arilo, heteroarilo, alquenilo, amina, alcohol
(diferente a Ry)

Figura 1.20 Posible sintesis de dimero de BODIPY a partir del borodipirrometeno nitrado 53

De esta manera, los resultados obtenidos en este proyecto nos permitieron
ampliar nuestro conocimiento en la sintesis, funcionalizacién y propiedades de los
oligbmeros de borodipirrometeno. Asi mismo, las perspectivas generadas, abren la
puerta al desarrollo de diferentes proyectos de investigacion que pueden aportar un
mejor entendimiento de este tipo de compuestos.

1.5 Parte Experimental del Capitulo

Todos los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y 3C fueron
realizados en un equipo Bruker Ascend Avance Il HD de 500 MHz usando
cloroformo deuterado (CDCls) como disolvente y tetrametilsilano (TMS, 0.00 ppm
en 'Hy 3C) como referencia interna. Los datos se reportan de la siguiente forma:
desplazamiento quimico (&) en partes por millén (ppm); multiplicidades de la sefal
como s (singulete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuadruplete), g (quintuplete), m
(multiplete), dd (doble doblete), td (triple doblete); las constantes de acoplamiento
(J) se encuentran en hertz (Hz).

Los espectros de infrarrojo fueron realizados en un espectrofotometro Perkin-
Elmer FTIR serie 1600. Los datos son reportados con las siguientes intensidades
relativas de porcentaje de transmitancia: f (fuerte, 67-100 %), m (medio, 40-67 %) y
d (débil, 20-40 %). Los puntos de fusion (p.f.) fueron determinados en un aparato
Stanford Research Systems EZ-Melt y no han sido corregidos. Los espectros de
masas de alta resolucién (EMAR) se obtuvieron usando un espectrémetro de masas
Bruker Daltonics por la técnica de ionizacion por electroespray (ESI). La
cromatografia de capa fina (CCF) se realizé en hojas de silica gel marca Merck con
indicador F-254 y es reportado su factor de retencién (R/), para los compuestos no
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coloreados su visualizacion fue hecha con luz ultravioleta. El rendimiento quimico

(R) reportado es la cantidad de compuesto obtenido después de la purificacion.

Los compuestos 8,23 9,22 77,38 y 9838 fueron sintetizados de acuerdo a los
procedimientos especificados en la respectiva literatura; y sus datos
espectroscopicos corresponden a los reportados.

1.5.1 Sintesis del Compuesto 41

En un matraz redondo de 2 bocas, equipado con un agitador magnético, se
diluyé el metiltioborodipirrometeno dimetilado 9 (900 mg, 3.382 mmol, 1 equiv.) con
171 mL de DMF secay 171 mL de DCM seco. Con un embudo de adicién se agreg0,
gota a gota, una solucion de N-bromosuccinimida (722.2 mg, 4.058 mmol, 1.2
equiv.) en DCM seco (100 mL). Se agité la solucién final durante 6 horas a
temperatura ambiente. Se agreg6 una solucion acuosa saturada de NaCl (400 mL).
Se separé la fase organica y se lavd con solucion acuosa saturada de NaCl adicional
(2 x 150 mL). La fase acuosa original fue extraida con acetato de etilo (2 x 150 mL).
La fase organica combinada fue secada con MgSOQy, filtrada, y se evapor6 a presién
reducida. El crudo de reaccion fue purificado por columna cromatografica usando
SiO2-gel y un gradiente de AcOEt/hexanos como eluyente. Se aislaron dos
compuestos que corresponden al producto monobromado 41 en un 83% (968.5 mq)
y al compuesto dibromado 43 en un 8% (114.7 mg).

s~ Compuesto 41: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr=0.58, p.f. 134.4
\_g 135.1 °C, cristales guinda. IR (KBr cm™') 459 (d), 754 (d), 766
(d), 882 (d), 994 (f), 1015 (f), 1076 (f), 1152 (f), 1267 (f), 1451 (f),
1478 (f), 1499 (f), 1539 (f). '"H NMR (500 MHz, CDCls): 7.35 (d,
J=4.2Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 6.32 (d, J= 4.3 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.57
(s, 3H).3C NMR (125 MHz, CDCls): & 159.27, 152.36, 144.86, 135.84, 133.33,
129.79, 126.89, 120.55, 120.583, 107.36, 107.33, 21.59, 15.15, 13.23. EMAR (ESI+)
m/z calculada para C12H13BBrF2N2S [M+H]* 345.0045, encontrada 345.0041.

X
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Los datos espectroscopicos del compuesto 43 correspondieron a los

previamente reportados.®’

1.5.2 Sintesis del Compuesto 48

Para la sintesis del compuesto 48, se presentan dos procedimientos
diferentes correspondientes a lo descrito en la Tabla 1.2, Entrada 3;y ala ec. 1.10,

respectivamente.

Procedimiento A: En un tubo Schlenk seco se colocd el
metiltioborodipirrometeno monobromado 41 (40.0 mg, 0.1159 mmol, 1 equiv.) y la
PIFA (0.1275 mmol, 1.1 equiv.), se purg6 el tubo 3 veces. Se agregé6 DCM seco (4
mL) bajo No. Se anadié el BF3OEt> (0.2435 mmol, 2.1 equiv.) a temperatura
ambiente y se agit6 el tubo manualmente. La reaccién fue inmediata, se agregd una
solucién acuosa saturada de NaHCO3 (5 mL). Se extrajo la fase acuosa con DCM
(2 x5 mL). La fase organica combinada se secé con MgSQa, se filtrd, y se evapord
bajo presién reducida. El compuesto fue purificado por columna cromatografica
usando SiO2-gel y un gradiente de AcOEthexanos como eluyente. Con este

procedimiento se obtuvo un rendimiento del 20% (11 mg).

Procedimiento B: En un matraz redondo de una boca, equipado con un
agitador magnético, se diluyo el metiltioborodipirrometeno monobromado 41 (40.0
mg, 0.1159 mmol, 1 equiv.) en MeCN seco (4 mL). Se agreg6 en una porcién el Cul
(0.1275 mmol, 1.1 equiv.) y la PIFA (0.1738 mmol, 1.5 equiv.). Se agitd a
temperatura ambiente durante 5 minutos. La reaccion fue evaporada bajo presidon
reducida y purificada por columna cromatografica usando SiO2-gel y un gradiente
de AcOEt/hexanos como eluyente. Con este procedimiento se obtuvo un
rendimiento del 73% (40 mg).

Compuesto 48: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr=0.72, p.f. =
118.2-119.8 °C, cristales rojo oscuro. IR (KBr cm™): 486 (d),
678 (d), 824 (d), 895 (m), 1001 (m), 1086 (m), 1142 (f), 1177
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(m), 1243 (m), 1482 (m), 1443 (m), 1522 (m). '"H NMR (500 MHz, CDClz): 8 7.50 (s,
1H), 7.36 (s, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.58 (s, 3H). '3C NMR (125 MHz, CDCls):
0 157.85, 154.65, 144.87, 135.96, 134.51, 134.51, 133.65, 128.30, 125.01, 21.60,
15.55, 13.48. EMAR (ESI+) m/z calculada para C12H11BBrF2IN2S [M+H]* 470.9032,
encontrada 470.9025.

1.5.3 Sintesis del Compuesto 49

En un matraz redondo de una boca equipado con un agitador magnético, se
diluyé el metiltioborodipirrometeno dimetilado 9 (40.0 mg, 0.1503 mmol, 1 equiv.) en
MeCN seco (4 mL). Se agregd en una porcién el Cul (0.3758 mmol, 2.5 equiv.) y la
PIFA (0.5260 mmol, 3.5 equiv.). Se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
La reaccién fue evaporada bajo presion reducida y purificada por columna
cromatografica usando SiO2-gel y un gradiente de AcOEt/hexanos como eluyente.
Con este procedimiento se obtuvo un rendimiento del 46% (36 mg).

Los datos espectroscopicos del compuesto 49 correspondieron a los

previamente reportados.®’

1.5.4 Sintesis del Compuesto 53

Para la obtencion del compuesto 53 y sus correspondientes productos
secundarios, se presentan tres procedimientos diferentes correspondientes a lo
descritoenlaec. 1.11, enla Tabla 1.3, Entrada 2; y en la ec. 1.13, respectivamente.

Procedimiento A: En un tubo Schlenk seco, equipado con un agitador
magneético, se colocod el metiltioborodipirrometeno monobromado 41 (20.0 mg,
0.0580 mmol, 1 equiv.) y el CAN (0.0870 mmol, 1.5 equiv.). Se purgd el tubo 3 veces
con nitrogeno. Se agregd DCE seco (2 mL) y se agitdé a 50 °C durante 20 horas bajo

N2. Se evapor6 el disolvente bajo presion reducida y se purific6 por columna
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cromatografica usando SiO2-gel y gradiente de AcOEt/hexanos como eluyente. Con
este procedimiento se obtuvo al producto 53 en un 78% (14 mg) y al compuesto 54

en un 18% (4 mg).

Procedimiento B: En un tubo Schlenk seco, equipado con un agitador
magnético, se colocéd el metiltioborodipirrometeno dimetilado 9 (20.0 mg, 0.0751
mmol, 1 equiv.) y el CAN (0.1127 mmol, 1.5 equiv.). Se purgé el tubo 3 veces. Se
agregd MeCN seco (2 mL) y se agité a 50 °C durante 7 horas bajo N2. Se evaporé
el disolvente bajo presion reducida y se purificd por columna cromatografica usando
SiO2-gel y gradiente de AcOEt/hexanos como eluyente. Con este procedimiento se
obtuvo al producto 53 en un 45% (10.5 mg).

Procedimiento C: En un matraz redondo, equipado con un agitador
magnético, se disolvié el metiltioborodipirrometeno dimetilado 9 (400.0 mg, 1.503
mmol, 1 equiv.) y el CAN (2.255 mmol, 1.5 equiv.) con MeCN seco (30 mL). Se agit6
a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se evaporé el disolvente bajo presién
reducida y se purificé por columna cromatografica usando SiO2-gel y gradiente de
AcOEt/hexanos como eluyente. Con este procedimiento se obtuvo al producto 53
en un 29% (135.6 mg) y al compuesto 55 en un 3% (14 mg).

Compuesto 53: CFF (30% AcOEt/hexanos) Rr = 0.37, p.f. =
207.5-209.1 °C, cristales rojos. IR (KBr cm™): 753 (d), 786 (d),
825 (m), 887 (m), 922 (d), 970 (d), 1000 (m), 1019 (m), 1091 (f)
1112 (f), 1159 (f), 1171 (f), 1292 (f), 1323 (f), 1376 (m), 1406
(m), 1452 (m), 1498 (f), 1520 (f), 1547 (f). '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 57.74 (s, 1H),
7.57 (d, J=4.6 Hz, 1H), 6.54 (d, J= 4.6 Hz, 1H), 2.89 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.69 (s,
3H). '3C NMR (125 MHz, CDCIs): & 165.24, 148.33, 148.13, 138.28, 132.49, 128.88,
124.22, 119.01, 21.31, 15.72, 14.05. EMAR (ESl+) m/z calculada para
C12H12BF2N302SK [M+K]*+ 350.0345, encontrada 350.0343.

Compuesto 54: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rf = 0.32,
m.p. = 191.8 — 198.3 °C, cristales rojo oscuro. IR (KBr cm’
1): 826 (m), 905 (m), 1001 (m), 1097 (f), 1137 (f), 1187 (m),
1269 (f), 1327 (), 1419 (f), 1474 (m), 1486 (m), 1505 (f),
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1521 (f), 1540 (f). '"H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.80 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 2.89 (s,
3H), 2.87 (s, 3H), 2.68 (s, 3H). °C NMR (125 MHz, CDCls): & 161.17, 149.73,
149.09, 135.98, 130.84, 128.68, 120.20, 113.42, 21.26, 14.11. EMAR (ESI+) m/z
calculada para C12H11BBrF2N3O2SK [M+K]* 427.9450, encontrada 427.9447.

- Compuesto 55: CFF (20% AcOEt/hexanos) Rr=0.27, p.f. =180.0
°C (desc), cristales guinda. IR (KBr cm™): 434 (d), 749 (m), 757
(m), 797 (m), 934 (m), 969 (m), 987 (m), 1003 (m), 1085 (f), 1138
(f), 1156 (f), 1189 (f), 1218 (m), 1280 (f), 1349 (m), 1417 (m), 1483
(f), 1520 (m), 1554 (m). '"H NMR (500 MHz, CDCls): 8 7.52 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.57
(s, 1H), 6.50 (d, J= 4.4 Hz, 1H), 2.67 (d, J = 5.0 Hz, 6H), 2.54 (s, 3H). 3C NMR (125
MHz, CDCl3): & 164.41, 147.77, 146.90, 139.31, 133.60, 123.75, 113.55, 23.95,
15.64, 14.58. EMAR (ESl+) m/z calculada para C12H13BF2N302S [M+H]* 312.0810,
encontrada 312.0786.

1.5.5 Sintesis del Compuesto 54

En un matraz redondo, con un agitador magnético, se disolvié el
borodipirrometeno 53 (10.0 mg, 0.0189 mmol, 1 equiv.) y la N-bromosuccinimida
(0.0943 mmol, 5 equiv.) con THF seco (2 mL). Se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se agregd una solucién acuosa saturada de NaCl (4 mL). Se
separé la fase organica y se lavd con solucién acuosa saturada de NaCl adicional
(2 x5 mL). La fase acuosa original fue extraida con acetato de etilo (2 x 5 mL). La
fase organica combinada fue secada con MgSOQOs, se filtrd y se evapor6 a presion
reducida. El producto fue purificado por columna cromatografica usando SiO2-gel y
solucién al 9% de AcOEt/hexanos como eluyente. Con este procedimiento se obtuvo

al producto 54 en un 74% (5.5 mg).
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1.5.6 Sintesis del Compuesto 56

En un matraz de fondo redondo, equipado con una agitador magnético, se
disolvié el metiltioborodipirrometeno 8 (20.0 mg, 0.0840 mmol, 1 equiv.) y el CAN
(0.1260 mmol, 1.5 equiv.) en MeCN seco (2 mL). Se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se evaporé el disolvente bajo presién reducida y se purificd por
columna cromatografica usando SiO2-gel y una solucion al 50% de AcOEt/hexanos

como eluyente.

s~ Compuesto 56: CCF (50% AcOEt/hexanos) Rr= 0.19, p.f. =
MNO 167.2 — 168.8 °C, cristales guinda, R = 41% (10 mg). IR (KBr
\ N;B:N\ ’ cm™): 739 (d), 777 (d), 941 (d), 1007 (d), 1108 (m), 1128 (f),
-oT 1159 (m), 1274 (f), 1296 (f), 1337 (d), 1371 (m), 1408 (m), 1507
(m), 1539 (m). '"H NMR (500 MHz, CDCls): d 8.15 (s, 1H), 7.64 (d, J = 4.8 Hz, 1H),
7.25(d, J=4.6 Hz, 1H), 7.18 (d, J= 4.5 Hz, 1H), 6.84 (dd, J= 4.7, 1.3 Hz, 1H), 3.02
(s, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): & 148.52, 135.48, 132.30, 122.71, 120.43,

114.62, 20.60. EMAR (ESI+) m/z calculada para CioHsBF2N3O2SNa [M+Na]*
306.0291, encontrada 306.0295.

1.5.7 Sintesis del Compuesto 60

En un tubo Schlenk seco, equipado con una barra magnética, se colocé el
compuesto 53 (20.0 mg, 0.0377 mmol, 1 equiv.) y el acido 4-metoxifenilborénico
(0.1131 mmol, 3 equiv.). Se purgo el tubo 3 veces con N2 y se agregd THF seco (2
mL) bajo N2. Se deoxigend la solucion con N2 durante 10 minutos. Se agregaron en
una sola porcién el Pdz(dba)s (0.8 mg, 0.0009 mmol, 2.5 mol%), la TFF (0.6 mg,
0.0028 mmol, 7.5 mol%) y el CuTC (21.6 mg, 0.1131 mmol, 3 equiv.). Se agité la
solucién final a 55 °C durante 3 horas. Se evapor6 el disolvente bajo presidon
reducida y se purificd por columna cromatografica usando SiO2-gel y gradiente de
AcOEt/hexanos como eluyente.
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Compuesto 60: CCF (30% AcOEt/hexanos) Rf= 0.50, p.f. =
192.1 - 198.0 °C, cristales naranja, R = 33% (4.6 mg). IR (KBr
cm™): 744 (d), 846 (d), 985 (m), 1029 (m), 1083 (m), 1101 (m),
1139 (f), 1172 (f), 1256 (f), 1302 (m), 1328 (f), 1422 (m), 1498
(f), 1519 (f), 1579 (f), 1601 (m). '"H NMR (500 MHz, CDCls): &
7.51 —7.43 (m, 2H), 7.09 — 7.03 (m, 3H), 6.54 (d, J = 4.5 Hz,
1H), 3.92 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.74 (s, 3H). '*C NMR (125 MHz, CDCls): 5 166.08,
162.43, 149.35, 144.66, 137.53, 135.07, 132.35, 129.59, 125.28, 124.25, 122.01,
114.54, 55.75, 15.79, 14.19. EMAR (ESI+) m/z calculada para CigH17BF2N3Os3
[M+H]* 372.1326, encontrada 372.1329.

1.5.8 Sintesis del Compuesto 61

En un matraz redondo, equipado con un agitador magnético, se disolvio el
compuesto 53 (20.0 mg, 0.0377 mmol, 1 equiv.) con DCM seco (2 mL). Se agregé
la piperidina en una porcion (7.6 mg, 0.0829 mmol, 2.2 equiv.), y se agito la solucion
final durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente bajo
presién reducida y se purificdé por columna cromatografica usando SiO2-gel y
gradiente de AcOEt/hexanos como eluyente.

O Compuesto 61: CCF (30% AcOEt/hexanos) Rs= 0.67, p.f. =

185.5 - 187.0 °C, cristales amarillo palido, R = 79% (10.4 mg).
IR (KBr cm™"): 724 (d), 758 (d), 776 (d), 904 (m), 935 (m), 965
(f), 1024 (m), 1084 (f), 1129 (f), 1178 (f), 1251 (f), 1307 (f), 1326
(f), 1374 (f), 1425 (f), 1470 (m), 1499 (m), 1521 (f), 1548 (f),
2865 (d), 2940 (d). '"H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.47 (s, 1H), 7.20 (d, J = 4.1 Hz,
1H), 6.36 (d, J=4.2 Hz, 1H), 4.02 (d, J= 5.5 Hz, 4H), 2.88 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 1.91
(d, J = 8.3 Hz, 6H). '3C NMR (125 MHz, CDCls): 5 152.66, 151.32, 144.19, 137.38,
126.97, 126.31, 123.77, 118.37, 116.07, 57.21, 26.47, 24.03, 14.74, 13.77. EMAR
(ESI+) m/z calculada para C16H20BF2N4O2 [M+H]* 349.1645, encontrada 349.1648.

NO,
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1.5.9 Sintesis del Compuesto 76

En un tubo Schlenk seco, equipado con un agitador magnético, se colocé el
metiltioborodipirrometeno dimetilado 9 (15.0 mg, 0.0435 mmol, 1 equiv.), el
bispinacol diborano (22.1 mg, 0.0869 mmol, 2 equiv.), el Pd(AcO)2 (0.5 mg, 0.0022
mmol, 5 mol%), la S-Phos (2.2 mg, 0.0054 mmol, 12.5 mol%) y el AcOK (14.9 mg,
0.1522 mmol, 3.5 equiv.). Se purgé el tubo 3 veces con N2. Se agregaron tolueno
seco (2 mL) y agua (20 pL). Se agité a 100 °C durante 3 horas bajo N2. Se evaporé
el disolvente bajo presion reducida y se purificd por columna cromatografica usando
SiO2-gel y gradiente de AcOEt/hexanos como eluyente. Con este procedimiento se
obtuvo el producto 76 en un 50% (8.5 mg).

Los datos espectroscopicos del compuesto 76 correspondieron a los
previamente reportados.®8

1.5.10 Sintesis del Compuesto 78

En un tubo Schlenk seco, equipado con un agitador magnético, se colocé el
metiltioborodipirrometeno monobromado 41 (100.0 mg, 0.2898 mmol, 1 equiv.), el
Pd(AcO)2 (3.2 mg, 0.0145 mmol, 5 mol%), la S-Phos (14.9 mg, 0.0362 mmol, 12.5
mol%) y el AcOK (99.5 mg,1.014 mmol, 3.5 equiv.). Se purgd el tubo 3 veces con
N2. EI compuesto 79 (205.2 mg, 0.5796 mmol, 2 equiv.), recién sintetizado y
mantenido al vacio, fue disuelto con tolueno seco (8 mL) bajo N2. La solucién fue
transferida al tubo Schlenk a través de una canula. Se agregd agua (80 pL) y se
agité a 90 °C durante 20 minutos bajo N2. Se evaporé el disolvente bajo presidon
reducida y se purificd por columna cromatografica usando SiO2-gel y una solucién
al 10% de AcOEt/hexanos como eluyente.
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Compuesto 78: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rt =
0.37, p.f. =270.0 - 271.5 °C, agujas azul oscura, R
= 80% (133 mg). IR (KBr cm™): 706 (m), 730 (m),
769 (m), 983 (m), 997 (m), 1024 (f), 1066 (f), 1103
(f), 1129 (f), 1175 (m), 1200 (m), 1248 (f), 1263 (f),
1319 (m), 1359 (f), 1399 (m), 1463 (m), 1529 (f), 1552 (f), 1611(d). '"H NMR (500
MHz, CDCI3): 6 8.09 (d, J=5.4 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.31 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 7.29
(s, TH), 6.99 (s, 1H), 6.68 (d, J= 3.2 Hz, 7H), 6.64 (s, 1H), 6.49 (d, J = 4.4 Hz, 1H),
6.30 (d, J= 4.1 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.14
(s, 6H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): d 158.14, 153.72, 147.29, 144.73, 144.11,
142.89, 139.16, 136.48, 135.97, 135.92, 135.84, 134.32, 130.43, 129.72, 128.93,
128.47,127.12,124.85,124.73, 123.76, 119.99, 118.89, 21.83, 21.32, 20.21, 15.09,
14.43. EMAR (ESl+) m/z calculada para CsoH29B2FsN4S [M+H]* 575.2240,
encontrada 575.2218.

