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NUEVOS DERIVADOS CLORADOS DE BODIPY

DESCRIPCION

SECTOR DE LA TECNICA

La presente invencidn se refiere en general al campo de los
colorantes, a colorantes con estructura de BODIPY en
particular vy egpecificamente a derivados clorados de
colorantes BODIPY.

ESTADO DE LA TECNICA

Entre log colorantes orgénicos, los 4,4-difluoro-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indacenos, conocidog cominmente con el nombre
comercial BODIPY, se consideran hoy como unos de los
colorantes masg Gtiles y versatiles gue exigten. El interés
en los BODIPYs se origina por sus Dbuenas propiedades
fotofisicas, como elevados coeficientes de absorcidn,
rendimientos cuénticos de fluorescencia y fotoestabilidad,
asi como por una baja sensibilidad a los efectos del
entorno y una alta versatilidad guimica. En la actualidad,
el desarrcllo de nuevos colorantes fluorescentes BODIPY se
ha convertido en un campo en auge de la investigacidn,
debido a gus posibles aplicaciones como sensores en
biologia v en el diagndstico clinico, Como
fotosensibilizadores para la terapia fotodindmica (PDT),
como sistemas léaser, como guiags de onda, para la
fabricacidn de diodos emiscores de luz (OLED), como células
fotovoltaicas y como dispositivos electroluminiscentes,
ademéds de sus habituales aplicaciones como colorantes
organicosg. Estas Vv otras aplicaciones emergentes estéan
condicicnadas por la longitud de onda de emisidn, el
rendimiento cudntico y la estabilidad de los colorantes en
las condiciones de trabajo necesarias para cada uso
especifico, que pueden ser egpecialmente importantes en el

desarrollco de nuevas técnicas de imagen en microscopia
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bptica, gue requieren de un laser de alta intensidad de
irradiacién. En este Gltimo caso, uno de los principales
problemas relacionados con el usc de colorantes, tanto como

fuente de radiacidn léser o como marcador bioldgico, es su

exposicidn a elevadas irradiaciones de bombeo vy
temperatura, lo que limita gignificativamente su
fotoestabilidad, disminuyendo la vida Gtil de losg
colorantes.

Debido a la amplia aplicabilidad de estos compuestos, sge
hace necesaria la blGsqueda de nuevos BODIPY con estabilidad
vy eficiencia superiores a los actualmente descritos. La
introduccidén de diferentes sustituyentes y su digtribucidn
en la estructura de los BODIPYs es clave para modular y
mejorar sus propiedades. Son conocidos varios derivados de
BODIPY gue contienen atomos de cloro unidos a los atomos de
carbono del sistema de boradiazaindacenco. En la mayoria de
casos, la funcionalizacidn con este sustituyente se realiza
con la intencidén de modular su potencial redox (Krumova,
K.; Cosa, G. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 17560-17569) vy
sus valores de pH {(Baruah, M.; Qin, W.; Basaric, N.; De
Borggraeve, W. M.; Boens, N. J. Org. Chem. 2005, 70(10),
4152-4157) © para su uso como intermedio de sintesis en la
preparacidn de otros compuestos (Zhao, C.; Zhang, Y.; Feng,
P.; Cao, J. Dalton Trans. 2012, 41, 831-838. Ortiz, M. J.;
Agarrabeitia, A. R.; Duran-Sampedro, G.; Banuelos Prieto,
J.; Lopez, T. A.; Massad, W. A.; Montejano, H. A.; Garcia,
N. A.; Lopez Arbeloa, I. Tetrahedron 2012, 68, 1153-1162.
Leen V. Leemans T.; Boens N.; Dehaen, W. Eur. J. Org. Chem.
2011 4386-4396, Dodani, S. C.; Leary, 8. C.; Cobine, P. A.;
Winge, D. R.; Chang, C. J. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133,
8606-8616. Leen V. Leemans T.; Boens N.; Dehaen, W. Eur. J.

Org. Chem. 2011, 4386-4396. Leen, V. ; Braeken, E.;
Luckermansg, K.; Jackers, C.; Van der Auweraer, M.; Boens,
N.; Dehaen, W. Chem. Commun. 2009, 4515-4517; Rohand, T.;
Baruah, M.; Qin, W.; Boens, N.; Dehaen, W. Chem. Commun.

2006, 266-268) o como marcador fluoresgcente (Kim, T.-I.;
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Park, S.; Choi, Y.; Kim, Y. Chem. Asian J. 2011, 6, 1358-
1361. Dilek, 0.; Bane, 8. L. J. Fluoresc. 2011, 21, 347-
354) .

El articulo en Chem Asian J. incluye BODIPYs con cloroe en
la posicién R® (ver fdérmula I més adelante) y su uso como
sensores de HOCl en células. Por otro lado, el articulo de
J. Fluoresc. incluye BODIPYs con cloro en la posicién R' y
su posible uso para marcar proteimas, al igual gue el
articulo en J. Am. Chem. Soc. (2010) qgue incluye BODIPYs
con cloro en R® y R°. 8in embargo, en ninguno de estos
articulos se estudia 1la fotoestabilidad de los nuevos
colorantes halogenados. Todos nuestros compuegtos nmuestran
alta fotoestabilidad y en esta invencidn sge correlaciona
esta propiedad con el nimero y posicidn de los Atomos de
cloro. Ninguno de los compuestos descritos en estos dos
articulos entra dentro de la definicidn del compuesto de
formula I de 1la presente invencidn. Los compuestos
descritos en estos dos documentos contienen grupos amino y
tioceter unidos directamente al boradiazaindaceno y son
sensores solo Gtiles para sustratos con grupos aldehidos o

para especles oxidantes.

Hasta el momento no se ha estudiado de forma general el
efecto de la introduccidén de uno o méds atomos de cloro en
el anillo de boradiazaindaceno de los colorantes BODIPY y
su uso como colorante lé&ser o marcador fluorescente. En los
casos anteriores, la obtencidn de estog compuestos, sus
propiedades v aplicaciones estan limitadas por la presencia
de otros grupos funcionales vy en ningGtn caso se
correlaciona directamente la presencia de atomos de cloro
con una mejora en las propiedades OSpticas y la

fotoestabilidad de los colorantes.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
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La presente invencidn describe unos nuevos colorantes con
egtructura de BODIPY caracterizados porgue comprenden en su
estructura al menos un atomo de cloro covalentemente unido
al sistema carbonado de boradiazaindaceno del colorante. La
mayoria de los compuestos de la presente invencidn se
pueden preparar mediante un nuevo procedimiento de post-
funcionalizacidn, basado aen la reaccidn del
boradiazaindaceno con un agente de cloracidn en presencia

de un disolvente organico.

Se ha aplicado este tipo de funcionalizacidn sobre
diferentes colorantes BODIPY (en algunosg casos comerciales)
utilizados cominmente como medio activo en laseres y con
los gque se puede consegulir emisidn a diferentes longitudes
de onda. Se ha observado gque la presgencia de un solo adtomo
de cloro en la estructura del colorante permite mejorar la
fotoestabilidad y la eficiencia 1léser de los colorantes
regpecto a sug andlogos no clorados. Este incremento de las
propiedades &pticas es alGn mayor al aumentar el niimero de

dtomos de cloro en la molécula de colorante.

Estos nuevos compuestos pueden ger especialmente uUtiles
como medio activo en léseres de colorante tanto en fase
liquida como en estado sblido, aumentando la wvida Gtil de
éstos y también en todas agquellas aplicaciones &pticas vy
analiticags propias de log colorantes como por ejemplo
gsengores © marcadores en técnicas de anadlisis basadag en

espectroscopia léser.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencidn describe el uso

de un compuesto de formula I
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donde,

al menos uno de los sustituyentes R', R®, R’, R*, R®>, R®y R’
es un atomo de cloro unido directamente a un carbono del
sistema boradiazaindaceno, y

los sustituyentes R', R, R?, R, R®, R® y R’ diferentes de
cloro se seleccionan de forma independiente del grupo que
consiste en hidrdgeno, haldgeno diferente de cloro, ciano,
alquilo, arilo, alguenilo, alquinilo, alcoxilo v
heterociclo, con 1la condicién que R* no es un alquilo
gsustituido con hidroxilo o acilo;

como colorante laser o marcador fluorescente.

El término “alquilo” se refiere, en la presente invencidn,
a radicales de <cadenas hidrocarbonadas, linealeg o
ramificadas, que tiemen de 1 a 10 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 4, y que se unen al resto de la
molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, terc-butilo, sec-
butilo, n-pentilo, n-hexilo, etc. Los grupos alquilo pueden
egtar sustituidos por uno o més sustituyentesgs tales como
haldgeno, hidroxilo, alcoxilo, amino, carboxilo, acilo,

alcoxicarbonilo, nitro, mercapto o alguiltio.