1.5.11 Sintesis del Compuesto 79

En un matraz redondo, equipado con una barra magnética, se disolvié el
compuesto 77 (200.0 mg, 0.4586 mmol, 1 equiv.) en éter etilico (20 mL). Se agreg6
la dietanolamina (90 pL, 0.9172 mmol, 2 equiv.) y se agitdé durante 12 horas a
temperatura ambiente. Tras ese tiempo, se decant6 el sélido formado y se lavo con
eter etilico (4 x 20 mL). En un matraz se colocé el sélido, 20 mL de éter etilico (20
mL) y una solucién acuosa 1 Nde HCI (20 mL). Se agit6 vigorosamente durante 30
minutos a temperatura ambiente. La fase organica se lavo con solucion acuosa
saturada de NaCl (4 x 20 mL) y se sec6 sobre MgSOg, se filtr6 y se evapord el
disolvente bajo presion reducida y se colocé al vacio. Para evitar en mayor medida
la descomposicion del compuesto, el mismo debe ser sintetizado justo antes de su

uso y ser mantenido y manejado bajo atmosfera inerte.
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1.5.12 Sintesis del Compuesto 96

En un tubo Schlenk seco, equipado con agitador magnético, se colocé el
metiltioborodipirrometeno dibromado 43 (20.0 mg, 0.0455 mmol, 1 equiv.), el
Pd(AcO)2 (0.5 mg, 0.0023 mmol, 5 mol%), la S-Phos (2.3 mg, 0.0057 mmol, 12.5
mol%) y el AcOK (17.8 mg, 0.1819 mmol, 4 equiv.). Se purg6 el tubo 3 veces con
N2). EI compuesto 79 (64.4 mg, 0.1820 mmol, 4 equiv.), recién sintetizado y
mantenido al vacio, fue disuelto con tolueno seco (2 mL) bajo N2. La solucién fue
transferida al tubo Schlenk a través de una canula. Se agregé agua (20 yL) y se
agité a 90 °C durante 30 minutos bajo N2. Se evaporé el disolvente bajo presion
reducida y se purificd por columna cromatogréafica usando SiO2.gel y gradiente de
AcOEt/hexanos como eluyente. Con este procedimiento se obtuvo al trimero 96 en
un 67% (40 mg) y al dimero monobromado 97 en un 25% (7.4 mg).

Compuesto 96: CCF (20%
AcOEt/hexanos) Rr = 0.14, p.f. =
228.5 - 230.1 °C, cristales verde
oscuro. IR (KBr cm™): 421 (m), 438
(m), 682 (m), 705 (f), 747 (m), 765
(f), 939 (f), 985 (f), 1019 (f), 1041 (f), 1067 (f), 1103 (f), 1173 (f), 1243 (f), 1279 (m),
1352 (f), 1398 (f), 1440 (m), 1466 (f), 1485 (m), 1543 (f), 1611 (d), 1738 (d). '"H NMR
(500 MHz, CDCl3): 8 8.09 (s, 2H), 7.94 (s, 2H), 7.30 (s, 2H), 6.99 (s, 4H), 6.69 (d, J
= 4.1 Hz, 2H), 6.64 (s, 2H), 6.52 — 6.47 (m, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.66 (s, 6H), 2.39 (s,
6H), 2.14 (s, 12H). *C NMR (125 MHz, CDCls): d 154.97, 147.38, 144.99, 143.49,
142.68, 139.20, 136.48, 136.00, 135.81, 134.88, 130.62, 129.68, 128.48, 126.79,
125.58, 124.72, 124.08, 119.02, 21.93, 21.32, 20.21, 14.56. EMAR (ESI+) m/z
calculada para CagH43BsFsNeSK [M+K]+* 921.3124, encontrada 921.3107.
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Compuesto 97: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rt
= 0.38, p.f. = 232.6 — 234.2 °C, cristales azul
oscuro. IR (KBr cm™) 822 (d), 961 (d), 988 (d),
1015 (m), 1043 (m), 1067 (f), 1103 (f), 1170 (m),
1251 (f), 1323 (f), 1363 (m), 1402 (m), 1556 (f).
H NMR (500 MHz, CDCls): 68.08 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.30 (s, 1H),
6.99 (s, 2H), 6.71 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.51 (d, J= 3.3 Hz, 1H), 2.73 (s,
3H), 2.66 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.14 (s, 6H). '*C NMR (125 MHz, CDCls):
0 156.39, 153.58, 147.61, 145.32, 144.29, 142.46, 139.29, 136.52, 136.18, 135.84,
134.90, 133.97, 130.85, 129.71, 128.53, 127.43, 124.89, 119.16, 21.76, 21.31,
20.19, 14.63, 13.35. EMAR (ESI+) m/z calculada para CsoH27B2BrFsN4SNa [M+Na]*
675.1164, encontrada 675.1167.

1.5.13 Sintesis del Compuesto 97

En un tubo Schlenk seco, equipado con agitador magnético, se colocé el
metiltioborodipirrometeno dibromado 43 (20.0 mg, 0.0455 mmol, 1 equiv.), el
Pd(AcO)2 (0.5 mg, 0.0023 mmol, 5 mol%), la S-Phos (2.3 mg, 0.0057 mmol, 12.5
mol%) y el AcOK (15.6 mg, 0.1591 mmol, 3.5 equiv.). Se purgd el tubo 3 veces con
N2. EI compuesto 79 (32.2 mg, 0.0910 mmol, 2 equiv.), recién sintetizado y
mantenido al vacio, fue disuelto en tolueno seco (2 mL) bajo N2. La solucién fue
transferida al tubo Schlenk a través de una céanula. Se agregd agua (20 pL) y se
agité a 90 °C durante 30 minutos bajo N2. Se evaporo el disolvente bajo presidn
reducida y se purificd por columna cromatografica usando SiO2-gel y gradiente de
AcOEt/hexanos como eluyente. Con este procedimiento se obtuvo al dimero
monobromado 97 en un 63% (19 mg) y al trimero 96 en un 30% (12 mg).
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1.5.14 Sintesis del Compuesto 99

En un tubo Schlenk seco, equipado con un agitador magnético, se colocd el
mesitilborodipirrometeno dibromado 98 (400.0 mg, 0.8548 mmol, 1 equiv.), el
bispinacol diborano (1.107 g, 4.274 mmol, 5 equiv.), el Pdz>(dba)s (8.0 mg, 0.0085
mmol, 1 mol%), la X-Phos (16.6 mg, 0.0342 mmol, 4 mol%) y el AcOK (423.7 mg,
4.274 mmol, 5 equiv.). Se purgd el tubo 3 veces con Na. Se agregdé 1,4-dioxano
seco (10 mL) bajo N2. y se agité a 100 °C durante 2 horas bajo N2. Se evaporé el
disolvente bajo presién reducida y se purificé por columna cromatografica usando
SiO2-gel y gradiente de AcOEt/hexanos como eluyente.

Compuesto 99: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr=

0.64, p.f. 289.3 - 290.5 °C, cristales naranja

oscuro, R =80% (384 mg). IR (KBr cm™): 432 (d),

j: :B \\N N \\ 4 :ﬁ 684 (m), 707 (m), 852 (m), 968 (m), 991 (m), 1083
B\ (f), 1109 (f), 1167 (m), 1256 (f), 1296 (f), 1356

), 1390 (f 1549 ), 2979 (m). '"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 8.21 (s, 2H), 7.09 (s,
2H), 6.91 (s, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.07 (s, 6H), 1.28 (s, 24H). *C NMR (125 MHz,
CDCls): & 151.00, 148.80, 139.02, 138.06, 137.09, 136.45, 129.76, 128.29, 83.94,

24.93, 21.18, 20.10. HRMS (ESI+) m/z calculada para CsoH40B3F2N20Os [M+H]*
563.3252, encontrada 563.3245.

1.5.15 Sintesis del Compuesto 100

En un matraz redondo, equipado con una barra magnética, se disolvié el
compuesto 99 (40.0 mg, 0.0712 mmol, 1 equiv.) en éter etilico (4 mL). Se agregé la
dietanolamina (28 pL, 0.2847 mmol, 4 equiv.) y se agitd6 durante 12 horas a
temperatura ambiente. Tras ese tiempo, se decanté el s6lido formado y se lavé con
éter etilico (4 x 5 mL). En un matraz se colocé el sdlido, éter etilico (4 mL) y una
solucién acuosa 1 N de HCI (4 mL). Se agité vigorosamente durante 30 minutos a
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temperatura ambiente. La fase organica se lavd con solucién acuosa saturada de
NaCl (4 x 5 mL) y se sec6 sobre MgSQOas. Se evapor6 el disolvente bajo presién
reducida y se colocé al vacio. Para evitar en mayor medida la descomposicién del
compuesto, el mismo fue sintetizado justo antes de su uso y se manejé bajo
atmésfera inerte. Con este procedimiento se obtuvo el producto 100 en un

rendimiento aproximado del 71% (20 mg).

1.5.16 Procedimiento para el Acoplamiento Cruzado de Liebeskind-
Srogl (ACLS)

En un tubo Schlenk seco, equipado con un agitador magnético, se colocé el
dimero 78 (25 mg, 0.0437 mmol, 1 equiv.) y el correspondiente acido boroénico
(0.1311 mmol, 3 equiv.). Se purgd el tubo 3 veces con No. Se agregdé THF (3 mL)
seco y se desoxigend la soluciéon con N2 por 10 minutos. Se afadié en una porciéon
el Pdz(dba)s (1.0 mg, 0.0011 mmol, 2.5 mol%), la TFF (0.8 mg, 0.0033 mmol, 7.5
mol%) y el CuTC (25.0 mg, 0.1311 mmol, 3 equiv.). Se colocd la reaccién a 55 °C y
se agité bajo N2 hasta que la CCF mostr6é que la reaccion termind. Se evaporé el
disolvente bajo presion reducida y se purificd por columna cromatografica usando

SiO2-gel y gradiente de AcOEt/hexanos como eluyente.

1.5.16.1 Sintesis del Compuesto 102

De acuerdo con ACLS.

Compuesto 102: CCF (20% AcOEt/hexanos) R¢
= 0.18, p.f. = 264.5 - 265.6 °C (des), cristales
morado oscuro, R = 98% (36 mg). IR (KBr cm™):
430 (m), 439 (m), 706 (m), 764 (m), 773 (m), 960
(m), 986 (m), 1011 (f), 1037 (m), 1066 (f), 1101 (f),
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1150 (f), 1251(f), 1261 (f), 1359 (f), 1397 (f), 1444 (m), 1466 (m), 1497 (m), 1549 (),
1612 (d), 1740 (m), 3437 (m). '"H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.11 (s, 1H), 8.05 (s,
2H), 7.93 (s, 1H), 7.00 (s, 2H), 6.96 (s, 2H), 6.92 (d, J= 4.2 Hz, 1H), 6.87 (d, J= 4.3
Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.68 (d, J= 4.1 Hz, 1H), 6.63 (d, J= 4.1 Hz, 1H),
6.58 (d, J=13.2 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 4.1, 1.6 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 4.2 Hz, 1H),
2.70 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 2.38 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 2.14 (d, J = 8.0 Hz, 12H). 13C
NMR (125 MHz, CDCls): 6 158.60, 154.14, 149.02, 148.46, 147.23, 144.77, 142.65,
142.50, 139.71, 139.11, 137.23, 136.49, 136.27, 135.92, 135.76, 135.11, 134.13,
132.91, 132.70, 130.42, 129.75, 129.60, 129.49, 129.02, 128.63, 128.50, 127.17,
125.58, 124.90, 124.69, 124.64, 120.97, 120.93, 120.02, 118.86, 21.35, 21.28,
20.22, 20.20, 15.15, 14.53. EMAR (ESI+) m/z calculada para Cas7Hs1BsFsNsNa
[M+Na]* 859.3490, encontrada 859.3482.

1.5.16.2 Sintesis del Compuesto 103

De acuerdo con el ACLS.

Compuesto 103: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rf =
0.18, p.f. = 172.2 - 174.1 °C, cristales azul oscuro, R =
94% (29 mg). IR (KBr cm™): 706 (m), 986 (m), 1013
(m), 1068 (m), 1103 (s), 1145 (m), 1256 (f), 1361 (M),
1399 (m), 1466 (m), 1555 (f), 1662 (m). 'H NMR (500
MHz, CDCl3): 6 8.05 (s, 1H), 7.94 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 3.6, 1.8 Hz, 2H),
7.89 (t, J=3.1 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.67 — 7.59 (m, 3H), 7.58 — 7.51
(m, 2H), 6.98 (s, 2H), 6.74 (d, J= 4.2 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.67 (d, J= 4.1 Hz, 1H),
6.60 (s, 1H), 6.48 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.74 (s, 3H),
2.67 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.12 (s, 6H). '3C NMR (125 MHz, CDCl3): 8 195.99, 159.62,
155.22, 147.34, 144.87, 142.73, 140.75, 139.18, 139.11, 137.95, 137.19, 136.48,
135.96, 135.79, 134.88, 133.27, 133.04, 130.83, 130.54, 130.42, 130.25, 130.02,
129.71, 128.67, 128.48, 126.94, 125.66, 124.67, 120.57, 118.93, 21.31, 20.18,
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15.21, 14.58. EMAR (ESl+) m/z calculada para Ca42H34B2FsN4sONa [M+Na]*
731.2748, encontrada 731.2761.

1.5.16.3 Sintesis del Compuesto 104

De acuerdo con el ACLS.

Compuesto 104: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr= 0.39,
m.p. = 246.0 - 247.5 °C, cristales verde oscuro, R = 90%
(27 mg). IR (KBr cm™): 706 (m), 769 (m), 8221 (m), 956
(m), 985 (m), 1015 (f), 1043 (m), 1067 (f), 1109 (f), 1168
(f), 1255 (f), 1324 (f), 1362 (f), 1401 (f), 1443 (m), 1466 (m), 1494 (m), 1551 (f), 1613
(m), 1628 (m). '"H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.09 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.71 — 7.65
(m, 4H), 7.36 (d, J =16 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 4.1 Hz, 1H),
7.14 (s, 1H), 6.99 (s, 2H), 6.68 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.49 (dd, J = 4.1,
1.6 Hz, 1H), 6.32 (d, J=4.2 Hz, 1H), 2.70 (s, 3H), 2.64 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.14 (s,
6H). *C NMR (125 MHz, CDCls): § 158.76, 154.25, 147.25, 144.81, 142.85, 140.28,
139.19, 137.68, 136.52, 135.94, 135.83, 133.97, 132.48, 131.62, 131.36, 130.48,
129.76, 128.46, 128.28, 127.87, 127.14, 126.16, 126.13, 125.11, 124.90, 123.71,
123.08, 119.95, 118.92, 21.30, 20.19, 15.19, 14.53. EMAR (ESI+) m/z calculada
para CsgHs1B2F7N4Na [M+Na]* 721.2528, encontrada 721.2518.

1.5.16.4 Sintesis del Compuesto 105

De acuerdo con el ACLS.

Compuesto 105: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr =
0.34, p.f. =275.0 - 276.0 °C, cristales azul oscuro,

R = 86% (26 mg). IR (KBr cm™): 446 (d), 433 (d), 551
(d), 679 (d), 705 (m), 740 (m), 767 (m), 883 (m), 900
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(m), 933 (m), 986 (f), 1010 (f), 1067 (f), 1104 (f), 1146 (f), 1221 (m), 1255 (f), 1328
(f), 1363 (f), 1399 (f), 1445 (m), 1487 (m), 1549 (s), 1609 (d). 'H NMR (500 MHz,
CDClI3): 8 8.04 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.64 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.37 (d, J= 8.3 Hz, 2H),
6.98 (s, 2H), 6.70 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 6.67 (s, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.48 (dd, J = 4.0,
1.4 Hz, 1H), 6.31 (d, J=4.2 Hz, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.12 (s,
6H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 159.37, 154.90, 147.26, 144.81, 142.69, 140.73,
139.14, 136.48, 135.92, 135.75, 134.80, 133.23, 132.94, 131.89, 131.83, 130.71,
130.48, 129.71, 128.44, 126.99, 125.58, 125.42, 124.81, 124.62, 120.44, 118.91,
21.31, 20.18, 15.18, 14.56. EMAR (ESI+) m/z calculada para CssH29B2BrFsNsNa
[M+Na]* 706.1597, encontrada 706.1617.

1.5.16.5 Sintesis del Compuesto 106

De acuerdo con el ACLS.

Compuesto 106: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr =
0.12, p.f. =289.0 - 290.5 °C (des), cristales azul oscuro,
R = 87% (24 mg). IR (KBr cm™): 705 (d), 768 (d), 777
(d), 985 (m), 1012 (m), 1069 (m), 1105 (f), 1147 (m),
1221 (d), 1257 (f), 1329 (d), 1340 (d), 1362 (m), 1399 (m), 1446 (d), 1550 (f), 1573
(m), 1604 (d), 1700 (m), 3440 (m). 'H NMR (500 MHz, CDCIs): § 10.13 (s, 1H), 8.02
(d, J=7.8 Hz, 3H), 7.92 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.95 (s, 2H), 6.67 (d, J =
3.9 Hz, 2H), 6.63 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 6.48 (dd, J= 4.1, 1.6 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 4.1
Hz, 1H), 2.73 (s, 3H), 2.67 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.11 (s, 6H). '3C NMR (125 MHz,
CDClz): 6 191.51, 159.83, 155.46, 147.32, 144.99, 142.55, 140.20, 139.92, 139.18,
137.38, 136.49, 135.98, 135.73, 134.73, 133.16, 131.09, 130.65, 130.60, 129.66,
128.44, 126.79, 125.75, 125.51, 124.63, 120.69, 119.01, 116.03, 21.29, 20.16,
15.22, 14.60. EMAR (ESI+) m/z calculada para CzsH31B2FsN4O [M+H]+* 633.2627,
encontrada 633.2618.
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1.5.16.6 Sintesis del Compuesto 107

De acuerdo con el ACLS.

Compuesto 107: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rf =
0.48, p.f. = 299.5 - 300.2 °C, cristales azul oscuro, R
=81% (22 mg). IR (KBr cm™"): 438 (m), 704 (f), 740 (f),
765 (m), 771 (m), 882 (m), 931 (m), 983 (f), 1008 (f),
1067 (f), 1102 (f), 1132 (f), 1217 (m), 1261 (f), 1362 (f), 1397 (f), 1466 (f), 1555 (f),
1648 (d). '"H NMR (500 MHz, CDCls): 8 8.01 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.40 (id, J = 7.5,
1.4 Hz, 1H), 7.34 - 7.28 (m, 1H), 7.27 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz,
1H), 6.97 (s, 2H), 6.65 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 6.51 (d, J=4.1 Hz, 1H), 6.49
—-6.44 (m, 2H), 6.25 (d, J= 4.1 Hz, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.22
(s, 3H), 2.11 (s, 6H). '3C NMR (125 MHz, CDCls): § 159.18, 154.53, 147.17, 144.56,
142.92, 141.81, 139.10, 136.71, 136.45, 135.79, 135.49, 133.82, 133.31, 130.45,
130.30, 130.08, 129.71, 129.45, 128.44, 127.23, 125.42, 125.23, 125.07, 124.58,
120.23, 118.78, 21.30, 20.17, 15.17, 14.56. EMAR (ESI+) m/z calculada para
CssH33B2F4N4 [M+H]* 619.2817, encontrada 619.2834.

1.5.16.7 Sintesis del Compuesto 108

De acuerdo con el ACLS.

Compuesto 108: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr= 0.54,
p.f. = 155.5 - 157.0 °C, cristales morado oscuro, R =
96% (31 mg). IR (KBr cm™): 415 (m), 442 (m), 509 (m),
549 (m), 704 (f), 744 (f), 765 (f), 831 (m), 883 (m), 901
(m), 933 (m), 986 (f), 1014 (f), 1068 (f), 1104 (f), 1223
(f), 1258 (f), 1330 (f), 1360 (f), 1399 (f), 1465 (f), 1492 (f), 1555 (f), 1588 (f), 1735
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(m), 1608 (m). '"H NMR (500 MHz, CDCls): § 8.09 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.40 — 7.31
(m, 6H), 7.25 - 7.19 (m, 4H), 7.15 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.12 - 7.07 (m, 2H), 6.99 (s,
2H), 6.87 (d, J= 6.2 Hz, 2H), 6.66 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.48 (dd, J= 4.1,
1.7 Hz, 1H), 6.31 (d, J=4.2 Hz, 1H), 2.70 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.14 (s,
6H). '3C NMR (125 MHz, CDCls): 6 157.89, 153.37, 150.32, 147.07, 146.90, 144.30,
143.49, 142.80, 139.12, 136.51, 135.96, 135.80, 134.92, 133.31, 131.91, 130.85,
130.14, 129.80, 128.46, 127.64, 126.58, 125.97, 125.71, 124.56, 120.47, 119.77,
118.65, 21.31, 20.19, 15.09, 14.37. EMAR (ESI+) m/z calculada para C47H40B2F4Ns
[M+H]* 772.3404, encontrada 772.3415.

1.5.16.8 Sintesis del Compuesto 109

De acuerdo con el ACLS.

Compuesto 109: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rf =
0.33, p.f. = 202.2 - 203.5 °C, cristales azul oscuro, R
= 91% (28 mg). IR (KBr cm™): 704 (d), 764 (d), 1013
(m), 1069 (m), 1106 (f), 1259 (f), 1362 (m), 1399 (m),
1464 (m), 1549 (f), 1612 (d), 3453 (m). '"H NMR (500
MHz, CDCIsz): & 8.05 (s, 1H), 7.93 — 7.89 (m, 2H), 7.87 (d, J=7.4 Hz, 1H), 7.67 (d,
J=0.5Hz, 1H), 7.61 (d, J=7.4 Hz, 1H), 7.52 (dt, J= 9.2, 4.6 Hz, 1H), 7.45 (id, J=
13.6, 6.6 Hz, 1H), 7.39 (id, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (s, 2H), 6.80 (d, J = 4.1 Hz,
1H), 6.77 (s, 1H), 6.65 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.46 (dd, J = 4.1, 1.7 Hz,
1H), 6.31 (d, J=4.2 Hz, 1H), 4.01 (d, J= 5.0 Hz, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 2.35
(s, 3H), 2.11 (s, 6H). *C NMR (125 MHz, CDCl3): 5 158.66, 154.09, 147.15, 144.51,
144.05, 143.82, 143.35, 143.04, 140.76, 139.08, 136.46, 135.83, 135.20, 133.62,
132.45, 131.06, 130.27, 129.72, 129.65, 128.43, 127.88, 127.36, 127.25, 127.16,
125.92, 125.38, 124.97, 124.64, 120.60, 120.09, 119.80, 118.73, 37.14, 21.28,
20.18, 15.17, 14.52. EMAR (ESI+) m/z calculada para Cas2HssB2FisN4 [M+H]*
693.2977, encontrada 693.2992.
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1.5.16.9 Sintesis del Compuesto 110

De acuerdo con el ACLS.

Compuesto 110: CCF (20% AcOEt/hexanos) R =
0.21, p.f. =284.6 - 285.5 °C, cristales azul oscuro, R
= 85% (23 mg). IR (KBr cm™'): 431 (d), 442 (d), 546
(d), 704 (f), 765 (f), 931 (f), 983 (f), 1014 (), 1067 (f),
1107 (f), 1146 (f), 1252 (), 1335 (f), 1362 (f), 1399 (f), 1443 (f), 1463 (f), 1489 (f),
1551 (f), 1610 (d), 3111 (d). '"H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.62 (dd, J = 5.1, 1.1 Hz,
1H), 7.44 (dd, J = 3.6, 1.1 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 4.2
Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 6.98 (s, 2H), 6.67 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.48 (dd, J
=4.0,1.5 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 2.38 (s, 3H),
2.14 (s, 6H). *3C NMR (125 MHz, CDCls): & 158.94, 154.49, 147.23, 144.62, 143.03,
139.13, 136.47, 135.85, 134.68, 134.58, 133.13, 131.92, 131.08, 130.36, 129.97,
129.72, 128.45, 127.98, 127.22, 125.96, 125.15, 124.64, 120.23, 118.81, 21.31,
20.19, 15.19, 14.53. EMAR (ESl+) m/z calculada para CazH20B2FsN4S [M+H]*
611.2234, encontrada 611.2241.

1.5.16.10 Sintesis del Compuesto 111

De acuerdo con el ACLS.

Compuesto 111: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr =
0.21, p.f. =245.2 - 246.4 °C, cristales azul oscuro, R =
56% (17 mg). IR (KBr cm™): 414 (d), 430 (d), 445 (d),
481 (d), 497 (d), 707 (m), 741 (m), 764 (m), 985 (f),
1015 (f), 1065 (f), 1096 (f), 1152 (f), 1255 (f), 1340 (m), 1359 (f), 1398 (f), 1465 (),
1541 (f), 1566 (f), 1613 (d), 3435 (d). "H NMR (500 MHz, CDCls): 6 8.11 (s, 1H), 7.92

(m
(

Desarrollo de Nueva Metodologia para la Sintesis de Moléculas Policiclicas Nitrogenadas

Pagina88



Sintesis de Oligomeros Fluorescentes

(s, 1H), 7.65 (d, J= 4.1 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 6.99 (s, 2H), 6.67 (d, J= 4.0 Hz, 1H),
6.63 (s, 1H), 6.48 (dd, J=4.0, 1.5 Hz, 1H), 6.31 (d, J=4.2 Hz, 1H), 4.86 (t, J= 1.8
Hz, 2H), 4.65 (t, J= 1.8 Hz, 2H), 4.18 (s, 5H), 2.62 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), 2.39 (s, 3H),
2.15 (s, 6H). '®C NMR (125 MHz, CDCls): § 155.91, 151.76, 147.12, 145.39, 144.36,
143.30, 139.12, 136.50, 135.99, 135.82, 134.81, 133.44, 130.21, 129.92, 129.77,
128.47,127.75,125.35, 124.53, 123.96, 119.07, 118.69, 79.79, 73.75, 71.63, 71.13,
21.33, 20.23, 15.10, 14.33. HRMS (ESI+) m/z calcd for CasgHz4BoFsFeNs [M]
712.2265, encontrada 712.2263.

1.5.16.11 Sintesis del Compuesto 112

En un tubo Schlenk seco, equipado con un agitador magnético, se colocé el
dimero 78 (20 mg, 0.0349 mmol, 1 equiv.) y el Et3SiH (17.0 uL, 0.1048 mmol, 3
equiv.). Se purgd el tubo 3 veces con Na. Se agregé THF seco (2 mL) y se
desoxigend la solucién con N2 por 10 minutos. Se anadié en una porcién el
Pdz(dba)s (0.8 mg, 0.0009 mmol, 2.5 mol%), la TFF (0.6 mg, 0.0026 mmol, 7.5
mol%) y el CuTC (20.0 mg, 0.1048 mmol, 3 equiv.). Se coloco la reaccién a 55 °C y
se agité bajo N2 durante 10 minutos. Se evapor6 el disolvente bajo presion reducida
y se purificé por columna cromatografica, usando SiO2-gel y solucién al 20% de
AcOEt/hexanos como eluyente.

Compuesto 112: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rf =
0.17, p.f. = 274.8 - 275.6 °C (des), cristales azul
oscuro, R =88% (16 mg). IR (KBrcm™): 420 (d), 432
(d), 633 (m), 707 (m), 767 (m), 925 (m), 983 (f), 1005
(f), 1066 (f), 1102 (f), 1167 (m), 1248 (f), 1265 (f),
1361 (f), 1397 (f), 1467 (m), 1554 (f), 1606 (f). H
NMR (500 MHz, CDCls): 68.07 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.99 (s, 2H), 6.96
(d, J=4.1 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.69 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.51 — 6.46
(m, 1H), 6.29 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 2.67 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.14 (s,
6H). *C NMR (125 MHz, CDCls): 5 159.73, 155.05, 147.29, 144.73, 142.84, 139.16,
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136.46, 135.89, 135.84, 135.43, 133.52, 130.76, 130.44, 129.70, 128.46, 127.00,
126.56, 125.44, 125.19, 124.70, 120.38, 118.87, 21.31, 20.19, 15.16, 14.52. EMAR
(ESI+) m/z calculada para C29H26B2F4N4 [M] 528.2283, encontrada 528.2284.

1.5.16.12 Sintesis del Compuesto 113

En un tubo Schlenk seco, equipado con un agitador magnético, se colocé el
dimero 98 (20 mg, 0.0306 mmol, 1 equiv.) y el correspondiente acido bordnico
(0.0919 mmol, 3 equiv.). Se purg6 el tubo 3 veces con No. Se agregé THF seco (2
mL) y se desoxigend la solucién con N2 por 10 minutos. Se afiadié en una porcion
el Pdz(dba)s (0.7 mg, 0.0008 mmol, 2.5 mol%), la TFF (0.5 mg, 0.0023 mmol, 7.5
mol%) y el CuTC (17.5 mg, 0.0919 mmol, 3 equiv.). Se coloco la reaccién a 55 °C y
se agitd bajo N2 durante 10 minutos. Se evaporé el disolvente bajo presién reducida
y se purificé por columna cromatografica, usando SiO2-gel y solucién al 10% de
AcOEt/hexanos como eluyente.

Compuesto 113: CCF (20% AcOEt/hexanos) R
= 0.50, p.f. = 220.5 — 221.7 °C, cristales azul
oscuro, R = 48% (11.4 mg). IR (KBr cm™): 703
(m), 900 (m), 985 (m), 1041 (m), 1067 (f), 1103
(f), 1132 (f), 1250 (f), 1359 (m), 1374 (m), 1400
(m), 1461 (m), 1531 (f), 1560 (f). '"H NMR (500
MHz, CDClz): 68.08 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.69
(s, 4H), 7.31 (s, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 6.99 (s, 2H), 6.70 (d, J
=4.1 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.51 (dd, J= 4.1, 1.4 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.61 (s, 3H),
2.38 (s, 3H), 2.14 (s, 6H). '3C NMR (125 MHz, CDCls): d 156.95, 154.16, 147.51,
145.40, 142.32, 140.94, 139.27, 138.97, 137.42, 136.51, 136.12, 135.73, 132.98,
132.01, 131.87, 131.61, 130.90, 129.66, 128.48, 127.99, 126.89, 126.22, 126.19,
124.70, 124.20, 123.27, 119.24, 108.04, 21.32, 20.21, 14.80, 13.48. EMAR (ESI+)
m/z calculada para CagH31B2BrF7N4 [M+H]* 778.1829, encontrada 778.1814.
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1.5.17 Procedimiento para la Sustitucion Nucleofilica Aromatica
por Aminas (SnArA)

En un matraz redondo, equipado con un agitador magnético, se disolvio el
dimero 78 (25 mg, 0.0437 mmol, 1 equiv.) con DCM seco (3 mL). Se agregd
subsecuentemente, el CuTC (125 mg, 0.0655 mmol, 1.5 equiv.) y la
correspondiente amina (0.4369 mmol, 10 equiv.). Se agité a temperatura ambiente
hasta que la CCF indicé la finalizacién de la reaccién. Se evapord el disolvente y se
purificé por columna cromatografica usando SiO2-gel y gradiente de AcOEt/hexanos

como eluyente.

1.5.17.1 Sintesis del Compuesto 118

De acuerdo con la SNATA.

Compuesto 118: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr =
0.21, p.f. =267.3 - 268.5 °C, cristales morado oscuro,
R =94% (26 mg). IR (KBr cm™): 705 (d), 730 (d), 766
(d), 953 (m), 979 (m), 1066 (f), 1107 (f), 1166 (f), 1253
(f), 1354 (m) 1399 (m), 1442 (m), 1476 (m), 1553 (f), 1577 (f), 3396 (d). 'H NMR
(500 MHz, CDCIs): 6 8.07 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.49 — 7.40 (m, 3H), 7.40 — 7.35 (m,
2H), 6.97 (s, 3H), 6.92 (s, 1H), 6.63 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.45 (dd, J =
41,1.8 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.16 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 4.80 (d, J= 5.0
Hz, 2H), 2.62 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.13 (s, 6H). '3C NMR (125 MHz,
CDCl3): 8 146.77, 145.33, 143.75, 139.03, 136.55, 136.01, 135.60, 135.39, 129.90,
129.77,129.28, 128.42, 128.29, 124.56, 118.35, 51.97, 21.31, 20.20, 13.59. EMAR
(ESI+) m/z calculada para CaseH3sB2FsNsNa [M+Na]* 656.2744, encontrada
656.2762.
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1.5.17.2 Sintesis del Compuesto 119

De acuerdo con la SNATA.

Compuesto 119: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr =
0.29, p.f. =168.0 - 170.0 °C, cristales azul oscuro, R
= 92% (26 mg). IR (KBr cm™): 412 (d), 432 (d), 705
(f), 728 (m), 767 (m), 968 (f), 1067 (f), 1104 (f), 1167
(f), 1252 (f), 1282 (f), 1359 (f), 1400 (f), 1436 (f), 1472
(s), 1555 (s), 3375 (m). '"H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.04 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.37
(t, J=6.1 Hz, 2H), 7.33 - 7.29 (m, 3H), 7.00 (s, 2H), 6.92 (s, 1H), 6.88 (d, J = 4.0 Hz,
1H), 6.65 (d, J= 3.8 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 6.46 (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.25 (d, J=7.3
Hz, 1H), 6.16 (d, J=4.0 Hz, 1H), 5.22 (p, J= 6.6 Hz, 1H), 2.60 (s, 3H), 2.55 (s, 3H),
2.39 (s, 3H), 2.14 (d, J= 6.1 Hz, 6H), 1.76 (d, J = 6.6 Hz, 3H). '*C NMR (125 MHz,
CDCls): 5 146.72, 144.83, 143.73, 143.67, 141.17, 139.02, 136.56, 136.00, 135.57,
129.90, 129.72, 129.61, 128.43, 128.40, 125.42, 124.53, 118.36, 56.15, 24.56,
21.32, 20.21, 20.19, 14.38, 13.56. EMAR (ESI+) m/z calculada para Cs7H3s5B2F4Ns
[M] 647.3023, encontrada 647.3021.

1.5.17.3 Sintesis del Compuesto 120

De acuerdo con la SNArA.

Compuesto 120: CCF (20% AcOEt/hexanos) Ry =
0.11, p.f. = 263.3 - 264.8 °C, cristales morado
oscuro, R =92% (23 mg). IR (KBrcm™): 411 (d), 430
(d), 439 (d), 652 (d), 707 (m), 726 (m), 768 (m), 934
(m), 954 (f), 985 (f), 1068 (f), 1106 (f), 1155 (f), 1251 (f), 1311 (f), 1361 (f), 1401 (),
1437 (f), 1472 (f), 1551 (f), 1719 (m), 3113 (d), 3284 (d), 3315 (d), 3419 (d). '"H NMR
(500 MHz, CDClIs): 6 8.06 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 6.99 (d, J= 5.9 Hz, 3H), 6.94 (s, 1H),
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6.65 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.47 (dd, J=4.1,1.8 Hz, 1H), 6.31 (1, J=5.4
Hz, 1H), 6.22 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 5.4, 2.4 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.55
(s, 3H), 2.48 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.15 (s, 6H). '3C NMR (125 MHz,
CDCls): 5 149.79, 146.87, 144.98, 144.71, 143.85, 143.71, 139.07, 136.52, 136.02,
135.65, 129.86, 128.45, 124.62, 122.79, 121.13, 118.42, 116.43, 75.21, 36.91,
21.31, 20.20, 14.38, 13.61. EMAR (ESIl+) m/z calculada para Cs2H29B2FsNsNa
[M+Na]* 604.2433, encontrada 604.2448.

1.5.18 Procedimiento para la Sustitucion Nucleofilica Aromatica
por Fenoles (SnArF)

En un matraz redondo, equipado con un agitador magnético, se disolvio el
dimero 78 (25 mg, 0.0437 mmol, 1 equiv.) con MeCN seco (1.5 mL) y DCM seco
(1.5 mL). Se agregaron, subsecuentemente, el CuTC (12.5 mg, 0.0655 mmol, 1.5
equiv.) y el correspondiente fenol (0.4369 mmol, 10 equiv.). Se agité a 50 °C hasta
que la CCF indicé la finalizacion de la reaccién. Se evapord el disolvente y se purificd
por columna cromatografica usando SiO2-gel y gradiente de AcOEt/hexanos como

eluyente.

1.5.18.1 Sintesis del Compuesto 121

De acuerdo con la SNArF.

Compuesto 121: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rf =
0.54, p.f. = 258.6 - 259.5 °C, cristales azul oscuro, R
= 53% (14 mg). IR (KBr cm™): 412 (d), 431 (d), 693
(m), 704 (m), 765 (m), 776 (m), 960 (m), 986 (m),
1013 (f), 1069 (f), 1100 (f), 1149 (f), 1253 (f), 1271 (f), 1365 (m), 1401 (m), 1467 (M),
1488 (m), 1559 (f), 1736 (d). '"H NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.98 (s, 1H), 7.91 (s, 1H),
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7.46 —7.39 (m, 2H), 7.29 — 7.28 (m, 1H), 7.20 — 7.13 (m, 2H), 6.97 (s, 2H), 6.83 (s,
1H), 6.67 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.52 — 6.44 (m, 2H), 6.13 (d, J= 4.2 Hz,
1H), 2.65 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.12 (s, 6H). 3C NMR (125 MHz, CDCls):
8 157.35, 156.13, 154.59, 151.72, 147.22, 144.50, 143.04, 139.12, 136.45, 135.87,
130.44, 130.28, 129.72, 128.45, 127.46, 127.34, 126.93, 126.42, 125.91, 124.82,
123.70, 121.28, 119.16, 118.76, 21.30, 20.18, 14.82, 14.19. EMAR (ESl+) m/z
calculada para CssH3z1B2F4N4O [M+H]* 621.2608, encontrada 621.2626.

1.5.18.2 Sintesis del Compuesto 122

De acuerdo con la SNArF.

Compuesto 122: CCF (20% AcOEt/hexanos) Ry
= 0.18, p.f. = 110.5 - 111.9 °C, sélido morado
oscuro, R =96% (33 mg). IR (KBr cm™'): 706 (m),
767 (d), 964 (m), 980 (m), 1019 (m), 1068 (m),
1102 (f), 1139 (f), 1253 (f), 1343 (m), 1364 (m), 1399 (m), 1466 (m), 1488 (m), 1556
(f), 1739 (m), 2847 (d), 2922 (m), 3433 (d). 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.98 (s,
1H), 7.90 (s, 1H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.97 (s, 2H), 6.93 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz,
1H), 6.87 (d, J=2.3 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.66 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.57
(d, J=4.2 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.89 (dd, J =
8.6, 3.8 Hz, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 2.52 (dd, J = 19.1, 8.7 Hz, 1H), 2.37 (s,
3H), 2.35 -2.29 (m, 1H), 2.17 (t, J= 4.6 Hz, 1H), 2.12 (s, 6H), 2.04 (s, 1H), 1.66 —
1.48 (m, 8H), 1.29 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 0.95 (s, 3H). '3C NMR (125 MHz, CDCls): §
220.71, 156.02, 155.49, 154.70, 151.56, 147.19, 144.49, 143.12, 139.24, 139.13,
137.51, 136.45, 135.89, 135.83, 130.29, 129.72, 128.46, 127.69, 127.43, 127.23,
127.03, 126.43, 124.71, 121.24, 118.74, 116.14, 50.64, 48.10, 44.25, 38.19, 35.99,
31.71, 29.85, 26.41, 25.98, 21.75, 21.31, 20.19, 14.84, 14.06. EMAR (ESI+) m/z
calculada para Cs7H47B2F4N4O2 [M+H]* 797.3824, encontrada 797.3831.
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1.5.18.3 Sintesis del Compuesto 123

En un matraz de fondo redondo, equipado con un agitador magnético, se
disolvi6 el dimero 78 (10 mg, 0.0175 mmol, 1 equiv.) en MeCN (1 mL) seco. Se
agregaron subsecuentemente, el CuTC (16.8 mg, 0.0874 mmol, 5 equiv.), el
Na2COs3 (9.7 mg, 0.0874 mmol, 5 equiv.) y el (+)-6-tocoferol (78.2 mg, 0.1747 mmol,
10 equiv.). Se agité a 50 °C durante 12 horas. Se evaporé el disolvente y se purificd
por columna cromatogréfica usando SiO2-gel y gradiente de AcOEt/hexanos como

eluyente.

Compuesto 123: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rs = 0.70, aceite morado, R = 25%
(10 mg). IR (KBr cm™): 704 (d), 1019 (d), 1105 (m), 1252 (m), 1375 (d), 1397 (d),
1466 (m), 1557 (m), 1737 (m), 2847 (f), 2916 (f), 3433 (m). '"H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 8.01 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 6.97 (s, 2H), 6.90 (s, 1H), 6.77 (d, J = 2.6 Hz,
1H), 6.69 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.47 (d, J=2.5
Hz, 1H), 6.37 (d, J= 4.2 Hz, 1H), 6.09 (d, J= 4.2 Hz, 1H), 2.73 (dd, J= 13.8, 7.0 Hz,
2H), 2.64 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.13 (s, 6H), 1.83 — 1.77
(m, 2H), 1.42 - 1.25 (m, 18H),1.15-1.11 (m, 3H), 1.07 — 1.05 (m, 3H), 0.87 (d, J =
4.8 Hz, 6H), 0.85 (s, 3H), 0.84 (s, 3H). *C NMR (125 MHz, CDCls): & 156.22, 150.27,
148.78, 147.09, 144.23, 143.27, 139.10, 136.47, 131.05, 130.10, 128.64, 128.45,
127.76, 126.73, 126.59, 124.83, 123.05, 122.25, 121.00, 119.37, 118.62, 118.28,
117.16, 40.37, 39.54, 37.62, 37.60, 37.46, 32.97, 32.86, 32.08, 31.15, 29.85, 28.14,
24.96, 24.62, 23.97, 22.87, 22.78, 22.61, 21.31, 21.11, 20.20, 19.91, 19.81, 16.31,
14.76, 14.26. EMAR (ESI+) m/z calculada para CseH70B2F4sN4O2Na [M+Na]*
951.5545, encontrada 951.5531.
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Capitulo 2

Uso del Reactivo de Liebeskind en la Sintesis de Compuestos
Policiclicos Nitrogenados

2.1 Introduccion

Las ciclobuténdionas 2 son compuestos derivados del acido escuarilico 1. A
pesar de que el primer ejemplo de una ciclobuténdiona fue sintetizada en 1955 (la
fenilciclobuténdiona por Roberts y Smutny'), fue hasta poco antes del comienzo de
los noventa -y durante toda esa década-; que varios grupos de investigacién
dedicaron esfuerzos en el estudio de las ciclobuténdionas.? Generalmente, estos
precursores sintéticos fueron usados en reacciones de expansion del anillo, para la
obtencién de quinonas funcionalizadas 3 y 4 (Figura 2.1).3

(0]
R1 Rs3
— R2 R4
HO 0 R4 0 o,
: ; (0]
HO (0] R, (@] .
1 2 1 \<>R3
R, X
O 4

R4,R5,R3,R4 = alquilo, arilo, halégeno, alcoxilo, acilo, amina, alquinilo, alquenilo
X=CR, 0, S,NR

Figura 2.1 Ciclobuténdionas como precursores sintéticos

En particular, Pefia y colaboradores usaron derivados de la ciclobuténdiona
para la sintesis de la parvaguona 10a,* un par de analogos de la misma 10b y 10c,?
y una familia de derivados de la 2-hidroxinaftoquinona.® Todos estos compuestos

presentaron propiedades biologicas de interés. Precisamente en todos estos casos
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se aprovecharon las reacciones de expansion de la ciclobuténdiona. Para esto, se
llevdo a cabo una adicién nucleofilica de 3 diferentes organolitiados 6a-c a la
ciclobuténdiona 5, obteniendo derivados de la ciclobutenona 7a-c con rendimientos
modestos. A continuacién, a través de una termdlisis se generaron las
hidroquinonas 8a-c bajo atmdsfera inerte, las cuales se oxidaron en presencia de
aire a las correspondientes naftoquinonas 9a-c. Finalmente, con el tratamiento de
BBrs, se obtuvieron la parvaquona 10a y los dos analogos 10b y 10c de la misma

(Esquema 2.1).