El término “alquenilo” se refiere a radicales de cadenas
hidrocarbonadas de 2 a 25 atomos de carbono,
preferiblemente de 4 a 20, gue contienen unc o mas enlaces
carbono-carbono dobles, por ejemplo, vinilo, 1-propenilo,
alilo, isoprenilo, 2-butenilo, 1,3-butadienilo, hexenilo,
octenilo, etc. Los radicales alquenilos pueden estar
sustituidos por une o wag sustituyentes tales como

haldgeno, hidroxilo, alcoxilo, amino, carboxilo, ciano,
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arilo, carbonilo, acilo, alcoxicarbonilo, amino, nitro,

mercapto o alguiltio.

El término “alquinilo” se refiere a radicales de cadenas
hidrocarbonadas de 2 a 25 atomos de carbono,
preferiblemente de 4 a 24, que contienen uno o mag enlaces
carbono-carbono triples, por ejemplo, propinilo, butinilo,
etc. Log radicales alguinilos pueden estar sustituidos por
uno © mag sustituyentes tales como haldgenc, hidroxilo,
alcoxilo, carboxilo, ciano, arilo, aminc, carbonilo, acilo,

alcoxicarbonilo, amino, nitro, mercapto o algquiltio.

El término “acilo” se refiere, en la presente invencidn, a
radicales de a&acidos carboxilicos lineales o ramificados,
que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, y que se unen al
resto de la molécula mediante un enlace ester. Los
radicales acilo pueden estar sustituidos por unc © mas
sustituyentes talegs como haldgeno, hidroxilo, alcoxilo,
carboxilo, clano, arilo, amino, carbonilo, acilo,

alcoxicarbonilo, amino, nitro, mercapto o algquiltio.

El término “arilo” se refiere en la pregente invencidn a un
hidrocarburo aromadtico monociclico, biciclico, triciclico o
tetraciclico gue comprende una estructura aromdtica formada
por entre 6 y 16 &atomos de carbono, por ejemplo, fenilo,
naftilo, indenilo, fenantrilo, antracilc o pirenilo. EI
grupo arilo puede estar sustituido por uno o més
sustituyentes tales como alguilo, alquenilo, alquinilo,
halcalquilo, amino, alguilamino, arilamineo, dialguilamino,
hidroxilo, alcoxilo, fenilo, wmercapto, haldgeno, nitro,

ciano, carbonilo o alcoxicarbonilo.

El termino “heterociclo” ge refiere en la presente
invencidén a un radical estable monociclico o policiclico de
3 a 15 miembros, gque puede estar insaturado, saturado o
parcialmente saturado, y que consiste en atomosg de carbono

v al menos en un heterodtomo seleccionado del grupo dque
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congsiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre. Preferiblemente
tiene de 4 a 8 miembrog con unc o mag heterocdtomos y, mas
preferiblemente, de 5 a 6 miembros con uno O més
heterodtomos. Ejemplos de heterociclos pueden ser, no
limitativamente: azepinas, indoles, imidazoles,
isotiazoles, tiadiazoles, furanos o tiofenos. Por ejemplo,
tetrahidrofurano, benzimidazol, benzotiazol, piperidina,

piperazina, purina o quinolina.

El término “alcoxilo” se refiere a un grupo R-0, donde R es
un algquilo, alquenilo, algquinilo o arilo tal como se ha

definido anteriormente.

En la presente invencidn se entiende por “colorante laser”
un compuesto que puede actuar como medio activo para

generar y/o emitir radiacidén léser.

En la presente invencidn se entiende por T“wmarcador
fluorescente” un compuesto que comprende al menos un grupo
gquimico, el cual después de ser excitado con luz estd por
si mismo capacitado para la emisidn de luz. Este marcador
fluorescente puede unirse a un  segundo compuesto,
preferentemente una biomolécula o un producto quimico,
permitiendo la deteccidn de este Gltimo mediante técnicas

basadas en emisidn de fluorescencia inducida por léaser.

En una vrealizacidn preferida, la presente invencidn se
refiere al uso del compuesto de formula I tal como se
describe en esta solicitud de patente, donde dicho
compuesto comprende al menos dog atomos de cloro en las

posiciones RY, R%*, R?*, R®, R® o R7, como colorante laser o

marcador fluorescente.

En una realizacidn aln mas preferida, la presente invencidn
gse refiere al uso del compuesto de formula I tal como se
describe en esta solicitud de patente, donde dicho

compuesto comprende al menos cuatro atomog de cloro en las
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posiciones R*, R%*, R?®, R®, R® o R7, como colorante léser o

marcador fluorescente.