Li \ ‘ — OH
0 (i) THF, -78 °C 135 °C R
= 0
/L (i) ag. NH,CI, -78 °C /L O 0
(6] (6] R OH
5 6a:R=H 7a: R = H (44%) 8a:R=H
6b: R = Me 7b: R = Me (42%) 8b: R = Me
6c: R = OMe 7c: R = OMe (34%) 8c: R = OMe

aire (i) 2.5 BBra, CH,Cly, -78 °C

— L g
o (i) H,0, -78 °C

9a:R = H (77%) 10a: R = H (81%)
9b: R = Me (75%) 10b: R = Me (92%)
9¢c: R = OMe (76%) 10c: R = OMe (84%)

Esquema 2.1 Sintesis de la parquona 10a y dos analogos, a partir de la ciclobuténdiona 5

El grupo que mas interés mostré hacia estos compuestos fue el dirigido por
el Dr. Lanny Liebeskind. Entre otros resultados relevantes en el campo de las
ciclobuténdionas, Liebeskind y colaboradores lograron la sintesis de la 3-isopropoxi-
4-(tri-n-butilestanil)ciclobuténdiona, mejor conocida como el reactivo de Liebeskind
11.7 Esta ciclobuténdiona 11 en particular presenta un grupo tributilestafio, que
permite llevar a cabo reacciones de acoplamientos con diferentes sustratos
organoyodados. De esta manera, Liebeskind y colaboradores lograron sintetizar 13
derivados de la ciclobuténdiona (similares a 12), con rendimientos de moderados a
excelentes; utilizando cantidades cataliticas de Pd(ll) y Cu(l), en dimetilformamida
a temperatura ambiente (ec. 2.1). Asi mismo, fue posible usar un par de vinil triflatos

en lugar de los compuestos organoyodados.’
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\7/0 0 5% BnCIPd(PPhs),, 10% Cul >/
M +1.1 R—| ji (2.1)

1 R = arilo, heteroarilo,

alquinilo, alquenilo 13 ejemplos
(57-99%)

Tiempo después del reporte inicial de Liebeskind, Kinney reportaria el uso de
yodoalcanos para la obtencién de alquilciclobuténdionas 13. Esto a través de una
reaccion radicalaria, usando al reactivo de Liebeskind y al azobisciclohexilnitrilo
como iniciador, en tolueno a reflujo (ec. 2.2).8

O

30% <:><N N
>/o o) N >/o o
2 + R—I > M (2.2)
BusSn 0 tolueno, 110 °C R o
1 ) 13
R = alquilo 6 ejemplos
(7-56%)

Casi al mismo tiempo, Liebeskind et al. reportarian la sintesis de 2-acil-3-
amino-ciclobuténdionas 15. Los derivados de 15 se obtienen a través de una
adicion-eliminacion por parte de aminas secundarias (sustituyendo al grupo
isopropoxi), seguida de un acoplamiento cruzado entre el tributilestafio y un cloruro
de acilo; generando 15 derivados con rendimientos de moderados a excelentes
(Esquema 2.2).9

R o] R 0
>/ CH,Cl,, t.a. 0 2.5% BnCIPd(PPhs),, 2.5% Cul
)z\ﬁ +3R-H ———> w11 L -
R Cl THF, 50 °C Ri 0
BusSn BusSn (¢} ’ PN
14a, R-H = N-piperidina (94%) 15, R = N-piperidinil o N-morfolinil
14b: R-H = N-morfolina (76%) R4 = arilo, alquenilo
15 ejemplos

(41-98%)
Esquema 2.2 Obtencién de acilciclobuténdionas usando al reactivo de Liebeskind 11

Con esta misma secuencia (adicion-eliminacién/acoplamiento), pero sin la
presencia de cloruros de acilo, Liebeskind y colaboradores fueron capaces de
sintetizar bis-escuarilos simétricos 17a-b. Esto se logra a través del
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homoacoplamiento de los derivados del reactivo de Liebeskind 16a y 16b (Esquema
2.3).10

?/O 0 iPrOH, t.a. R SR BnCIPd(PPhg),, 4% Cul
)IK +3 R-H ——>» » O O
BuzSn o BuzSn e} MeCN, 50 °C, aire J i)
11 16a: R = N-piperidinil (83%) 17a: R = N-piperidinil (60%)
16b: R = N-morfolinil (76%) 17b: R = N-morfolinil (63%)

Esquema 2.3 Obtencién de bis-escuarilos simétricos a partir del reactivo de Liebeskind 11

Después, Liebeskind et al. utilizarian al reactivo de Liebeskind 11 pero ahora
en la sintesis de derivados de porfirinas. En este caso, utilizando las porfirinas
mono- y di- bromadas 18a y 18b, llevaron a cabo el mono y bis acoplamiento de
Stille utilizando los equivalentes adecuados del reactivo de Liebeskind 11. De esta
manera, se obtienen de forma sencilla, las porfirinas con los fragmentos de la
ciclobuténdiona 19a y 19b en buenos rendimientos. Posteriormente, a través de las
reacciones de expansion de anillo, formarian quinonas con el fragmento de la
ciclobuténdiona; para generar derivados con las estructuras porfirina-quinona 20a y

quinona-profirina-quinona 20b (Esquema 2.4).""

YO O 20% Pd,(dba)s, 50% AsPhs
Br +3 ji
BusSH o THF, 55 °C
" M=2H
O 18a

Yo O 20% Pd,(dba)z, 90% AsPh;
Br Br +45 M [0} 6 2)
(0]
"

(]

BusSn THF, 55 °C
M=2H
18b 19b, 76%

Ry,R; = diferentes sustituyentes

Esquema 2.4 Sintesis de derivados de porfirina a través del reactivo de Liebeskind 11

Mas recientemente, el reactivo de Liebeskind 11 fue usado en la sintesis de
sensitizadores del tipo escuarilo. Este tipo de compuestos han recibido reciente
atencién ya que, por sus propiedades, pueden ser usados en celdas solares. A

través del acoplamiento de Stille, Maeda y colaboradores logran instalar tres
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diferentes iodoescualirios 21a-c en 11, para obtener los derivados 22a-c en buenos
rendimientos. A partir de estos intermediarios, y después de un par de etapas de

reaccién, obtienen los productos finales 23a-c¢ (Esquema 2.5).'2

Ry

N
[e]
7 X ®

>/o o)
R o] |
T ] YO O 5%Pd(PPhy), 5% Cul  R_ O I ] R ©0 || O
00" MA@ tre M DMF, t I O ° = ] ©0 coon
N Bussi’ 0 e 00" MO o NAe
Bu N N
Bu

1"

1
Bu

Bu Bu Bu
21a:R = —%@N\ 22a:R = —E@N\ (71%) 23a:R = @N\ Ry = Et
Bu B B

u u

Bu\ Bu\ Bu

WwoON WoON N
BUN BUN BU\N

21¢c:R = J}wf,\ ]@ 22¢:R = J)J;/\ ]@ (73%) 23c:R = Qq:< ]@ Ry = nBu
S S S

Esquema 2.5 Sintesis de sensitizadores del tipo escuarilio usando el reactivo de Liebeskind 11

Como se puede observar, a pesar de las diferentes posibilidades sintéticas
que este compuesto tiene, pocas aplicaciones han sido desarrolladas. Con el
objetivo de aportar conocimiento en el estudio de este compuesto, en esta parte se
planteé el uso del reactivo de Liebeskind 11 en la preparacion de una nueva familia

de compuestos policiclicos nitrogenados.

2.2 Propuesta de Sintesis de Compuestos Policiclicos
Nitrogenados usando el Reactivo de Liebeskind

Para la sintesis de compuestos policiclicos nitrogenados, de manera general
se planted el uso de aminotioésteres similares a 24, con los cuales se podria llevar
a cabo una adicidn-eliminacién por parte del grupo amino, para desplazar al grupo
isopropoxi de 11. Mientras que, con el tioéster de 24, se llevaria a cabo el
acoplamiento cruzado con el grupo tributilestafio de 11. Con 25, y a través de una
serie de reacciones, se expandiria el anillo para obtener la familia de derivados de
26 (Figura 2.2).
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Adicion-Eliminacion

R
NHZ/—\ ~

( H 0 9
n o >/o o) R_ _N R__N

S 7N — =, OO

n > q
BusSn o) o
O n= O, 1, 2 0] o\

24 1 25 26

Acoplamiento Cruzado

Figura 2.2 Planteamiento general de la sintesis de compuestos policiclicos nitrogenados

De manera mas especifica, se deben transformar una serie de a-, - o0 y-
aminoacidos 27a-c a los correspondientes tioésteres N-protegidos. Inicialmente se
tendra que proteger el grupo amino del correspondiente aminoacido y, a
continuacién, llevar a cabo una reaccioén de tioesterificacion de 28a-c para obtener
los derivados 29a-c (Figura 2.3).

NH2 0] PG\NH 0 PG\NH 0 /@/
Ahon — -

27a-c 28a-c 29a-c

GP = grupo protector an=0b:n=1,¢cn=2

Figura 2.3 Ruta sintética propuesta para la obtencion de los tioésteres N-protegidos

Con los tioésteres N-protegidos 29a-c, se deberd hacer un acoplamiento
cruzado™ con el reactivo de Liebeskind 11, generando los derivados de la
ciclobuténdiona 30a-c. Tras la desproteccion del grupo amino, los compuestos
obtenidos 31a-c probablemente lleven a cabo la reaccion de adicidn-eliminacion de

manera espontanea, formando los intermediarios 25a-c (Figura 2.4).

o 0 o 0 H o
PG. v/o o RN
BT L — g — o = S
N—7n HN—7n n
R™ ™, S BusSn o PG o 2 0 0o

R R o
29a-c 1 30a-c 31a-c 25a-c
GP = grupo protector an=0bin=1¢cn=2

Figura 2.4 Ruta sintética propuesta para la obtencidn del intermediario 25
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En la parte final de la sintesis, y para expandir el anillo de la ciclobuténdiona,
sera necesario primero metilar el nitrégeno de 25a-c, para poder agregar el
nucledfilo correspondiente (un organolitiado) y obtener a 33a-c. A través de la
termdlisis de los compuestos generados, se podrian obtener las hidroquinonas 34a-
c; las cuales serian metiladas in situ, generando los compuestos policiclicos

nitrogenados buscados 26a-c (Figura 2.5).

OH ‘\

H | | oH 0
R__N o R__N 0 R.__N O R rL R__N
( = - (L ] OO = OO
n 0 n 0 n 0 n n
0 0 0 O OH 0 O

25a-c 32a-c 33a-c 34a-c 26a-c
an=0,b:n=1,¢c:n=2

Figura 2.5 Ruta final propuesta para la obtencion de los compuestos policiclicos nitrogenados

De esta manera, se aprovecharian las tres reacciones que pueden
presentarse en el reactivo de Liebeskind 11: adicién-eliminacion, acoplamiento

cruzado y expansién del anillo.
2.3 Resultados y Discusién

A continuacién, se detallan los resultados obtenidos en los diferentes
enfoques para la obtencion de compuestos policiclicos nitrogenados, asi como, la

discusion de los mismos.

2.3.1 Sintesis de Compuestos Policiclicos Nitrogenados a partir del

Reactivo de Liebeskind.

Para comenzar con este proyecto se requirid sintetizar el reactivo de
Liebeskind 11. Partiendo del &cido escuarilico 1 y en una mezcla de benceno e
isopropanol a reflujo durante 3 dias, se obtuvo a la diisopropilciclobuténdiona 35,
la cual es precursora de 11 (Esquema 2.6, ec. 1).
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Tomando en cuenta los reportes de Liebeskind y colaboradores para la
sintesis de 11,7° y a partir de 35 y usando un equivalente del
(tributilestanil)trimetilsilano, en presencia de una cantidad catalitica del cianuro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano a 0 °C; se logré la obtencién de 11 en tres horas

de reaccion con un buen rendimiento (Esquema 2.6, ec. 2).

HO O benceno/iPrOH (1:1) © =
g =
0 0

HO o reflujo, 3 dias

1 35, 60%

o 0
2% nBu,N*CN- BUsSn 0

0 ) THF, 0°C,3h )\O

35 1, 82%

Esquema 2.6 Sintesis del reactivo de Liebeskind 11

Al mismo tiempo, se sintetizaron los tioésteres protegidos 37, 40, 43 y 45.

Inicialmente, y con la intencién de probar las condiciones de tioesterificacion
descritas por Tan y colaboradores, se utilizé a la N-Boc-L-fenilalanina comercial
36 en presencia de p-toliltiol. Se usaron ademas, 1.2 equivalentes de DCC y una
cantidad catalitica de DMAP en diclorometano, partiendo de 0 °C a temperatura
ambiente. Después de 12 horas se consiguio el tioéster 37 en buen rendimiento (ec.

2.3).
o) SH o)
12% DMAP, 1.2 DCC
OH - s (2.3)

+ >

HN\ CH20|2, 0°Ca t.a., 12h HN\
Boc Boc

36 37, 83%

En seguida, se decidié proteger a la L-fenilalanina 38 con cloroformato de
bencilo.'® Usando carbonato de sodio en una mezcla de agua/dioxano, partiendo de

0 °C a temperatura ambiente y después de 24 horas, se obtuvo el producto
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protegido 39 (Esquema 2.7, ec. 1). Sin realizar una purificacién adicional, se sometié
a 39 a las condiciones de tioesterificacién probadas, obteniendo al compuesto 40

en un buen rendimiento para las dos etapas de reaccién (Esquema 2.7, ec. 2).

)
Q )OJ\ 3 N32CO3 OH
oH *1.1 o~ ci > A )
NH, ©/\ H,O/dioxano, 0 °C at.a., 24 h “Cbz
38 39
o) SH o /©/

OH 12% DMAP, 1.2 DCC [

HN * > HN. ()
“Cbz CH,Cl,, 0 °C at.a., 12h Cbz

39 40, 78% (2 etapas)

Esquema 2.7 Sintesis del N-Cbz-tioéster 40

De manera similar, se utilizé a la $-alanina 41 en la sintesis de los tioésteres
protegidos 43 y 45. Inicialmente se protegi6 a 41 con di-tert-butil-dicarbonato en una
solucion acuosa de hidréxido de sodio, generando a 42'7 (Esquema 2.8, ec. 1). Con
42 y, con las condiciones de tioesterificacion usadas anteriormente, se sintetiz6 al

tioéster protegido 43 (Esquema 2.8, ec. 2).

o NaOH,.. /\)OJ\
+12Boc,0 —————> Boc. (1)
HzN/\)J\OH 0°Cata.,3h N OH
41 42
SH
o 12% DMAP, 1.2 DCC o /©/
BOC\N/\)J\OH + - - BOC\N/\)J\S (2)
H CH,Cl,, 0°C ata., 12 h H
42 43, 73% (2 etapas)

Esquema 2.8 Sintesis del N-Boc-tioéster 43

Por otro lado, la B-alanina 41 también fue protegida con el cloroformato de
bencilo y tioesterificada, para generar al tioéster 45. Esto se hizo de manera similar

a lo descrito para el tioéster 40 del Esquema 2.7 (Esquema 2.9).
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3 Na,CO3 (0]

(0]
i PN
1.1 > Cbz. 1
2N/\)J\OH ' ©/\O ¢ i ’ /\)J\OH M
41

H,O/dioxano, 0 °C a t.a., 20 h N
a4

CH,Cl,, 0°Cata., 12h

12% DMAP, 1.2 DCC
/\/U\ © » Cbz. /\)J\ /©/ (2)

45 70% (2 etapas)
Esquema 2.9 Sintesis del N-Cbz-tioéster 45

A continuacion, se intento realizar el acoplamiento cruzado entre el reactivo
de Liebeskind 11 y los tioésteres N-protegidos sintetizados 37, 40, 43 y 45. Con el
fin de llevar a cabo esta reaccion, se ech6 mano del articulo publicado por
Liebeskind et al. en 2008. En dicho trabajo, se reportaron la sintesis de a-
aminocetonas N-protegidas a través del acoplamiento entre un tioéster y un
organoestanano en condiciones neutras (Esquema 2.10).13

1.2 CuOP(O)Ph,

2.5% Pd,(db
0 20{; p(z(gEt;)?’ 0 30 ejemplos (48-99%)
CszN\./U\S +1.1 Bus3Sn—-R; —— > CszN\)J\R R, = arilo, heteroarilo,

1:2 THF/hexanos Ii ! alilo y alquenilo
o THF o DMF
46 25-50°C 47

Esquema 2.10 Sintesis de a-aminocetonas N-protegidas a través de acoplamientos cruzados'®

De esta manera, se decidié probar las condiciones de reaccion descritas por
Liebeskind y colaboradores en dicho articulo. Asi, se partié del tioéster protegido 40
por ser uno de los diferentes tioésteres usados en el mismo. De igual manera, cabe
mencionar que se usO al trimetilfosfito en lugar del trietilfosfito. Como habia
reportado Liebeskind et al. con anterioridad, este cambio en el ligante solo deberia
influir en el rendimiento de la reaccidén, y no ser un factor determinante en el

funcionamiento de la misma.'8

Asi, se utilizaron 1.1 equivalentes del reactivo de Liebeskind 11, 1.2
equivalentes del difenilfosfinato de cobre y, una cantidad catalitica de Pd2(dba)s en
una mezcla 1:2 de THF/hexanos. Bajo estas condiciones se observo la
descomposicion de 11 después de 10 minutos de iniciada la reaccién, también el
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tioéster 40 se descompuso, pero después de los 50 minutos de agitacién (Tabla 2.1,
Entrada 1).

Tabla 2.1 Intentos de Acoplamiento entre 11 y 40 para Sintetizar la

Ciclobuténdiona 48
0 /©/ >/O O condiciones de reaccion g/ 0
HN\CbZ Bu,Sn 0 THF/hexanos (1:3), t.a. Q e 0
40 11 48a ©
Entrada Paladio Cobre Fosforo Observaciones
(mol%) (equiv.) (mol%)
14 Pdz(dba)s CuDPP  P(OMe)s Descomposicion de 11 en 10
(2.5%) (1.2) (20%) minutos y de 40 en 50 minutos
2 Pd2(dba)s CuDPP  P(OMe)s Descomposicion de 11 en 40
(2.5%) (1.2) (20%) minutos y de 40 en 20 minutos
3 Pdz(dba)s CuDPP TFF Descomposicion de ambos
il .
(2.5%) (1.2) (20%) materiales de partida

4 Pd(dppf)Cl2  CuDPP  P(OMe)s Descomposicion de 11y 40 en 50

(2.5%) (1.2) (20%) minutos

S Pd(dppf)Cl== GuDPP  P(OMe)s Descomposicién de 11 en 50
(2.5%) (1.2) (60%) minutos

6 Pd(dppf)Cl2  CuDPP  P(OMe)s  Descomposicion parcial de 11y

40 después de cada adicion del

2.5% 1.2)° 40%
(2.5%) (1.2) (40%) CuDPP
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Tabla 2.1 Continuacion

7 Pdz(dba)s CuTC P(OMe)s Descomposicién de 11
(2.5%) (1.2) (40%)

8 Pdo(dba)s  CuMeSal P(OMe)s Descomposicién de 11
(2.5%) (1.2) (40%)

9 Pd>(dba)s Cul P(OMe)s  No hubo reaccién incluso a 55 °C
(2.5%) (1.2) (40%)

10 Pd2(dba)s AcOCu  P(OMe)s No hubo reaccion incluso a 55 °C
(2.5%) (1.2) (40%)

aSe us6 una relacion 1:2 de THF/hexanos. “El CuDPP fue agregado en 3

porciones de 0.4 equivalentes cada una.

El cambio en la relacién de la mezcla THF/hexanos de 1:2 a 1:3 parecio
incrementar la estabilidad de 11 al descomponerse después de 40 minutos (Entrada
2). Aunque se detectd la descomposicion de 40 a los 20 minutos, se decidié

mantener esta relacidon de disolventes en el resto de las reacciones.

Al cambiar el trimetilfosfito por la TFF, arroj6 la descomposicién de ambos
materiales de partida dentro de los primeros minutos de agitacion (Tabla 2.1,
Entrada 3). Por otro lado, el cambio en la fuente de paladio al Pd(dppf)Cl2, generd
la descomposicién de 11 y 40 a los 50 minutos de agitacion (Entrada 4). Mientras
que, al aumentar la cantidad de trimetilfosfito, solo se determiné la descomposicion
de 11 (Entrada 5). De igual manera, con la adicién de CuDPP en 3 porciones de 0.4
equivalentes cada una, se observd la descomposicion parcial de ambos materiales

de partida después de cada adicidén de cobre (Entrada 6).

El cambio en la fuente cobre arrojé resultados diferentes entre si. Al usar
CuTC y CuMeSal se descompuso solo el reactivo de Liebeskind 11 (Entradas 7 y
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8), mientras que al usar yoduro de cobre y acetato de cobre no hubo reaccién,

incluso al aumentar la temperatura de la misma (Entradas 9 y 10).

De igual manera, diversos intentos del acoplamiento entre el reactivo de
Liebeskind 11 y los tioésteres 37, 43 y 45 fueron realizados. Algunos ejemplos
representativos se describen en el Esquema 2.11. Sin embargo,
independientemente del tioéster usado, una constante fue observada: la
descomposicién del reactivo de Liebeskind 11 al usar CuDPP o incluso CuTC."?

Y

9 /©/ W/O o 2.5% Pda(dba)s, 20% TFF o 0
s +11 M ® Boc~ NH u (1 )
HN.g Busw’ Yo 1.2 CUDPP, THF/hexanos (1:3), ta. Q : o
37

11 480 ©
v/o
?/ 2.5% Pdz(dba)s, 20% TFF
Boc. /\)J\ /©/ )i \/\‘gi
BusSN o 1.2 CuDPP, THF, ta.
43 1"
o)
/©/ >/ 2.5% Pd,(dba)s, 20% TFF \z/\‘gi
Cbz\ +1.1 M
BusSH 1.2 CuDPP, THF, t.a.

Esquema 2.11 Ejemplos de intentos de acoplamiento entre 11 y los tioésteres 37, 43 y 45

Debido a que es necesario tener en el medio de reaccion una fuente de cobre
(de preferencia al CuDPP'9) para favorecer la transmetalacion, se decidié hacer un

par de pruebas de estabilidad.

Por un lado, en un tubo Schlenk seco y bajo atmosfera inerte se coloco al
reactivo de Liebeskind y 1.1 equivalentes del difenilfosfinato de cobre, después de
un par de ciclos de vacio/N2, se agregd una mezcla de THF/hexanos en unarelacion
1 a 3. Después de 30 minutos de agitacion de este sistema a temperatura ambiente,
se observé la descomposicién de 11. Esto debido a que ningun producto posible
como la protodestanilacion®® o el homoacoplamiento®® de 11, o alglin tipo de

subproducto del mismo fue observado en medio (ec. 2.4).
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0 0O 1.1 CuDPP .
- Descomposicion de 11 (2.4)

en 30 minutos
BusSn o THF/hexanos (1:3), t.a.

11

De igual manera, en otro tubo Schlenk seco y bajo atmésfera inerte se
colocaron al tioéster protegido 40, el Pdx(dba)s y el P(OMe)s en una mezcla de
THF/hexanos 1 a 3 a temperatura ambiente. Después de un par de horas de
agitacion, el tioéster 40 result6é ser estable y ningun subproducto (como la posible
enamina formada de la descarboxilacion del tioéster por parte del paladio’®) fue
observado. Dentro del mismo tubo, se decidié entonces agregar 1.2 equivalentes
del CuDPP. Después de 2 horas adicionales de agitacion, se siguié observando la
presencia del tioéster 40. Finalmente, en esta mezcla se agregaron 1.1 equivalentes
del reactivo de Liebeskind 11. A los 30 minutos adicionales de agitacion, tanto 40
como 11 se descompusieron (Esquema 2.12). Con estas pruebas, podemos deducir
que al descomponerse el reactivo de Liebeskind 11, los productos de

descomposicién generados parecen descomponer al respectivo tioéster.

O
/©/ 2.5% Pdj(dba)s, 40% P(OMe)s Compuesto 40 es estable
S '

después de 2 h
N THF/hexanos (1:3), t.a. P
“Cbz

40

1.2 CuDPP

. iv. 1
Descomposicion de 40 y de 11 » 1.1 equiv. de Compuesto 40 es estable

después de 30 minutos adiconales después de 2 h adicionales

Esquema 2.12 Prueba de estabilidad del tioéster N-protegido 40 y subsecuentes reacciones

La presencia de alguna fuente de cobre(l) es necesaria para llevar a cabo el
acoplamiento cruzado entre 11 y cualquier tioéster. Sin embargo, como hemos visto,
las principales fuentes de cobre que son utiles para dicha reaccién (CuDPP y CuTC)
parecen ser las responsables de la descomposicion del reactivo de Liebeskind 11.
Curiosamente, no todas las fuentes de cobre(l) generan la descomposicion de 11.

Esto lo podemos ver en los articulos publicados por Liebeskind (referenciados en
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los Esquemas 2.2y 2.3, yenlas ec. 2.1y 2.2); en donde se utilizé al Cul en el medio
de reaccién. De igual manera, en las condiciones evaluadas en la entrada 9 de la
Tabla 2.1, el uso de Cul no descompuso a 11, incluso a 55 °C el reactivo de
Liebeskind 11 se mantuvo estable, sin embargo; tampoco hubo reaccién.

Por otro lado, es dificil determinar en qué especie quimica se han derivado
los tioésteres y 11 en el medio de reaccién, ya que no hubo presencia de alguno de
los subproductos posibles. Cabe mencionar que el espectro de RMN de 'H de los
crudos de reaccién no arrojé evidencia que nos permita determinar algun posible

subproducto.

Al ser este acoplamiento el paso clave en nuestra ruta sintética, y ante la
imposibilidad de llevarlo a cabo de manera satisfactoria, no se pudo avanzar mas
con este enfoque sintético.

2.3.2 Extensioén de la Conjugacion del Tetrafenileteno

Con el animo de aprovechar el conocimiento adquirido en la sintesis y
aplicacion de las ciclobuténdionas y, esperando desarrollar compuestos novedosos
con propiedades épticas del tipo emision inducida por agregacion; se planteo el uso
de ciclobuténdionas en la extension de la conjugacion del tetrafenileteno.

Como se pudo apreciar en el capitulo anterior, el estudio de las propiedades
fotofisicas de los dimeros de borodipirrometeno fue conducido en estado liquido. De
hecho, la determinacién de dichas propiedades se hace en soluciones altamente
diluidas. De esta manera, las moléculas se pueden considerar aisladas, sin que
sean perturbadas por interacciones entre los croméforos. Sin embargo, en la
mayoria de los compuestos luminiscentes, las propiedades determinadas a bajas

concentraciones son muy diferentes a las que presentan en altas concentraciones.

En efecto, muchos de los compuestos que presentan alta fluorescencia en
soluciones diluidas, por el contrario, muestran un abatimiento de su fluorescencia

en altas concentraciones. La razdn principal para este abatimiento es la formacion
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de agregados, por lo que a este fendbmeno se le conoce como “abatimiento causado

por agregacion” (ACA).?!

Por otro lado, también existen compuestos que tienen un comportamiento
totalmente opuesto. Es decir, hay compuestos que en soluciones diluidas no
presentan emision, pero si lo hacen en soluciones concentradas. A este fendémeno
se le conoce como “emision inducida por agregacion” (EIA).2! De esta manera, los
compuestos que presentan este fendmeno, al emitir en estado sélido o como
agregados, pueden ser usados en aplicaciones de optoelectrénica como diodos
organicos emisores de luz (OLEDs)?? o transistores organicos de efecto de campo
(OFETs).2®

Un ejemplo comparativo sobre estos dos fendbmenos es el que se presenta
en la Figura 2.6. En esta imagen se muestran soluciones o suspensiones del
perileno y del hexafenilsilol (HPS), en mezcla de THF/agua con diferentes fracciones
de agua (de 0 a 90% de agua). Como se puede observar, el perileno presenta
emision en las soluciones de THF/agua que van de 0 a 70% de agua, sin embargo;
al aumentar la concentracién de agua a un 90% se nota el abatimiento total de la
fluorescencia del compuesto. Por otro lado, el hexafenilsilol no presenta emision en
las soluciones de THF/agua de 0 a 70% de agua, pero; al alcanzar una
concentracion de agua del 90% se advierte que el compuesto presenta una alta

fluorescencia.

Water fractio

Ferylane

60 7O B0 S0 g0 &l

. -
d'l-'r‘

Abatimiento Causado por Agregacion Emision Inducida por Agregacién
Dl bad
o L3
a T
PR Ph

perileno hexafenilsilol

Figura 2.6 Comparacién cualitativa de los fenémenos de ACA y EIA, tomado de Tang y
colaboradores®*
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La emisién en los compuestos organicos en soluciones diluidas es explicada
mayormente por la conjugacién electronica en los mismos. De esta manera, la
mayoria de estos compuestos estructuralmente estan conformados por anillos

planos aromaticos, como se puede observar con el perileno.

Sin embargo, al formarse los agregados comienzan a haber interacciones -
T intermoleculares, que van abatiendo la emisién del perileno. En el caso del
hexafenilsilol, en solucién diluida los anillos de benceno tienen la posibilidad de rotar
libremente, de esta forma disipan la energia absorbida que les permitiria tener
emision. Sin embargo, al formarse los agregados del hexafenisilol esta rotacién se
ve cada vez mas impedida por la proximidad con otras moléculas del mismo

compuesto, favoreciendo la conjugacion y; a su vez, a la emision (Figura 2.7).

solucion diluida solucion concentrada
libre rotacion de los bencenos no hay rotacion de los bencenos
"no emisiva" "emisiva"

Figura 2.7 Comportamiento de los sustituyentes fenilo del HPS en solucion diluida y concentrada

Uno de los compuestos que presentan el fenbmeno de ACA es el
tetrafenileteno (TPE) 50 (Figura 2.8).

50
tetrafenileteno (TPE) solucion agregado

Figura 2.8 Estructura del tetrafenileteno 50 y fotografias de 50 en solucion de THF y en
suspensién de 90% agua/THF, tomadas de Tang et al.%®

Desde su primer reporte en 2007 por Tang y colaboradores,® este

compuesto ha tenido un amplio uso en el desarrollo de compuestos luminégenos
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del tipo tetraarileteno.?® Esto se debe a la facilidad en su sintesis y eficiencia en
emisién en estado solido, asi como, a su alta estabilidad térmica.?’

Varios derivados estructurales del TPE han sido reportados, la estrategia
sintética en la mayoria de ellos es incrementar el numero de unidades de benceno,
de manera que se extienda la conjugacion de forma similar a los compuestos 512°
y 52.2% Sin embargo, también es posible reemplazar los anillos de benceno por
unidades del pireno como en 53 y 54, favoreciendo la emision tanto en solucién

como en agregados.?’” De igual manera, se puede usar al naftaleno como en 55,3

mejorando asi, su estabilidad térmica (Figura 2.9).

Figura 2.9 Algunos derivados del tetrafenileteno 50

Debido a que hay pocos reportes sobre la extension de la conjugacion del
tetrafenileteno 50 a través de la sustitucion de los anillos de benceno, en esta parte
se pretendi6 aprovechar las reacciones de expansion del anillo de la
ciclobuténdiona; para extender la conjugaciéon de 50, segun se muestra a

continuacioén.

2.3.2.1 Extension de la Conjugacion del Tetrafenileteno a partir de

la Ciclobuténdiona

Para extender la conjugacién del TPE 50 a partir de derivados de la
ciclobuténdiona, se partira del bromotetrafenileteno 56. Asi, se deberd intentar un
intercambio metal-halégeno usando nBuLi para llevar a cabo la adicion del anién
formado sobre la ciclobuténdiona 35; con el tratamiento acuoso basico se generaria

el derivado 57 (Esquema 2.13).
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La termdlisis de dicho compuesto expandiria el anillo de la ciclobutenona
formando a la hidroquinona 58. Con la hidroquinona 58 se podrian triflar los

hidroxilos y generar el compuesto 59.

Con el ariltriflato en 59 se abriria la posibilidad de llevar a cabo reacciones de
acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura. De esta manera, se podrian usar
diferentes acidos bordnicos para introducir grupos arilo, o incluso heteroarilos, y
obtener diversos derivados del TPE con la estructura similar a 60 (Esquema 2.13).

OH
Br HO n \’/ j)/
i sUes
(|| )35 | o)
t(:/ (i) NH4CI O O OH)\
58

R
¢ OO ’
e eves
(OH), | o
l l ot Y ” R

59 60, R = arilos, heteroarilos

— .

Esquema 2.13 Ruta sintética propuesta para la extension de la conjugaciéon del TPE usando la
ciclobuténdiona 35
Para comenzar con este proyecto, primero se sintetizd el
bromotetrafenileteno 56, esto tomando en cuenta los detalles sintéticos descritos

por Tang y colaboradores en su articulo publicado en 2011 .3

De esta manera, a partir de la 4-bromobenzofenona 61 y 1.5 equivalentes de
difenilmetano 62 en presencia de nBulLi, se sintetizd el alcohol 63. A su vez, la
deshidratacion del alcohol 63 fue catalizada por la presencia del acido p-

toluensulfonico, obteniéndose al producto 56 en buen rendimiento (Esquema 2.14).

Desarrollo de Nueva Metodologia para la Sintesis de Moléculas Policiclicas Nitrogenadas

Pagina 120



Uso del Reactivo de Liebeskind en la Sintesis de Compuestos Policiclicos Nitrogenados

THF, 0°C, 6 h O
Br

62

Br
1.1 nBulLi O OH
+1.5 (1)
63

L

tolueno, reflujo, 12 h O

56, 82% (2 etapas)

Br Br

‘ \» O 20% pTsOH O ‘

- | @)
63

Esquema 2.14 Sintesis del bromotetrafenileteno 56

Una vez obtenido el compuesto 56 se intent6 el intercambio metal-halégeno
con nBuLi. Tras algunos intentos iniciales infructuosos, finalmente se logré dicho
intercambio en 3 horas de reaccién a -78 °C en THF. Asi, se agreg6 una solucién
en THF de la diisopropilciclobuténdiona 35 a -78 °C y se agité por 3 horas
adicionales. Posteriormente, se afadié solucion acuosa saturada de cloruro de
amonio para obtener el producto de adicion 57 en buen rendimiento (ec. 2.5).

Ho\(

|)1 1 nBuLi, THF, -78 °C, 3 h
(ii) 35, THF, -78 °C, 3h
(2.5)

(i) NH4Cl5c ), -78 °C a t.a.

57, ~80%

A pesar de la facilidad con el que fue sintetizado, el compuesto 57 mostro ser
inestable. Esto debido a que 57 resultd ser un aceite que transponia de manera
espontanea a 64 después de su purificacion, aunque dicha transposicion ocurria

lentamente (Figura 2.10).
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R 0} >7O O
ST I7
‘ ‘ (6] transposicion espontanea O O 6]

57 64

Figura 2.10 Transposicion espontanea del compuesto 57 a la ciclobuténdiona 64

Curiosamente, aunque fue posible la purificacion de 57 en columna
cromatogréfica y la determinacion de su presencia por RMN de 'H; el producto 57
transponia rapidamente, estando en solucién con el cloroformo deuterado, al
compuesto 64. Pruebas empiricas posteriores mostrarian que esta transposicién
puede ocurrir no solo en disolventes proticos, sino también en disolventes apréticos
como el hexano, sin embargo; dicha transposicion ocurre mas rapido en aquellos

que en estos ultimos.

Asi, en la Figura 2.11 se muestra el espectro de RMN de 'H del compuesto
57 al salir de la columna cromatografica. Incluso, se pueden observar senales de
acetato de etilo®? remanente en 2.04 y 4.12 ppm; de hecho, las sefiales en 1.26 ppm
de este disolvente se traslapan con las sefales propias del compuesto.

A pesar de esta impureza, es posible determinar la presencia del compuesto
57. El cual, presenta cuatro dobletes en 1.26, 1.28, 1.32 y 1.36 ppm para los metilos;
y un par de septupletes en 4.82 y 4.90 ppm para los metinos de los sustituyentes

isopropilos.

También, se observan un par de multipletes de 7.00 a 7.04 y de 7.06 a 7.10
ppm, correspondientes a los protones de los anillos de benceno no enlazados a la
ciclobuténdiona. La integracion de estos multipletes indica la presencia adicional de
un par de protones provenientes del benceno sustituido en para. Finalmente, un
doblete en 7.24 ppm, casi traslapado con el singulete del cloroformo deuterado;
completa la sefial de dicho benceno sustituido en para (Figura 2.11).
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Figura 2.11 Espectro de RMN de 'H del compuesto 57 al salir de la columna cromatogréfica. El
asterisco (*) indica las sefiales de acetato de etilo presente en la muestra

Por otro lado, el espectro del producto de transposicion 64, muestra solo un
par de senales para el isopropilo. Estas, en comparacion a las sefiales del mismo
sustituyente en 57, se encuentran desplazadas hacia campos bajos: un doblete en
1.51 y un septuplete en 5.57 ppm; para los metilos y el metino, respectivamente.
Considerando también las integraciones de las senales, esto indica claramente la
pérdida de una unidad de isopropilo y el cambio en la estructura de la molécula
(Figura 2.12).

Se observan también el par de multipletes de 7.00 a 7.05y de 7.10 a 7.12
ppm, de los protones en los bencenos sin sustituyente. El par de dobletes de la
sefnal propia del benceno sustituido en para ahora son visibles, ya que también
sufren desplazamiento hacia campos bajos, presentando sus sefialesen 7.16y 7.79
ppm. Curiosamente, se puede ver la presencia de un par de sefiales cuyo
desplazamiento (1.21 y 4.02 ppm) y multiplicidad (doblete y septuplete,

respectivamente) indican la existencia de isopropanol® en la muestra; a pesar de
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que este no fue afadido en ninguna de las etapas de sintesis y/o purificacién de los
compuestos 57 y 64. De hecho, dichas sefiales se encuentran en una relaciéon 1 a

1 con las senales del compuesto (Figura 2.12).
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Figura 2.12 Espectro de RMN de 'H del producto de transposicion 64. El asterisco (*) indica
senales de isopropanol presente en la muestra

Es posible proponer el mecanismo por el cual sucede la transposicion del
compuesto 57. Debido a que, como se mencion6 mas arriba, la presencia de
disolventes proéticos favorece la transposicion; estos son capaces de protonar el
sustituyente hidroxilo en 57, liberando una molécula de agua a través de 65. El agua
es capaz de atacar al carbén del anién carbonilico de 66, formando a 67. La
transposicidn de un protdn liberaria isopropanol regenerando el anidén carbonilico,
el cual seria desprotonado por el mismo isopropanol formando a 64 (Esquema 2.15).

Cabe mencionar que, a pesar de que la generacion de 64 fue inesperada,
este compuesto seria el resultado que se podria esperar al hacer el tratamiento
acuoso en la reaccion descrita en la ec. 2.5; esto al usar anhidrido acético® en lugar
de la solucion basica (ver Esquema 2.17 en las Perspectivas del Capitulo).
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Esquema 2.15 Posible mecanismo de la transposicion del compuesto 57

Tomando en cuenta la formacién de 64, fue necesario encontrar un
procedimiento con el que pudiéramos aprovechar a 57 para obtener a la
hidroquinona 58. Se decidi6 entonces, hacer la termélisis de 57 inmediatamente
después de su purificacion. Asi, la reaccion se llevo a cabo en tolueno a 150 °C vy,
después de 12 horas, se obtuvo a la naftoquinona 70 en un rendimiento bajo
(Esquema 2.16).

R o
HO /] j/
Br (i) 1.1 nBuLi, THF, -78 °C, 3 h
(i) 11, THF, -78°C, 3 h o)
1.2 ﬂ

b
‘

I I (iii) NHyCl(e), -78 °C a t.a. I | I
57

56

Q)]

o)
O OH 0
o 7Y T by
sV a i sUscdileVee
ﬂ — = o — o 1))
O 150 °C, 12 h O OH/K O O/K

57 58 70, 18%

Esquema 2.16 Obtencidn de la quinona 70

La naftoquinona 70 no mostré signos de inestablidad. Aunque no se observd
la formacion de la hidroquinona 58, puede ser posible reducir posteriormente a la
naftoquinona 70 para obtener a 58; la cual es requerida para sintetizar el compuesto

triflado 59 descrito en el Esquema 2.13.
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La naftoquinona 70 mostro ser soluble en los disolventes organicos comunes
como THF, diclorometeno y acetato de etilo, pero es insoluble en agua. A
continuacién, se decidié hacer un estudio preliminar sobre la posible propiedad de
emision inducida por agregacion que pudiera presentar el compuesto 70.

A partir de la metodologia descrita por Tang y colaboradores, se prepararon
3 mezclas de 70 al 11 uM con diferentes concentraciones de agua en THF (0%,
50% y 90%). Usando una longitud de onda de absorcién de 350 nm se midieron las
intensidades de fluorescencia de dichas mezclas, arrojando los resultados
mostrados en la Figura 2.13 (la metodologia se describe con mayor detenimiento

en la Parte Experimental del Capitulo).
Y
sSseq
(6]
SA®

70 — ()%
50%
90%

fagus (vol%0)

0% 90%

Intensidad de Fluorescencia

370 420 470 520 570
Longitud de Onda (nm)

Figura 2.13 Gréfico del compuesto 70 en mezclas de agua/THF (11 uM). Fotografias de
fluorescencia del compuesto 70 en dos concentraciones de agua/THF diferentes
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Como se puede observar, el compuesto 70 exhibe un efecto batocrémico al
emitir en la longitud de onda de 430 nm en la solucién de THF, observandose un
decremento considerable de la intensidad de fluorescencia en la mezcla de 50%
agua/THF y, un abatimiento total de su emisién en la mezcla de 90% agua/THF. Por
lo tanto, 70 no presenta emisién inducida por agregacién, por el contrario, muestra

abatimiento causado por agregacion.

En la misma Figura 2.13, se pueden ver un par de fotografias de las mezclas
de 0% y 90% tomadas bajo luz UV de 365 nm ejemplificando este comportamiento.

Una posible explicacion para que el compuesto 70 no presente EIA, es que
su ordenamiento molecular en los agregados formados sea de forma apilada,
permitiendo interacciones intermoleculares del tipo -1 abatiendo su emision.3*
Para confirmar esta teoria es necesario determinar la estructura cristalina del
compuesto 70 y, con esto, se podria establecer su ordenamiento molecular.

2.4 Conclusiones y Perspectivas del Capitulo

Desafortunadamente, no fue posible utilizar al reactivo de Liebeskind 11 en
la sintesis de compuestos policiclicos nitrogenados. Esto se debe a que, como se
demostro en la ec. 2.4 y el Esquema 2.12, el compuesto 11 no es estable en
presencia de CuDPP o de CuTC. Estas fuentes de cobre(l) son indispensables para
llevar a cabo el acoplamiento cruzado entre 11 y los correspondientes tioésteres N-

protegidos.

Debido a las observaciones encontradas a lo largo del estudio mostrado en
la Tabla 2.1, es dificil hacer una propuesta plausible sobre el efecto que tienen las
diferentes fuentes de cobre(l) en el reactivo de Liebeskind 11. Esto debido a que el
CuDPP, el CuTC y el CuMeSal descomponen a 11; pero a su vez, el reactivo de
Liebeskind 11 es estable en presencia del Cul y del AcOCu. El contraion de la fuente

de cobre(l) tampoco muestra un comportamiento “consistente”. Esto es, los
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contraiones en el CuTC y en el AcOCu son carboxilatos que, mientras en el primero
11 descompone, en el segundo 11 es estable.

Por otro lado, a pesar de que el derivado de la naftoquinona 70 no presenté
la propiedad de emisién inducida por agregacién, no significa que sus derivados
mantengan ese mismo comportamiento; por lo que aun sigue siendo interesante el
completar la sintesis descrita en la Esquema 2.13. Sobre todo, la posibilidad de
introducir diferentes sustituyentes arilicos o heteroarilicos a través del acoplamiento
cruzado de Suzuki-Miyaura (en los derivados de 60), favorece la oportunidad de

encontrar derivados que presenten propiedades Opticas interesantes.