En otra realizacidn preferida, el compuesto de formula I se
utiliza como marcador fluorescente en una técnica de imagen
y/o andligis basada en emisidn de fluorescencia inducida
por léser, vy dicho compuesto de fdérmula I se puede
encontrar unido covalentemente a una biomolécula
seleccionada del grupo gue consiste en un amincacido,
péptido, proteina, lipido, carbohidrato, anticuerpo, Aacido
nucleico y toxina. En una realizacidn mas preferida la

técnica de andlisis puede ser la microscopia léaser.

En otra realizacidn preferida, el compuesto de fdrmula I se
utiliza como colorante laser en un sistema laser utilizado
en una técnica analitica, fotoelectrdnica o biofotdnica.
Log compuestos de férmula I de la presente invencidn
aumentan la eficacia vy fotoestabilidad de los sistemas

laseres actualmente comercializados.

En un segundo aspecto, se describe un compuesto

fluorescente de formula I

donde

(a) R* es un grupo arilo,

R', R’, R° v R’ se seleccionan de forma independiente del
grupo gue consiste en hidrdgeno, haldgeno, alguilo,
alguenilo, alquinilo, arilo y heterociclo,

al menos uno de los sustituyentes R® o R® es un Aatomo de
cloroc v el otro sustituyente, si no es cloro, se selecciona

de forma independiente del grupo que congiste en hidrdgeno,
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halégeno diferente de cloreo, alquilco, arilo vy heterociclo;
o

(b) R* es un grupo alquilo no substituido,

R*, R’, R° vy R’ se seleccionan de forma independiente del
grupo gque consigte en haldgeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo y heterociclo,

al menos uno de los sustituyentes R*> o R® es un &tomo de
cloro vy del otro sustituyente, si no es cloro, se
gselecciona de forma independiente del grupo gue consiste en
hidrdgeno, haldgeno diferente de cloro, algquilo, arilo v

heterociclo; o

(c) R*, R®>, R® vy R” son grupos alguilo iguales o diferentes,
al menos uno de los sustituyentes R', R® o R’ es un atomo de
cloro y el resto de sustituyentes, si no son cloro, se
seleccionan de forma independiente del grupc que consiste

en hidrdgeno, algquilo, ariloc y heterociclo.

En wuna realizacién preferida, 1la presente invencidén se
refiere a un compuesto de fdérmula I tal como se define en
(a) donde R* puede ser un hidrocarburo aromdtico
monociclico, gque puede estar sustituido por uno o© mas
sustituyentes tales como alquilo, alquenilo, algquinilo o
arilo. Mas preferentemente R* es fenilo o fenilo sustituido
con un alquilo C1-C4. De forma especialmente preferida, R*
es tolilo.

Preferiblemente, la invencidn tal como se degcribe en esta
solicitud de patente se refiere a un compuesto de férmula I
tal como se define en (a) donde R', R’, R° y R’ se
seleccionan de forma independiente del grupo gue consiste
en hidrdégeno, haldgeno y arilo monociclico, siendo

especialmente preferible que ademds R* sea un grupo tolilo.

En una realizacidn atn més preferida, el compuesto de

férmula I de la presente invencidén tal como se define en
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(a), preferiblemente cuando R* es tolilo y R, R’, R® y R’
gse seleccionan de forma independiente del grupo que
consiste en hidrdgeno, haldgeno vy arilo monociclico, se

selecciona del grupo gue consigte en 2, 3, 5, 6, 7, 9 vy 10.

5
En otra realizacidn preferida, la presente invencidn se
refiere a un compuesto de £f£é6rmula I tal como se define en
10 (a), preferiblemente cuando R* es tolilo, donde R', R?, R® y
R’ son &tomos de cloro.
En otra realizacidn preferida, la presente invencidn se
refiere a un compuesto de fdérmula I tal como se define en
15 {a) donde R', R?, R’, R’, R°® y R’ son A&tomos de cloro.

Preferiblemente, R* puede ser un hidrocarburo aromdtico

monociclico, que puede estar sustituide por uno © més
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sustituyentes tales como algquilo, alquenile, alguinilo o

arilo.

En otra realizacidn preferida, la presente invencidén se
refiere a un compuesto de fdérmula I tal como se define en
(b), donde preferentemente R', R’, R° v R’ se seleccionan de
forma independiente del grupo que consiste en hidrdédgeno,
halégeno o alquilo. Mas preferentemente R®' es un alquilo
ci-cio0, vy RY, RY, R yv R’ ge seleccionan de forma
independiente entre hidrdgeno, haldgeno o algquilo Cl1-C4. De
forma alin mds preferible, R®' es un alguilo C1-C10 y R', R?,

R®> v R’ son metilo.