Adicionalmente, es posible utilizar al compuesto 64 para el desarrollo de otros
derivados del tetrafenileteno 50. Para obtener el compuesto 64 de manera
intencional, es necesario hacer un tratamiento con anhidrido trifluoroacético al
terminar la adicion de 56 a la correspondiente ciclobuténdiona 35. En 64 se
adicionaria algun arilitiado de interés para obtener al compuesto 71, el cual, a través
de su termdlisis formaria la TPE-naftoquinona 72. La reduccion del fragmento de la
naftoquinona de 72y la triflacién de los hidroxilos generados, arrojaria al compuesto
73. Con el compuesto 73 es posible llevar a cabo acoplamientos cruzados de
Suzuki-Miyaura para introducir diferentes sustituyentes del tipo arilo o heteroarilo,
obteniéndose asi, diferentes derivados del tipo TPE-naftaleno similares a 74

(Esquema 2.17).

o}

o o p
R
Br (i) nBuLi, THF, -78 °C L] 0 R@—Li 4 O
O O (ii) 35, THF, .78 °C O O 0 \_/ O O °
JE—— —_—
‘ I (iii) TFAA, -78 °C a ta. I | I (ii) NH,Clic) O
71

56 64

Y

R4
[e]
e
resome (LT
\

74, R = cualquier sustituyente
R4 = arilo, heteroarilo

Esquema 2.17 Posible sintesis de derivados del tipo TPE-naftaleno 74
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De esta manera, a pesar de no haber podido usar al reactivo de Liebeskind
11 enla sintesis de compuestos policiclicos nitrogenados, se demostré la posibilidad
de usar ciclobuténdionas en la sintesis de nuevos derivados del TPE 50. Esta es
una gran oportunidad de desarrollo en el campo creciente de los compuestos cuya

emisién es inducida por agregacion.

2.5 Parte Experimental del Capitulo

Todos los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y 3C fueron
realizados en un equipo Bruker Ascend Avance Il HD de 500 MHz usando
cloroformo deuterado (CDCl3) como disolvente y tetrametilsilano (TMS, 0.00 ppm
en 'H y 3C) como referencia interna. Los datos se reportan de la siguiente forma:
desplazamiento quimico (8) en partes por millén (ppm); multiplicidades de la senal
como s (singulete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuadruplete), q (quintuplete), sext
(sextuplete), hept (heptuplete), m (multiplete), dd (doble doblete); las constantes de
acoplamiento (J) se encuentran en hertz (Hz).

Los espectros de infrarrojo fueron realizados en un espectrometro Perkin-
Elmer FTIR serie 1600. Los datos son reportados con las siguientes intensidades
relativas de porcentaje de transmitancia: f (fuerte, 67-100 %), m (medio, 40-67 %) y
d (débil, 20-40 %). Los puntos de fusion (p.f.) fueron determinados en un aparato
Stanford Research Systems EZ-Melt y no han sido corregidos. Los espectros de
masas de alta resolucién (EMAR) se obtuvieron usando un espectrémetro de masas
Bruker Daltonics por la técnica de ionizacion por electroespray (ESI). La
cromatografia de capa fina (CCF) se realizé en hojas de silica gel marca Merck con
indicador F-254 y es reportado su factor de retencién (R/), para los compuestos no
coloreados su visualizacion fue hecha con luz ultravioleta. El rendimiento quimico
(R) reportado es la cantidad de compuesto obtenido después de la purificacion. Los
espectros de fluorescencia del compuesto 70 fueron determinados usando un

espectrofotometro Hitachi F-7000
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Los compuestos 11,7 35° y 56,3' fueron sintetizados de acuerdo a los
procedimientos especificados en la respectiva literatura; y sus datos

espectroscopicos corresponden a los reportados.
2.5.1 Sintesis del Compuesto 37

Un matraz de fondo redondo de 2 bocas seco, equipado con un agitador
magnético, fue cargado con Boc-L-fenilalanina (1 g, 3.769 mmol, 1 equiv.) y DCM
seco (80 mL). La solucién fue colocada en un bano de hielo. Cuando la solucién
alcanzo6 los 0 °C, fue anadido el 4-metilfeniltiol (478 mg, 3.769 mmol, 1 equiv.) en
una porcion. Después de eso fueron agregados, subsecuentemente, la 4-
(dimetilamino)piridina (56 mg, 0.450 mmol, 12 mol%) y la NN-
diciclohexilcarbodiimida (943 mg, 4.523 mmol, 1.2 equiv.). El bafo de hielo fue
removido y la solucién final fue agitada durante 12 horas a temperatura ambiente.
El precipitado fue filirado y el disolvente evaporado bajo presién reducida. La
reaccion fue purificada por columna cromatografica usando SiO2-gel y solucién al
6% AcOEt/hexanos como eluyente.

o) /©/ Compuesto 37: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rs = 0.60,

s p.f. = 126.6 — 128.2 °C, solido blanco, R = 83% (1.16 g).

HN<5oc IR (KBr cm™): 619 (d), 700 (d), 719 (d), 807 (d), 1070 (m),

1169 (f), 1252 (m), 1323 (m), 1368 (m), 1511 (f), 1694 (f), 2908 (d), 2934 (d), 2979

(d), 3060 (d), 3373 (m). 'H NMR (500 MHz, CDCls): 7.37 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.31

(dd, J=10.2, 5.0 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 3.5 Hz, 3H), 7.24 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.99 (d,

J=8.1Hz, 1H), 4.80 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.25 — 3.10 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.49 (s,

9H). 3C NMR (125 MHz, CDCl3): 8 199.72, 155.11, 139.92, 135.85, 134.68, 130.23,

129.61, 128.82, 127.29, 123.94, 80.58, 61.04, 38.62, 28.46, 21.47. EMAR (ESI+)
m/z calculada para C21H26NO3S [M+H]* 372.1632, encontrada 372.1628.
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2.5.2 Sintesis del Compuesto 40

Un matraz de fondo redondo de 2 bocas seco, equipado con un agitador
magnético, fue cargado con L-fenilalanina (1 g, 6.054 mmol, 1 equiv.) y agua (40
mL). La solucién fue colocada en un bafo de hielo. Cuando la solucién alcanza los
0 °C el carbonato de sodio fue afiadido en una porcion (1.94 g 18.16 mmol, 3 equiv.).
Una solucién de cloroformiato de bencilo (0.98 mL, 6.659 mmol, 1.1 equiv., en 10
mL de 1,4-dioxano seco) fue agregado gota a gota a 0 °C y agitado por 30 minutos.
El bafo de hielo fue retirado y la reaccion fue agitada por 20 horas a temperatura
ambiente. La reaccion fue lavada con éter (3 x 40 mL) y la fase acuosa fue
acidificada con una solucién acuosa al 10% de HCI (v/v) hasta alcanzar un pH = 1-
2, después fue extraida con acetato de etilo (3 x 40 mL). La fase organica combinada
fue secada usando MgSOQy, filtrada y evaporada bajo presién reducida. El producto
resultante fue colocado al vacio hasta que solidific6. El producto fue usado en la

siguiente reaccién sin purificacion adicional.

Un matraz de fondo redondo de 2 bocas seco, equipado con un agitador
magnético, fue cargado con la recién sintetizada N-Cbz- L-fenilalanina (1.9 g, 6.347
mmol, 1 equiv.) y DCM seco (80 mL). La solucién fue colocada en un bano de hielo.
Cuando la solucién alcanzo los 0 °C, fue anadido el 4-metilfeniltiol (804 mg, 6.347
mmol, 1 equiv.) en una porcibn. Después de eso fueron agregados,
subsecuentemente, la 4-(dimetilamino)piridina (94 mg, 0.7617 mmol, 12 mol%) y la
N,N’-diciclohexilcarbodiimida (1.59 g, 7.617 mmol, 1.2 equiv.). El bano de hielo fue
removido y la solucion final fue agitada durante 12 horas a temperatura ambiente.
El precipitado fue filtrado y el disolvente evaporado bajo presién reducida. La
reaccion fue purificada por columna cromatografica usando SiO2-gel y gradiente de
AcOEt/hexanos como eluyente.

o) /©/ Compuesto 40: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr = 0.48,

S p.f. =107.8 — 109.0 °C, sdlido blanco, R = 78% (2 etapas,

HN<cp, 1.91 g). IR (KBr cm'") 476 (d), 531 (d), 542 (d), 697 (f),

748 (m), 811 (m), 1000 (d), 1018 (d), 1042 (m), 1063 (m), 1261 (f), 1439 (d), 1496
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(m), 1496 (m), 1533 (f), 1693 (f), 2854 (d), 2920 (d), 2961 (d), 3034 (d), 3063 (d),
3088 (d), 3310 (f). '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 5 7.38 — 7.28 (m, 8H), 7.21 (t, J= 8.9
Hz, 4H), 7.16 (d, J= 6.9 Hz, 2H), 5.24 (s, 1H), 5.13 - 5.08 (m, 2H), 4.82 (d, J= 6.6
Hz, 1H), 3.19 — 3.09 (m, 2H), 2.36 (s, 3H). '3C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 199.14,
155.75, 139.96, 136.23, 135.51, 134.62, 130.21, 129.51, 128.81, 128.62, 128.30,
128.14, 127.33, 123.56, 67.33, 61.46, 38.52, 21.41. EMAR (ESI+) m/z calculada
para C24H24NO3S [M+H]+ 406.1479, encontrada 406.1471.

2.5.3 Sintesis del Compuesto 43

Un matraz de fondo redondo de 2 bocas seco, equipado con un agitador
magnético, fue cargado con B-alanina (1 g, 11.22 mmol, 1 equiv.) y una solucién
acuosa al 10% de NaOH (p/v) (10 mL). La solucion fue colocada en un bano de
hielo. Cuando la solucién alcanzé los 0 °C, fue anadido el di-tert-butildicarbonato
(2.97 g, 13.47 mmol, 1.2 equiv.). A la solucion final se le dejé alcanzar lentamente
la temperatura ambiente y fue agitada por 3 horas adicionales. Después de ese
tiempo se agregd acetato de etilo (20 mL) y la fase organica fue separada. La fase
organica fue lavada conagua (20 mL) y con una solucion saturada de NaCl (20 mL).
Finalmente, la fase organica fue secada usando MgSOQsu, filtrada y posteriormente
evaporada bajo presién reducida. El producto fue usado en la siguiente reaccion sin
purificacion adicional.

Un matraz de fondo redondo de 2 bocas seco, equipado con un agitador
magnético, fue cargado con la recién sintetizada N-Boc- B-alanina (1.4 g, 7.400
mmol, 1 equiv.) y DCM seco (80 mL). La solucién fue colocada en un barfio de hielo.
Cuando la solucion alcanzé los 0 °C, fue anadido el 4-metilfeniltiol (938 mg, 7.400
mmol, 1 equiv.) en una porcibn. Después de eso fueron agregados,
subsecuentemente, la 4-(dimetilamino)piridina (110 mg, 0.8879 mmol, 12 mol%) y
la N,N -diciclohexilcarbodiimida (1.85 g, 8.879 mmol, 1.2 equiv.). El bafio de hielo
fue removido y la solucion final fue agitada durante 12 horas a temperatura
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ambiente. El precipitado fue filtrado y el disolvente evaporado bajo presion reducida.
La reaccion fue purificada por columna cromatografica usando SiO2-gel y gradiente

de AcOEt/hexanos como eluyente.

o) Compuesto 43: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr= 0.44, p.f.
BOC\N/\)J\S/Q/ = 67.5 - 68.2 °C, sélido blanco, R = 73% (2 etapas, 1.83

: g). IR (KBr cm™) 473 (d), 534 (d), 597 (d), 749 (m), 776
(m), 811 (f), 868 (m), 983 (f), 1054 (m), 1175 (f), 1248 (f), 1305 (f), 1366 (m), 1391
(m), 1414 (m), 1530 (f), 1701 (f), 1708 (f), 2853 (m), 2933 (f), 2981 (f), 3007 (m),
3372 (f). '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 67.29 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 4.96 (s, 1H), 3.43 (dd, J = 11.7, 5.8 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.37 (s,
3H), 1.43 (s, 9H). *C NMR (125 MHz, CDCls): & 197.72, 155.87, 140.05, 134.60,
130.23, 123.94, 79.58, 49.27, 43.55, 36.59, 28.52, 21.45. EMAR (ESl+) m/z
calculada para C1sH22NOsS [M+H]+ 296.1338, encontrada 296.1315.

2.5.4 Sintesis del Compuesto 45

Un matraz de fondo redondo de 2 bocas seco, equipado con un agitador
magnético, fue cargado con B-alanina (1 g, 11.22 mmol, 1 equiv.) y agua (40 mL).
La solucién fue colocada en un bafo de hielo. Cuando la solucién alcanza los 0 °C
el carbonato de sodio fue afadido en una porcion (3.6 g, 33.67 mmol, 3 equiv.). Una
solucién de cloroformiato de bencilo (2.22g, 12.35 mmol, 1.1 equiv., en 10 mL de
1,4-dioxano seco) fue agregado gota a gota a 0 °C y agitado por 30 minutos. El bafo
de hielo fue retirado y la reaccion fue agitada por 20 horas a temperatura ambiente.
La reaccidn fue lavada con éter (3 x 40 mL) y la fase acuosa fue acidificada con una
solucion acuosa al 10% de HCI (v/v) hasta alcanzar un pH = 1-2, después fue
extraida con acetato de etilo (3 x 40 mL). La fase organica combinada fue secada
usando MgSOy, filtrada y evaporada bajo presidn reducida. El producto resultante
fue colocado al vacio hasta que solidifico. El producto fue usado en la siguiente

reaccion sin purificacion adicional.
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Un matraz de fondo redondo de 2 bocas seco, equipado con un agitador
magnético, fue cargado con la recién sintetizada N-Cbz- B-alanina (2.1 g, 9.410
mmol, 1 equiv.) y DCM seco (80 mL). La solucién fue colocada en un bario de hielo.
Cuando la solucion alcanzé los 0 °C, fue anadido el 4-metilfeniltiol (1.19 g, 9.410
mmol, 1 equiv.) en una porcidbn. Después de eso fueron agregados,
subsecuentemente, la 4-(dimetilamino)piridina (139 mg, 1.129 mmol, 12 mol%) y la
N,N’-diciclohexilcarbodiimida (2.35g, 11.29 mmol, 1.2 equiv.). El bafo de hielo fue
removido y la solucién final fue agitada durante 12 horas a temperatura ambiente.
El precipitado fue filtrado y el disolvente evaporado bajo presién reducida. La
reaccion fue purificada por columna cromatografica usando SiO2-gel y gradiente de

AcOEt/hexanos como eluyente.

0 Compuesto 45: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rr = 0.28,
CbZ\N/\)J\S/Q/ p.f. = 65.6 — 66.8 °C, sdlido blanco, R = 70% (2 etapas,

: 2.59 g). IR (KBr cm") 467 (d), 476 (d), 695 (m), 731 (m),
747 (m), 812 (m), 972 (m), 1075 (m), 1153 (m), 1271 (f), 1447 (m), 1454 (m), 1541
(f), 1693 (f), 2936 (d), 3038 (d), 3067 (d), 3328 (m). 'H NMR (500 MHz, CDCls): &
7.39 —7.31 (m, 5H), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.22 (s, 1H),
5.11 (s, 2H), 3.51 (dd, J = 11.8, 5.9 Hz, 2H), 2.90 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): & 197.57, 156.37, 140.09, 136.61, 134.59, 130.24,
128.64, 128.23, 128.15, 123.79, 66.86, 43.34, 36.99, 21.43. EMAR (ESI+) m/z
calculada para C1gH1gNO3SNa [M+Na]* 352.0980, encontrada 352.0978.

2.5.5 Sintesis del Compuesto 70

Un matraz de fondo redondo de 2 bocas seco, equipado con un agitador
magnético, fue cargado con 1-bromo-4-(1,2,2-trifeniletenil)benceno 56 (114.1 mg,
0.2775 mmol, 1.1 equiv.) y THF seco (10 mL) bajo N2. La solucion fue desoxigenada
con N2 durante 10 minutos. La solucién fue enfriada a -78 °C y el nBuLi (0.8 M) fue
agregado gota a gota (347 pL, 0.2775 mmol, 1.1 equiv.). La solucién fue agitada
durante 3 horas tras lo cual, la diisopropilciclobuténdiona 35 (50 mg, 0.2522 mmol,
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1 equiv.) fue agregada en una porcion. La solucion final fue agitada durante 3 horas
adicionales a -78 °C. Después de ese tiempo, se agregd una solucién acuosa de
NH4Cl (10 mL) a -78 °C. Cuando la reaccion alcanzé la temperatura ambiente la
fase organica fue separada y secada usando MgSQOs y se procedio a filtrarse. El
producto de adicién 57 fue aislado por columna cromatogréafica usando SiO2-gel y
20% AcOEt/hexanos como eluyente. El compuesto 57 fue colocado al vacio durante
un par de horas y entonces fue transferido a un tubo de pared gruesa bajo N2. Tras
agregar tolueno seco (5 mL), el tubo fue cerrado y colocado en bano de aceite a
150 °C. La solucién fue agitada durante 12 horas. El producto final fue purificado
por columna cromatografica usando SiO2-gel y solucién al 10% de AcOEt/hexanos

como eluyente.

0 Y Compuesto 70: CCF (20% AcOEt/hexanos) Rs= 0.81, p.f.

O  =65.5-67.0 °C, sélido naranja, R = 18% (2 etapas, 24

O O‘ o mg). IR (KBrcm) 699 (f), 748 (m), 907 (m), 932 (m), 978
| o (m), 1013 (f), 1095 (f), 1179 (f), 1203 (f), 1383 (m), 1444

O O (), 1591 (f), 1662 (f), 1719 (m), 1763 (m), 2929 (m), 2977
(m), 3431 (m). '"H NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J =
1.7 Hz, 1H), 7.32 (dd, J= 8.0, 1.8 Hz, 1H), 7.13 —= 7.11 (m, 9H), 7.04 — 6.99 (m, 6H),
4.91 (hept, J=12.3, 1H), 4.84 (hept, J=12.3, 1H), 1.32 (dd, J = 11.8, 6.2 Hz, 12H).
13C NMR (125 MHz, CDCl3): 5 182.71, 182.48, 150.06, 148.64, 148.31, 143.77,
142.99, 142.81, 142.54, 139.34, 136.36, 131.37, 131.30, 130.79, 129.13, 129.00,

128.22,128.20, 127.90, 127.37,127.18, 127.12, 125.91, 76.40, 76.39, 22.94, 22.91.
HRMS (ESI+) m/z calculada para CssH3304 [M+H]* 529.2378, encontrada 529.2373.

2.5.6 Procedimiento del Estudio de Emision Inducida por

Agregacion del Compuesto 70

En un matraz aforado se preparé una solucion estandar de 0.11 mM del
compuesto 70 en THF. Una alicuota de 0.5 mL de dicha solucién es colocada en un
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matraz aforado de 5 mL y es aforado con THF (solucién al 0% H20). Una segunda

alicuota de 0.5 mL es colocada en otro matraz de 5 mL, se agregan 2.0 mL

adicionales de THF y se afora con agua (solucion al 50% H20). Una tercera alicuota

de 0.5 mL de la solucién estandar es colocada en un tercer matraz de 5 mL, y es

aforado con agua (solucién al 90% H20). El espectro de fluorescencia de las tres

soluciones finales es medido, usando una longitud de onda de absorcién de 350

nm.
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Capitulo 3

Estancia de Investigacion: Enfoques para el Diagndstico y
Tratamiento del Melanoma /n Vivo Basados en PET y PDT

3.1 Introduccion

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos en la estancia de
investigacion realizada del 5 de enero al 5 de junio del 2014 en la Universidad de

Texas A & M, bajo la asesoria del Dr. Kevin Burgess.

Cancer es el nombre dado a una coleccién de enfermedades relacionadas.
En todos los tipos de céancer, algunas de las células del cuerpo comienzan a
dividirse sin parar y se propagan a los tejidos circundantes. Este crecimiento sin
control, aunado a un cambio en el ciclo de vida de las células (las células viejas,
danadas o anormales sobreviven cuando deberian morir), terminan formando

tumores.

Indudablemente, el diagnostico y el tratamiento del cancer son claves en la
cura del mismo. El tratamiento dependera del tipo de cancer, y de que tan avanzado
se encuentre éste en el organismo. De hecho, en ocasiones es necesario recibir
una combinacién de tratamientos, como una cirugia con quimioterapia o
radioterapia. Los tipos de tratamiento del cancer se encuentran catalogados en:
cirugia, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal, trasplante de
células madre, terapia dirigida e incluso, procedimientos experimentales.

El melanoma es un tipo de cancer de la piel en donde resultan afectados los
melanocitos, que son las células productoras de la melanina, el pigmento
responsable de dar el color a la piel y al cabello. Aunque la mayoria de los
melanomas se dan en la piel, también pueden surgir en las superficies mucosas o

en otros sitios a los que puedan migrar las células.
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Inicialmente, en este proyecto se plantedé la sintesis de compuestos
aprovechables tanto para el diagndstico como para el tratamiento del melanoma.
Sin embargo, se decidié dar un enfoque unicamente en la sintesis de compuestos

para el tratamiento del melanoma utilizando la técnica de la terapia fotodinamica.

3.1.1 Principios de la Terapia Fotodinamica

La terapia fotodinamica o PDT (por sus siglas del inglés photodynamic
theraphy) “es un régimen aprobado y efectivo para el tratamiento de ciertos tipos de
cancer e inducciones precancerosas, degeneracion macular relacionada con la
edad y la queratosis actinica”.! Este tratamiento se basa en la administracion de un
agente fotosensitizador y su subsecuente estimulacién con luz en una longitud de
onda adecuada (Figura 3.1). De esta manera, se genera oxigeno singulete (a partir
del oxigeno triplete),? el cual pude destruir las células malignas (a través de la
apoptosis, necrosis y/o autofagia?) e incluso activar la respuesta inmunologica en
contra de éstas.?

Administracién del
fotosensitizador

Distribucién y acumulacién Irradiacion »
del fotosensitizador del tumor Ablacion tumoral y cura

==

Figura 3.1 Etapas de la terapia fotodinamica
El uso de fotosensitizadores como auxiliares en procedimientos médicos fue

reportado por primera vez en 1903 por Jesionek y Von Tappeiner, al usar la eosina
en un tratamiento topico de tumores exponiéndolos a la luz blanca.! No obstante,
fue hasta 1960 que Lipson y colaboradores desarrollaron el derivado de la
hematoporfirina (HPD), que habria de servir en la localizaciéon de tumores.* Mas
tarde, Kelly y Snell usarian la HPD en el tratamiento del cancer de vejiga® (Figura
3.2).

No obstante el amplio estudio y aplicacién que ha tenido este compuesto, la
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estructura real de la HPD o Fotofrina® alin es incierta. Esto se debe a la complejidad
de las mezclas obtenidas entre los diferentes lotes sintetizados, y es que la
constitucion de cada lote tiene diferencias significativas entre ellos. Empero, hay
buena evidencia que sostiene que este fotosensitizador tiene oligdbmeros de
hematoporfirina.6 A partir de entonces ha habido un gran desarrollo de estos
compuestos, ya que al ser usados en aplicaciones biolégicas, una de las

caracteristicas que deben tener es ser quimicamente puros.

Algunos fotosensitizadores destacados son el Foscan® usado en el
tratamiento de cancer de cabeza y cuello;” la Verteporfirina®, usada en contra de la
degeneracién macular relacionada con la edad® y; el Levulan®, utilizado en el

tratamiento de cancer de la piel no melanémico® (Figura 3.2).

HOOC COOH

Eosina Y Derivado de la Hematoporfirina (HPD) Foscan“R Derivado de la Benzoporfirina (BPD) LevulanMR
FotofrinaR Verteporfina"R

Figura 3.2 Algunos ejemplos de fotosensitizadores usados en la terapia fotodinamica

Como se puede observar, la gran mayoria de los compuestos utilizados como
fotosensitizadores son derivados de la porfirina. Sin embargo, recientemente se ha
comenzado a estudiar a los borodipirrometenos y a los aza-borodipirrometenos con
el fin de utilizarlos en terapia fotodindmica. Probablemente, fueron Nagano vy
colaboradores los primeros en probar dicho principio, al usar al diyodoBODIPY 1 en
la fotosensitizacion de células Hela.'® Mas recientemente, Emrullahoglu et al.
utilizarian al borodipirrometeno 2 en la foto-eliminaciéon de células cancerosas
alveolares (linea celular A549)."" De igual manera, los aza-BODIPYs también han
mostrado excelentes propiedades fotodinamicas. A diferencia de los ejemplos
anteriores, O’Shea y colaboradores serian capaces no solo de probar in vitro'? el
comportamiento fotodinamico de los aza-borodipirrometenos 3 y 4, sino también in

vivo;'® mostrando buenos resultados al eliminar hasta un 71% de los tumores
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mamarios en los ratones enfermos (Figura 3.3). Gracias al interés de diferentes
grupos de investigacion, muchos otros derivados de este tipo de compuestos han
sido desarrollados para terapia fotodindmica, como se puede observar en los

articulos de You' y Burgess.'

Figura 3.3 Estructuras de algunos BODIPYs y aza-BODIPYs que muestran actividad fotodinamica

Como se mencion6 mas arriba, la pureza del fotosensitizador es importante,
pero éste debe cumplir con otros dos requisitos indispensables para que pueda ser
usado en la terapia fotodinamica: tener una longitud de onda de absorcion de 650 a
800 nm y que sean capaces de generar oxigeno singulete.

La condicion de que el fotosensitizador absorba en la regiéon conocida como
Regidén del Cercano Infrarrojo (NIR por sus siglas en inglés) se debe a que, en esta
region del espectro electromagnético existe una mayor penetracion en el tejido (por
parte de la luz irradiada) y un fotodafio minimo del mismo.'® Por esta razén, a esta
region también se le conoce como “ventana terapeutica” (Figura 3.4). Aunque, por
otro lado, una absorcion mayor a 800 nm no tiene suficiente energia para activar al

oxigeno y formar una cantidad sustancial de oxigeno singulete.

haz de luz

l  reflexion
&
|

d‘lsperslon 2mm

50-150 um

1mm

10 mm

Figura 3.4 Penetracion de la luz a través del tejido, tomado de Chen et al.'®
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El proceso por el cual el fotosensitizador puede generar oxigeno singulete es
el siguiente: el fotosensitizador que se encuentre en estado basal (So), al momento
de ser irradiado con luz, pasara a un estado excitado (S1); desde donde puede
suceder un intercruce de sistema para llegar a un estado triplete excitado (T+1). La
energia absorbida por el fotosensitizador puede ser disipada ya sea por emisién de
fluorescencia (a partir de S1), o por emisién de fosforescencia (a partir de T+1). Sin
embargo, a partir del estado triplete excitado, la energia disipada puede generar un
par de procesos adicionales a la emisién de fosforescencia. Por ejemplo, dicha
energia puede transferir un &tomo de hidrégeno o un electrén a las biomoléculas
presentes, o generar radicales que pueden interactuar con el oxigeno molecular.

Esto forma especies reactivas del oxigeno como perdxido de hidrégeno (H20-),
radical hidroxilo (-OH), o el anién superperoxido (O2-"). A este proceso se le conoce

como Reacciones del Tipo |.

Por otro lado, también es posible que la energia disipada desde el estado
triplete excitado, transfiera dicha energia al estado basal del oxigeno molecular en
su natural estado triplete (302), generando la especie no radicalaria pero altamente
reactiva de oxigeno singulete ('O2). A esto se le conoce como Reacciones del Tipo
II. (Figura 3.5).

Energia Estado Excitado H,0,,*OH, 05~
PN Sy

Reacciones del Tipo |
(Transferencia de Hidrégeno o de Electron)

Intercruce del Sistema

Ty

1
o7}
Estado Singulete

Fosforescencia

Reacciones del Tipo Il

(Transferencia de Energia) Fosforescencia

Luz Absorcion Fluorescencia
\ ! |
- SO . _ 302
Estado Basal del Fotosensitizador Estado Triplete

Figura 3.5 Proceso por el cual el fotosensitizador genera el oxigeno singulete

A pesar de que los mecanismos por los cuales actua la terapia fotodinamica

aun no son totalmente comprendidos, es generalmente aceptado que el oxigeno

Desarrollo de Nueva Metodologia para la Sintesis de Moléculas Policiclicas Nitrogenadas

Pagina 743



Enfoques para el Diagndstico y Tratamiento del Melanoma In Vivo Basados en PET y PDT

singulete es el principal responsable de la muerte celular. Sin embargo, la
contribucién de las demas especies reactivas del oxigeno también es relevante.®
Asi mismo, el rendimiento en la generacion del oxigeno singulete dependera de la
concentracion de oxigeno alrededor de la correspondiente molécula. Cabe
mencionar que debido a la limitada distancia de difusion que presenta, el oxigeno
singulete solo afectara a las células en las cuales el compuesto esté internalizado;

sin afectar a las células y/o tejidos circundantes.!”
3.1.2 Métodos Tipicos de Sintesis de Aza-Borodipirrometenos

El método tipico de sintesis de los aza-BODIPYs simétricos fue reportado por
O’Shea y colaboradores.'® En este procedimiento, el nitrometano lleva a cabo una
adicion de Michael a una cetona a,B-insaturada 5. La conversién del producto de
adicion 6 al aza-dipirrometeno 7, se realiza usando acetato de amonio en etanol o

butanol a reflujo (Esquema 3.1, ec. 1).

R4 R4
MeNO,, Et,NH  OoN AcONH, N DIPEA, BF30E12
A)k - > 2 - > TN \ It
\ - =
Rz  MeOH, reflujo Ry R, EtOH o BUOH, reflujo NH N CHzC|z N/ \N
Ry R,

5 6 7 8: R1 ar||os o heteroanlos
R, = arilos o heteroarilos

(los sustituyentes Ry y R, pueden

ser iguales o diferentes entre si)

R4 R4 R4
/FX\ Ac20 AcOH DIPEA, BF3 OEt,
J " ﬂ @
Ry N NO N R Toc . e N\ CHZCIz N\

“F Rs
9 10 12: R4, Ry, R3, R4 = arilos o heteroarilos

Esquema 3.1 Métodos tipicos de sintesis de los aza-borodipirrometenos

Por otro lado, la sintesis de aza-dipirrometenos asimétricos 11 -reportado
también por O’Shea et al.'%-, procede a través de la condensacion de nitroso pirroles
9 y pirroles 10 disustituidos, en una mezcla de anhidrido acético y acido acético a
100 °C (Esquema 3.1, ec. 2). En ambos casos la conversibn de los aza-
dipirrometenos 7 y 11 a sus correspondientes aza-borodipirrometenos 8 y 12, se
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logra usando eterato de trifluoruro de boro con diisopropiletilamina en diclorometano

a temperatura ambiente (Esquema 3.1).

Con una metodologia diferente, Riede y colaboradores reportaron en 2011 la
sintesis de aza-BODIPYs con bencenos conjugados 16.2° En este caso, se adiciona
un equivalente de un arilmagnesiano al ftalonitrilo 13 en éter etilico a -20 °C, para
generar la correspondiente sal de magnesio de la 1-arilisoindoilimina 14. La
evaporacion del éter y el subsecuente reflujo de 14 en formamida dan los
correspondientes productos 15. La complejacion del aza-dipirrometeno 15 se logra
de manera idéntica a la descrita en el Esquema 3.1. Como se puede observar, los
rendimientos para la obtencion de los aza-dipirrometenos 15a y 15b son bastante
bajos, y para el resto de la familia 15¢c-f son de malos a regulares. Sin embargo, en
la etapa final, los rendimientos son moderados para 16a-f (Esquema 3.2).

NMgX
CN  RMgX formamlda DIPEA, BF3OEt2 Ny
. /N \ NH N= \ N N
CN éter, -20°C refIUJo CHZCIz °BZ
R R FFF R

13a 14 15 16
OMe
. ¥ # # # s
= ‘ p
OMe
a b c d e f
15 6% 3% 55% 36% 30% 21%
16 56% 62% 78% 74% 65% 54%

Esquema 3.2 Sintesis de aza-borodipirrometenos con bencenos conjugados

3.2 Planteamiento del Proyecto

Un aspecto importante a tomar en cuenta en la terapia fotodinamica es la
selectividad del tratamiento, la cual se basa en la capacidad para concentrar al
fotosensitizador en las células cancerosas por sobre las células sanas. Los
mecanismos implicados en la acumulacion selectiva no se conocen bien, pero estan

relacionados con las caracteristicas tanto del tumor como del fotosensitizador
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(carga, tamano y estructura); asi como, del modo de administracién de este Ultimo.3

Sin embargo, en el grupo de investigacion del Dr. Burgess de la Universidad
de Texas A & M, recientemente han demostrado que el derivado del triazol 17
(recuadro en Figura 3.6), es capaz no solo de ser reconocido por el receptor quinasa
de la tropomiosina C (conocido simplemente como TrkC, del inglés tropomyosin
receptor kinase C); sino también de ser internalizado en la célula que tenga este
receptor.2’ Se ha comprobado que dicho receptor se encuentra sobreexpresado en
la superficie de tumores de neuroblastoma,?? meduloblastoma,?3 cancer de mama?*

y melanoma.?®

compuesto 17
"apunta al" TrkC

fotosensitizador

Figura 3.6 Estructura del derivado del triazol 17 y diagrama de su deteccion por TrkC

De esta manera, en este proyecto se pretendié aprovechar las propiedades
de los aza-BODIPYs como fotosensitizadores,' y en conjunto con la molécula 17
reportada por el grupo de Burgess, sintetizar compuestos que tengan un par de
unidades del derivado de 17 enlazadas al fotosensitizador. Asi, gracias al fragmento
de 17, estos compuestos podrian ser reconocidos e internalizados por las células
enfermas con melanoma. Una vez dentro de la célula, al irradiar luz en la
correspondiente longitud de onda; el fragmento del aza-borodipirrometeno seria

capaz de generar oxigeno singulete y matar a la célula cancerosa (Figura 3.6).

De manera mas especifica, los compuestos que podrian cumplir con todas
las caracteristicas mencionadas estan descritos en la Figura 3.7. En particular, los
aza-borodipirrometenos con bencenos conjugados son conocidos por tener
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longitudes de onda de absorcion dentro de la ventana terapetica,?%2"2° por lo que
se decidi6 utilizar estos compuestos para sintetizar los derivados 18a-c.

18a: R1 = R2 =H w
18b: R, =R, = | |
18¢c: R, = OH, R, = |

Figura 3.7 Estructura de los compuestos planteados para su uso en terapia fotodinamica

Asi, el compuesto 18a serviria como modelo de las propiedades de los demas
derivados. Por otro lado, tomando en cuenta que la presencia de atomos de yodo
en los aza-borodipirrometenos?® y BODIPYs,?® incrementan el rendimiento del
oxigeno singulete; se planted la sintesis del compuesto tetrayodado 18b. Con el
objetivo de tener una molécula capaz de ser soluble en agua se considero sintetizar
el derivado 18c. Dicho compuesto contaria con la presencia de grupos hidroxilo, los
cuales podrian ser posteriormente funcionalizados con grupos mas hidrofilicos, para

incrementar su solubilidad en agua (Figura 3.7).

De esta manera, si se tuviera éxito en la sintesis de estos compuestos, se
planearia la posibilidad de llevar a cabo pruebas bioldgicas, para determinar las
propiedades fotodindmicas de los mismos. Inicialmente se conducirian pruebas in
vitro, y posteriormente pruebas in vivo utilizando cerdos enfermos con melanoma,
esto en colaboracién con los doctores Duane Kraemer y Mark Lennox de dicha

universidad.
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3.2.1 Propuesta de Sintesis de Aza-Borodipirrometenos para
Terapia Fotodinamica

Para sintetizar nuestros compuestos 18a-c, se plante6 el uso de varios
ftalonitrilos 13a-c y de la piperazina monoprotegida como materiales de partida en
la sintesis de la familia de aza-dipirrometenos 19a-c. Los correspondientes aza-
borodipirrometenos 20a-c se conseguirian usando diisopropiletilamina y eterato de
trifluoruro de boro. Finalmente, después de desproteger el grupo amino de la
piperazina, y a través de una reaccion de amidacion con 17, se obtendria los

compuestos finales 18a-c (Esquema 3.3).

R2:©:CN 2/\ :NH N:\\é (i) DIPEA >>:\ :<<
+ — ——
R

; cN BnN (Nj N (ii) BF5 OEt, N N
N N N N
Bn
13a:R, =R, = H 19a: R, =R, = H 20a: R, =Ry =H
13b: Ry =Ry = | 19b: Ry =R, = | 20b: R, =R, =
13c:R; = OH, R, = | 19¢: R, = OH, R, = | 20c: Ry = OH, Ry = |

R N R N FF N
=~ N
\ N. N - i) desproteccion (/7 <\\>
B N @

( F’ 3 /®/ f&o ON)\f\@\ori
/7 <\Bn )K/NJ\S\ N N
T,

(i) HO

20a:R;=R,=H
20b: Ry =R, = |

20c: Ry = OH, Ry = | 18c:R=OH, Ry = |

Esquema 3.3 Propuesta de sintesis de los compuestos 18a-c
Existe una posible ruta directa para la sintesis del compuesto 18b. En dicha
ruta se puede utilizar el compuesto 18a, y en presencia de un agente yodante como
la N-iodosuccinimida, llevar a cabo una poliyodacion de dicho compuesto (ec. 3.1).
El uso de esta ultima ruta dependera totalmente de la reactividad que tengan los

bencenos fusionados al cuerpo del aza-borodipirrometeno.
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| N N, | | N N, |
H,oNy, N N NH, HoNy,. N N NH,
18a [ 18b [

3.3 Resultados y Discusion

Enseguida, se detallan los resultados obtenidos en los diferentes enfoques
utilizados para la sintesis de aza-borodipirrometenos para terapia fotodinamica, asi
como, la discusién de los mismos.

3.3.1 Sintesis de Aza-Borodipirrometenos para Terapia
Fotodinamica

Con la idea de tener una reaccién modelo, que nos ayudara a determinar las
condiciones de reaccion Optimas para la sintesis de aza-borodipirrometenos
sintetizados a partir de una amina secundaria como nucleofilo, se decidié usar
inicialmente a la piperidina en lugar de la piperazina protegida para obtener el aza-
dipirrometeno 21. Asi, también se podrian determinar las condiciones ideales para
obtener 22 a partir de 21 (Esquema 3.4).

CN NH %\:NH N:\\é ) DIPEA E/\:N N<
* < ) N N N F F
CN Q (ii) BF3'OEt, Q

13a

Esquema 3.4 Reacciones modelo para la sintesis de aza-BODIPYs con aminas secundarias

N
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De esta manera podriamos utilizar un material de partida comercialmente
disponible. Una vez determinadas las condiciones de reaccion para la obtencion de
estos aza-BODIPYs comenzariamos a usar la correspondiente piperazina para la
sintesis de los compuestos planteados. Asi, la idea inicial era utilizar la piperidina y
13a en DMF a reflujo para obtener el aza-dipirrometeno 21. Se esperaba que la
piperidina atacara nucleofilicamente al carbono del grupo ciano del 1,2-
dicianobenceno 13a, para formar inicialmente al intermediario 23. Este intermediario
23 deberia reaccionar con otro equivalente de 23 para formar al aza-dipirrometeno
21. Desafortunadamente, estas condiciones de reaccion no dieron resultado aun

llevando a cabo la reaccién en un tubo de reaccién sellado (ec. 3.2).

NH
NH DMF
@i * > N o NNH N (3.2)
CN

reflujo N N

13a 23 21

Enseguida, se probaron modificaciones para la sintesis del compuesto 21.

CN NH 100 °C \ -
@[ (Y NH N ()
CN N N
como solvente O Q
13a

CN NH S :
@E () e NH ”\2 @)

CN 50 °C N N
como solvente O Q

N\
13a
\

CN NH CuCl NH N
@[ R e 3)

CN 80 °C, DMSO @

Esquema 3.5 Algunas modificaciones en la sintesis de 21

13a
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Algunas de estas modificaciones consistieron en usar a la piperidina como
disolvente a 100 °C (Esquema 3.5, ec. 1), o usar azufre elemental®® (Esquema 3.5,
ec. 2), o CuCI®' (Esquema 3.5, ec. 3), como catalizadores de la reaccién sin obtener
resultados positivos.

A continuacién, se decidi6 utilizar el nBuLi para abstraer el proton de la
piperidina y generar el anién in situ y, posteriormente; agregar el dicianobenceno
13a. Los primeros intentos usando esta metodologia fueron infructuosos. Sin
embargo, se logré encontrar las condiciones de reaccion por las cuales se obtuvo
al intermediario 23. Para esto, fue necesario agregar 1.3 equivalentes de la
piperidinay 1.1 equivalentes del nBuLi en THF a -78 °C, tras lo cual se dej6 alcanzar
los 0 °C y se agit6é por 30 minutos. Tras enfriar la reaccion a -78 °C, se agreg6 el
dicianobenceno 13a y se dejé alcanzar temperatura ambiente. Después de 30
minutos se observo la presencia del intermediario 23, pero no del producto 21 (ec
3.3).

(i) 1.1 nBuLi, THF, -78 °C a 0 °C, 30 min

NH
1.3¢ N
(ii) 13a, THF, -78 °C a t.a., 30 min

Previamente, Riede y colaboradores habian descrito la posible existencia de
intermediarios similares en la sintesis de aza-borodipirrometenos con bencenos
conjugados. Sin embargo, se menciona que dichos intermediarios fueron inestables
por lo que no pudieron ser aislados (Esquema 3.2).2° El mismo grupo de
investigacion describio como, a través de una reaccion conocida como Leuckart-
Wallach, se podria obtener el aza-dipirrometeno correspondiente. En este proceso,
el intermediario isoindoilimina 24 es inicialmente reducido por la formamida para
llegar a los compuestos 25 y 27; a través de los estados de transicion A o B
respectivamente. Tanto 25 como 27 pueden tautomerizar para dar 26, el cual
reacciona con otro equivalente de 24 para generar 28. Tras perder amoniaco, 28
finalmente produce el aza-dipirrometeno 29 (Esquema 3.6).
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Cabe mencionar que, aunque el compuesto 23 mostr6 cierta estabilidad al
estar expuesto al aire, con el transcurso del tiempo terminaba por descomponerse.
Sin embargo, fue posible determinar el espectro de resonancia magnética nuclear
de proton y su espectroscopia de masas. Esto se hizo utilizando el crudo de

reaccién, ya que 23 también descomponia en la columna cromatogréfica.

NH
/N
. 24 R .
formamida 3 formamida
— -3
H H !
H, HN ;N
N o] H
/J H\F /\O:o
>~ /N
/N 4™ H-N
R H
— R — B N
A B
HN=C=0 HN=C=0
HoN. i NH, NH
—
N _— NH —— NH
/) =~
25 R 26 R 27 R
24
N H NHs
2 N = _L» ~ N\
—N HN / \ NH Nx
R 28 R R 29 R

Esquema 3.6 Mecanismo de reaccién de Leuckart-Wallach para la obtencién de aza-
dipirrometenos descrito por Riede y colaboradores
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El espectro de RMN de 'H del intermediario 23 muestra un par de singuletes
en 1.68 y 3.88 ppm, asignados a los protones a y b del fragmento de la piperidina.
Asi mismo, se observa un multiplete de 7.32 a 7.42 ppm para los protones c, y un
par de dobletes en 7.55 y 7.87 ppm para los protones d y e del benceno. Es
necesario mencionar que la sefal del cloroformo se encuentra referenciada en 7.24

ppm (Figura 3.8).
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Figura 3.8 Espectro de RMN de 'H del intermediario 23

Adicionalmente, se observo que este compuesto cambiaba de coloracién de
verde a café, y de nuevo de café a verde en el transcurso de minutos a temperatura

ambiente al dejarse en solucion.

Estas observaciones pueden ser indicativo de la presencia de un equilibrio
tautomérico entre los compuestos 23 y 30 (Figura 3.9). Es posible que la solucidn
café sea el compuesto 30, que es el producto de la adicion de la piperidina al
carbono de uno de los grupos ciano de 13a; mientras que la solucion verde podria

ser el intermediario 23 esperado. Una manera de identificar uno u otro compuesto
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seria a través de RMN de '3C, dado que el desplazamiento teérico de uno de los
carbonos deberia ser diferente para cada compuesto (Figura 3.9). Sin embargo, no
fue posible determinar el espectro de RMN de '3C, ya que el equilibrio tautomérico
era mas rapido que el equipo de resonancia para determinar el espectro de °C. De
hecho, es posible que el espectro de RMN de 'H arriba mostrado sea el resultado

de un promedio de ambas estructuras.

3CRMN & ~ 171 ppm SCRMN & ~ 116 ppm
(tedrico) (tedrico)
( NH =N
=N - - NH
N N
O 23 O 30
solucion verde solucién café

Figura 3.9 Tautémeros 23 y 30 y sus desplazamientos tedricos en RMN de °C

Desafortunadamente, al momento de llevar a cabo la reaccion de Leuckart-
Wallach para la obtencién del compuesto 21 a partir de 23, utilizando formamida
como disolvente a reflujo, se observé la descomposicidén del material de partida (ec.

3.4). Por otro lado, al realizar la reaccién a temperatura ambiente o incluso a 100
°C, no habia reaccion.

NH < ; N, i >
~ N
formamida \
=N NH Nx
—XK > (3.4)
23 21
Una posible explicacién para la descomposicién del compuesto 23 es que, a
diferencia de lo descrito en el Esquema 3.6 (en donde la formamida solo puede
interactuar con los nitrégenos provenientes del dicianobenceno, para formar los

estados de transicion A y B); en nuestro caso la formamida también puede

interactuar con el nitrégeno de la piperidina. De esta manera podria existir el estado
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de transicion C, el cual, tras la liberacién de acido isocianico; generaria a la
piperidina y a la isoindolimina 31 (Esquema 3.7).

Cabe recalcar que, uno de los objetivos al usar a la piperidina (y
posteriormente a piperazina) como nucledfilo para la formacion de aza-
borodipirrometenos con bencenos fusionados, era demostrar que no solo los
nucledfilos provenientes de grupos arilos eran capaces de formar dichos
compuestos. De esta manera, el uso de cualquier nucledfilo diferente a los

previamente reportados seria novedoso por si mismo.

NH NH
formamida HN=C=0 NH H
/N E /‘L\I/H f N
—~ /~>:O Nt Q
N N H-N
9 (J
23 - C . 31

Esquema 3.7 Posible explicacién para la descomposicién del compuesto 23

Tomando en cuenta esta observacion y los resultados hasta ese momento
obtenidos, se decidid probar otro par de nucledfilos para los cuales se propuso sus

respectivas reacciones modelo.

En la primera de estas, el nucledfilo seria generado desde el tiofeno, con el
cual se pretendia llegar a 32 al agregar el dicianobenceno 13a. Con el intermediario
32 se ensayaria la reaccion con formamida para generar el correspondiente aza-

dipirrometeno 33, y con este se obtendria el aza-borodipirrometeno 34 (Figura 3.10).

N

Figura 3.10 Reaccion modelo usando al tiofeno

Las condiciones para la sintesis de 34 se aplicarian para obtener, a su vez,
al compuesto 35. En este caso, el nucledfilo seria generado a partir del 2,5-

dibromotiofeno, ya sea a través de un organolitiado o de un organomagnesiano.®?
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La presencia de los bromos en los sustituyentes tiofeno de 35 servirian para llevar
a cabo la aminacion de esas posiciones, usando las condiciones descritas por Page
y colaboradores.®®* Con el compuesto 36 seria posible hacer la reacciéon de
amidacion con el derivado de la triazina 17 y, asi; obtener el fotosensitizador 37 que

podria servir para terapia fotodindmica (Figura 3.11).

13a
S —
Tow =

M =Li 6 Mg

Br.

Figura 3.11 Posible ruta sintética para obtener a 37

En la segunda reaccion modelo se usaria a la N,N'-dimetilpropargilamina,
que en conjunto con bromuro de etiimagnesio, generaria al nucledfilo
correspondiente3* para obtener a 38. Con el intermediario 38 se podria generar a

39, y finalmente a 40 (Figura 3.12).

I A

Figura 3.12 Reaccion modelo usando a la N,N’-dimetilpropargilamina

Asi, al tener las condiciones para obtener a 40, se emplearian para la sintesis
de 43. En este caso, se partiria de la 4-pentinilamina protegida para sintetizar a 42
através del intermediario 41. Tras la desproteccidn del grupo amino, se podria llevar
a cabo la amidacién con 17 para obtener a 43, y probarlo en terapia fotodinamica.
(Figura 3.13).

13a

PON T Ty T

GP = grupo protector

(PG)N (PG),
Figura 3.13 Posible ruta sintética para obtener a 43
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De esta manera, se usé al tiofeno y al nBuLi como base para generar el
nucledfilo® y, al agregar 13a obtener el intermediario 32. Desafortunadamente, a
pesar de probar diversas condiciones en la reaccidn, ninguna de ellas fue efectiva

en la generacion del compuesto 32 (ec. 3.5).

NH
S (i) 1.1 nBuLi, THF, -78 °Ca 0°C, 1 h

1.3 w - =N (3.5)
(ii) 13a, THF, -78 °C a t.a., 30 min _
S

s 32

Al mismo tiempo, se decidi6é evaluar el uso del 2-yodotiofeno para generar el
correspondiente Grignard en presencia de magnesio; tras la generacién del
correspondiente organomagnesiano, se agrego el dicianobenceno 13a. Después de
3 horas adicionales, se observé por cromatografia de capa fina la formacién del
posible producto 32. Sin embargo, este compuesto resulté ser altamente inestable,
por lo que no fue posible su caracterizaciéon. A pesar de su inestabilidad, se decidié
realizar la reaccion de 32 en formamida a reflujo, pero; bajo estas condiciones el

posible intermediario terminaba por descomponerse (Esquema 3.8).

s (i) 1.2 Mg, éter, t.a. a reflujo, 30 min formamlda
\
1.3 M| NH Nx
(i) 13a, éter, -20°Cata., 3 h refIUJo

Esquema 3.8 Intento de sintesis del aza-dipirrometeno 33

De manera similar, con el nucledfilo formado con la NN-
dimetilpropargilamina se observo la formacion del posible intermediario 38, el cual,

al ser sometido a la reaccién de Leuckart-Wallach se descompuso (Esquema 3.9).

J| (i) 1.25 EtMgBr, THF, 60 °C, 12 h formamlda NH N
12
| (i) 13a, éter, -20 °C a t.a., 30 min refIUJo

Esquema 3.9 Intento de sintesis del aza-dipirrometeno 39
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Finalmente, se decidi6 evaluar el uso de nitrobencenos y, a través de
reacciones de intercambio metal-halégeno, generar el correspondiente nucletfilo.36
Si se lograban obtener los intermediarios 44 o 45 y, subsecuentemente los
correspondientes aza-borodipirrometenos; se pretendia reducir los grupos nitro de
los bencenos y llevar a cabo la reaccion de amidacién con 17 y obtener compuestos
que pudieran usarse en PDT. Desafortunadamente, a pesar de que fue posible
generar el correspondiente organomagnesiano de los nitrobencenos, no se logré
obtener alguno de los intermediarios 44 o 45 (Esquema 3.10).

(i) 1.1 PhMgCl, THF, -40 °C, 2 h
1.3 >
(i) 13a, THF, -40°C at.a., 24 h

NO,

Br (i) 1.1 PhMgCl, THF, -40 °C, 30 min

1.3 NO, -
(ii) 13a, THF, -40 °C ata., 24 h

Esquema 3.10 Uso de nitrobencenos para la sintesis de 44 y 45

Ante la imposibilidad de poder sintetizar alguno de los aza-
borodipirrometenos propuestos, se decidié cambiar el compuesto a obtener e
intentar la sintesis de borodipirrometenos que pudieran presentar propiedades para

la terapia fotodinamica.

3.3.2 Sintesis de Borodipirrometenos para Terapia Fotodinamica

En este caso, se pretendio sintetizar el borodipirrometeno 49 a partir del pirrol
46 y el cloruro de benzoilo 47 a través del dipirrometeno 48. El BODIPY 49 tendria
4 grupos nitro libres que podrian ser reducidos a los correspondientes grupos amino
en 50.
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Asi, los grupos amino de los bencenos adyacentes al nitrégeno del pirrol
podrian sustituir a los flior del boro formando un par de nuevos enlaces N-B en 51.
Es bien sabido que la sustitucién de los d&tomos de fltor en el boro incrementa la
longitud de onda de absorcién de los BODIPYs.3” Por otro lado, los grupos amino
del benceno de la posicion meso quedan libres para llevar a cabo la reaccion de
amidacion con el compuesto 17 y, asi, obtener el BODIPY 52 (Figura 3.14).

Figura 3.14 Propuesta de sintesis del borodipirrometeno 52 para su uso en terapia fotodindmica

Para poder comenzar con este proyecto fue necesario sintetizar en su

totalidad el 2-(2-nitrofenil)pirrol 46. Asi, tras la proteccion del pirrol con di-tert-
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butildicarbonato,®® se sintetizé el &cido pirrolborénico 54 protegido usando

trimetilborato®® (Esquema 3.11).

@ 40% DMAP @ 0

N + 1.2 Boc,O > N
H MeCN, t.a., 2 h Boc
53, 88%
@ (i) 1.2 iPr,NH, 1.2 nBuLi, THF, -78 °C a t.a., 15 min @\
N > N~ "B(OH), (2
Boc (i) 3 B(OMe), THF, -65 °C a t.a., 18 h Bod
53 54, 58%

Esquema 3.11 Sintesis del acido pirrolborénico protegido 54

A continuacion, se llevo a cabo un acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura
entre 54 y el 2-nitro-bromobenceno.® Utilizando Pd(PPhs)4 y carbonato de cesio en
una mezcla de tolueno/metanol a reflujo durante 24 horas, se logré obtener 3
productos. Entre ellos se encuentra el producto de homoacoplamiento 56 en un 5%,
el producto de acoplamiento cruzado 55 en un 31%, y el producto de acoplamiento

cruzado con el nitrégeno desprotegido 46 en un 26% de rendimiento (ec. 3.6).

Br Boq
@ 5% Pd(PPhg),, 2 0s2co3 N N
N~ “B(OH), + NO, D\@ (3.6)
Boclz tolueno:metanol (10: 1) N
reflujo, 24 h Boc
54 55,31% 46, 26% 56, 5%

El producto de acoplamiento cruzado 55 se desprotegié usando metoxido de

sodio recien preparado, obteniéndose el pirrol 46 (ec. 3.7).

O,N
7\ 3 Na’/MeOH
N (3.7)
| refIUJo 3h ,
Boc
46, 97%
Con el compuesto 46 y en conjunto con el cloruro de benzoilo 47, se comenzé
con los intentos de sintesis para obtener la dipirrina 57. Al llevar a cabo la

condensacion entre 46 y 47 en dicloroetano, no se observé reaccidén a pesar de que

se dej6 durante varios dias a reflujo (ec. 3.8). Este resultado puede indicar una baja
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reactividad por parte del pirrol 46, debida a la presencia de un grupo electroatractor

en la posicién 2 del pirrol.

O,N © cl .
/ \ dicloroetano
21 Ny + —X >
I reflujo
H O,N NO,
46 47

En un intento final por incrementar la reactividad del pirrol 46, se decidié
reducir el grupo nitro al correspondiente grupo amino. Sin embargo; al tener un
grupo electrodonador en la posicién 2, el pirrol se volveria inestable. Para evitar su
descomposicion se protegio con di-tert-butildicarbonato, generandose al pirrol 58 en
buen rendimiento (ec. 3.9).

0O.N . _.Boc
' 2 (i) 10% Pd/C, MeOH, t.a., Hy, 24 h HN
. > ( \ (3.9)
) (i) 1.2 Boc,O, THF, ta., Ar, 24h N
H H
46 58, 78%

Para estudiar la reactividad del compuesto 58, se intenté la condensacién
con el cloruro de benzoilo sin ningun sustituyente. De esta manera se podria obtener
la dipirrina 59. No obstante, no hubo reaccion con las condiciones descritas en la
ec. 3.10.

dlcloroetano

reflujo

En este punto el tiempo destinado para esta estancia termind, sin poder llevar

a cabo mas optimizaciones para la obtencién de algun compuesto que pudiera ser
usado en terapia fotodinamica.
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3.4 Conclusiones y Perspectivas del Capitulo

En el caso de los aza-borodipirrometenos con bencenos fusionados, seria
posible concluir que estos solo pueden ser sintetizados usando arilmagnesianos,
con sustituyentes que no puedan interferir con la formamida en el proceso de

Leuckart-Wallach.

Si bien, uno de los objetivos al usar estos compuestos era el de innovar en
su sintesis, y presentar aza-borodipirrometenos novedosos por si mismos; el otro
objetivo era tener aza-BODIPYs con longitudes de onda de absorcion dentro de la
ventana terapedtica. Sin embargo, los aza-borodipirrometenos con bencenos
fusionados no son los Unicos que pueden absorber en esta region. De hecho,
existen metodologias para favorecer la absorcion en longitudes de onda cercanas
al rojo. Por ejemplo, en 2005, Carreira y Zhao reportaron la sintesis del aza-BODIPY
conformacionalmente restringido 60.4' Este compuesto presentaba una longitud de
onda de absorcion de 740 nm. En comparacién con su simil estructural 61 (que tiene
una longitud de onda de absorcién en 688 nm), el compuesto 60 presenta un
desplazamiento batocrémico de 52 nm; y esto es por el solo hecho de restringir la

rotacién de los sustituyentes de anisol (Figura 3.15).

Amax abs = 740 nm Amax abs = 688 nm
Figura 3.15 Aza-borodipirrometeno restringido 60 reportado por Carreira y Zhao

Con la metodologia desarrollada por los propios Carreira y Zhao,*? podria ser
posible la sintesis del pirrol 63 a partir del estireno y del derivado de la tetralona 62.
Con la misma metodologia, se podria generar al aza-borodipirrometeno 64. Tras la
desproteccion del grupo amino en 64 y la posterior reaccién de amidacién, se
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obtendria al compuesto 65 que podria ser susceptible de uso en terapia

fotodinamica (Esquema 3.12).

S o (>
(i) NaNOy, Ac,O/ACOH
.
+ — / \
PG, PG, O N (ii) EtsN, BF3OEt, CH,Cly
& N H
62 PG 63

GP = grupo protector

(i) desproteccion
—_—

(i) 17 Y,
HO y

()

Esquema 3.12 Posible ruta sintética del aza-borodpirrometeno 65

También es posible la sintesis del aza-borodipirrometeno 68, que es similar
a 65. En este caso, se partiria de la 4-nitrochalcona 66 y, con la ruta sintética tipica
para obtencién de aza-BODIPYs simétricos, se obtendria a 67. La reduccidn de los
grupos nitro a aminas y su subsecuente amidacion, arrojaria a 68 como se indica

en Figura 3.16.

o S
oY o =
O,N
S v

O,N

(i) reducciéon
 »

(i) 17 /®/
HO 7

Figura 3.16 Posible ruta sintética del aza-borodipirrometeno 68

Un enfoque similar al descrito arriba fue usado por el propio Burgess y
colaboradores en la sintesis del aza-brodipirrometeno 70. Este compuesto presenta
un par de fragmentos que, aunque son diferentes al derivado de la triazina 17,

también pueden ser reconocidos por el receptor TrkC. De hecho, el compuesto 70
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efectivamente fue reconocido e internalizado por las células con melanoma, en los

experimentos realizados tanto in vitro como in vivo. (Figura 3.17).4

Figura 3.17 Aza-borodipirrometeno 70 usado en la deteccion de células con melanoma

En dicho articulo no se mencionaron resultados sobre terapia fotodinamica
en si, por lo que la sintesis de fotosensitizadores derivados del aza-
borodipirrometeno y su prueba en PDT podrian ser ain novedosos.

Por otro lado, el uso en terapia fotodinamica de borodipirrometenos
sustituidos con el fragmento 17, quedd demostrado poco tiempo después por el
mismo grupo de investigacién. El derivado 71 gener6é una remision total de los
tumores de cancer de mama en un 71% de los ratones administrados (Figura
3.18).4

Figura 3.18 Borodipirrometeno 71 evaluado en terapia fotodindmica contra el cancer de mama
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Es posible plantear una ruta sintética para la obtencion de un fotosensitizador
utilizando el 3,5-dimetil-8-metiltioborodipirrometeno 72 y con el conocimiento
desarrollado en nuestro grupo de investigacion. A través de un acoplamiento
cruzado de Liebeskind-Srogl con el acido 3,5-dibromofenilbordnico, se podria
generar a 73. Con dicho derivado, y usando el acoplamiento de Suzuki-Miyaura con
el acido 3-nitrofenilbordnico, se sintetizaria a 74. La yodacién de las posiciones 2 y
6 del nucleo del BODIPY estarian pensadas en incrementar la generacion del
oxigeno singulete. El compuesto yodado 75, seria sometido a una condensacién de
Knoevenagel para extender la conjugacién y, por ende; incrementar la longitud de
onda de absorcion del producto.*® La reduccion de los grupos nitro en 76 y su

posterior amidacion con el derivado 17 generarian al compuesto 77 (Figura 3.19).

Br

Figura 3.19 Posible ruta sintética del derivado 77 a partir del 3,5-dimetil-8-metiltioBODIPY 72

Con la ruta propuesta, se evitaria la sintesis de borodipirrometenos a partir
de pirroles electrodeficientes, ya que estos complican la obtencidon de los
correspondientes productos; como sucedid en los intentos por generar al compuesto
49.
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De esta manera, sigue siendo necesario e importante la sintesis de los
fotosensitizadores derivados tanto del aza-borodipirrometeno como del
borodipirrometeno. Esto debido a que solo la innovacion constante en el disefio de
estos compuestos puede mejorar la efectividad y viabilidad de su uso en terapia

fotodinamica.

3.5 Seccién Experimental del Capitulo

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H fueron realizados en
un equipo Bruker Ascend Avence Il HD de 400 MHz, usando cloroformo deuterado
referenciado a 7.24 ppm. Los datos se reportan de la siguiente forma:
desplazamiento quimico (&) en partes por milléon (ppm), sus multiplicidades como s
(singulete), d (doblete) y m (multiplete); y las constantes de acoplamiento (J) en
Hertz (Hz). Los espectros de masas de baja resolucion (EMBR) fueron
determinados en un equipo Thermo Scientific usando la técnica de ionizacién por
electroespray (ESI).

Los diferentes derivados del pirrol sintetizados como: 46,40 53,38 54,39 55 40
5640 y 58,40 fueron sintetizados de acuerdo a los procedimientos especificados en

la respectiva literatura; y sus datos espectroscopicos corresponden a los reportados.

3.5.1 Procedimiento para la Preparacion del Intermediario 23

Un matraz de fondo redondo de 2 bocas seco, equipado con un agitador
magnético, fue cargado con THF seco (20 mL) y la piperidina (128.5 mL, 1.3 mmol,
1.3 equiv.), bajo argdn. La mezcla fue enfriada a -78 °C y una solucién de nBuLi (1.7
M en hexanos, 1.1 mmol, 1.1 equiv.) fue agregada. La solucién se agité a -78 °C
durante 10 minutos y después se calent6 a 0 °C y agitad6 durante 30 minutos a esta

temperatura. La mezcla fue enfriada nuevamente a -78 °C y una solucion del 1,2-
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dicianobenceno 13a (130.7 mg, 1.0 mmol, 1 equiv.) en 5 mL de THF seco
(preparada en un matraz redondo seco bajo argon) fue canulada lentamente. La
reaccion fue calentada a temperatura ambiente y agitada durante 30 minutos, tras
lo cual se agregé 10 mL de una solucion acuosa de NH4Cl. La fase acuosa fue
extraida con acetato de etilo (2 x 10 mL), y la fase organica combinada fue lavada
con solucién saturada de NaCl (1 x 10 mL) y evaporada bajo presion reducida. El
crudo de la reaccion no es estable en la columna cromatografica, por lo que el
espectro de RMN de 'H y la espectrometria de masas fue determinada con el

mismo.

NH  Intermediario 23: '"H RMN (400 MHz, CDCls): 8 7.87 (d, J = 7.0 Hz,
©:§N 1H), 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.42 — 7.32 (m, 2H), 3.88 (s, 4H), 1.68
(s, 6H). EMBR (ESI+) m/z calculada para C13H1eN3 [M+H]* 214.1266,

encontrada 214.1017.

N
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Anexos

Espectros de RMN de 'H y '*C del Compuesto 41 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y '3C del Compuesto 48 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y '*C del Compuesto 53 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y '3C del Compuesto 55 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y '*C del Compuesto 56 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y '3C del Compuesto 60 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y '*C del Compuesto 61 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y '°C del Compuesto 78 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y '°C del Compuesto 96 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y '*C del Compuesto 97 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y '3C del Compuesto 99 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 102 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y *C del Compuesto 103 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 104 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 105 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y *C del Compuesto 106 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 107 del Capitulo 1
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Espectros de RMN

Anexos

de 'H y '3C del Compuesto 108 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y *C del Compuesto 112 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 113 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 118 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'Hy

Anexos

13C del Compuesto 119 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 120 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 121 del Capitulo 1
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Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 122 del Capitulo 1

6.97
6.94
6.94
6.93
6.92
- 6.88
-6.87
-6.85
6.67
6.66
r6.59
r6.57
6.57
6.47
6.47
6.15
6.14
r2.91
F2.90
2.89
r2.88
2.64
2.59
2.50
(2.37
(2.18
F2.17
2.16
F2.12
-2.04
-1.65
r1.63
1.60
-1.60
r1.59
r 1.56
- 1.56
-1.54

|
[
I
[
:
|
[
[

1A

8 30000
<)

\-1.53
1.51
1.48
1.29
1.28
1.26
0.95
0.07

<
T

|

" |28000

26000

24000
Z ” +22000

Lagho I/ V111 /

20000

18000

2000
16000

1500

14000

12000

10000

8000

6000

4000

10.0

—220.71

55

1156.02
155.49
L 154.70
- 151.56
147.19
- 144.49
- 143.12
139.13
129.72
| 126.43
L 124.71
L 121.24
1 118.74
L116.14
77.41

- TOmMoOQ-HN-HO—o YT OV
@ VHENHOAN®YTANM— QNS 78000
Y OFLFBW ARG = =S T T
N DFTOMOMNNNNNN— — —
e e o e 7500
7000
TOALOIMANOVOAIMNMM 6500
NI ORANNY ONO T
FOANBNINSABNNNG |
MMM MONNNNNN [3500 |
o o o o o o 6000
e i C S S
5500
2500
5000
2000
4500
33/35 1500
|
32/36 4000
43 1000
23/27 ! |
44 L 3500
i 500
H i ]\8/22 26‘“ i 5\1\ \8‘ 10
o WIVA iy W g ro 3000
T T T T T T T T
140 138 136 134 132 130 128 126
f1 (ppm) 2500
2000
1500
1000
500
ro

220

Desarrollo de Nueva Metodologia para la Sintesis de Moléculas Policiclicas Nitrogenadas

Pagina 1 99



Anexos

Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 123 del Capitulo 1
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Anexos

Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 37 del Capitulo 2
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Anexos

Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 40 del Capitulo 2
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Anexos

Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 43 del Capitulo 2
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Anexos

Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 45 del Capitulo 2
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Anexos

Espectros de RMN de 'H y °C del Compuesto 70 del Capitulo 2
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