Preferiblemente, el compuesto de férmula I tal como se
define en (b} de la presente invencidn, donde R* es un
alquile C1-C10 y R, R’, R® y R’ son grupos metilo, se

selecciona del grupo que comprende 16 v 17.

En otra realizacidén preferida, la invencidn descrita en
esta seolicitud de patente se refiere a un compuesto de
férmula I tal como se define en (¢), donde R*, R’>, R® y R’
son grupos alquilo C1-C4 iguales o diferentes, R' es cloro,
v R® y R* se seleccionan de forma independiente del grupo
gue consiste en hidrdégeno y cloro. Preferiblemente, el
compuesto de férmula I de la presente invencidn se

gselecciona del grupo que consgiste en 12, 13 y 14.

/ = =
—N._ /N /
B
F Cf
12 13 14
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En otra realizacidn preferida, 1la presente invencidn
también se refiere al uso como colorante léser o© marcador
fluorescente del compuesto fluorescente de fdérmula I tal
como se describe en este segundo aspecto de la invencidn.
Preferiblemente, cuando el compuesto se utiliza como
marcador fluorescente en una técnica de imagen y/o andlisis
bagada en emigidén de fluorescencia inducida por 1léser, vy
dicho compuesto de férmula I ge puede encontrar unido
covalentemente a una biomolécula seleccionada del grupo gue
consigste en un amincédcido, péptido, proteina, lipido,
carbohidrato, anticuerpo, &cido nucleico y toxina. En una
realizacidén mas preferida la técnica de andlisis puede ser

la microscopia laser.

Por otro lado, también se prefiere que el compuesto de
férmula I se utilice como colorante léaser en un sistema
léaser utilizado en una técnica analitica, fotoelectrdnica o
biofoténica. Los compuestos de fdérmula I de la presente
invencidén aumentan la eficacia y fotcoestabilidad de los

sistemas léaseres actualmente comercializados.

En un tercer aspecto de la invencidn se degcribe un
procedimiento de obtencidén de un compuesto de férmula I tal
como se describe en esta solicitud de patente en las
opciones {a) o {(b), tanto en su definicidn mas general como
en las realizaciones preferidas descritas en esta solicitud
de patente, caracterizado porgue comprende una reaccidn de
cloracién entre un compuesto de férmula II y un agente de

cloracidén en presencia de un disolvente organico,

donde
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al menos un sustituyente R* o R® es un &tomo de hidrdégeno
unido directamente al gistema boradiazaindaceno y el otro
sustituyente, si no es hidrbdgeno, se selecciona de forma
independiente del grupo que consiste en haldgeno, alguilo,
arilo y heterociclo,

R, "', R v R” se seleccionan de forma independiente del
grupo que consiste en hidrdgeno, haldgeno, alquenilo,
alguinilo, arilo y heterociclo, v

R* es un grupo arilo o alguilo no sustituido.

En una vrealizacidn preferida, la presente invencidn se
refiere a un procedimiento de obtencidén de un compuesto de
férmula I tal como se definen en las opciones {a) o (b),
tanto en su definicidén més general como en @ las
realizaciones preferidas descritas en esta solicitud de
patente, que comprende 1la cloracidén de un compuesto de
férmula II donde los sustituyentes RY', RY, R*, R® y R”
tienen el wmismo significade gque los corresgpondientes
sustituyentes R', R?, R*, R’ v R’ en el compuesto de fdérmula

I definido en esta solicitud de patente.

En una realizacidén aln méds preferida, la presente invencidn
se refiere a un procedimiento de obtencidn de un compuesto
de foérmula I tal como se define en los parrafos anteriores,
gue comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula II
donde R* y R* son hidrégenos, con un agente de cloracién
en presencia de un disolvente organico para obtener un

compuesto de férmula I donde R®* y R® son cloro.

Se entiende como agente de cloracidn un reactivo capaz de
inducir la formacidédn de un enlace covalente cloro-carbono

en un sistema aromadtico o alifatico.

El procedimiento de obtencidn de un compuesto de férmula I
tal como se describe en esta solicitud de patente puede
comprender la utilizacidn de un agente de cloracidn

seleccionado del grupo gue consiste en cloro, una gal de
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hipoclorito, pentacloruroc de £égsforo, wun cloruro de un
metal de trangicidn, o© un compuesto organico que contiene
uno o varios enlaces cloro-amino como por ejemplo la N-
clorosuccinimida o) la N,N’-diclorobis-(2,4,6-
trichlorofenil}urea. Preferiblemente, el agente de

cloracidén eg N-clorosuccinimida (NCS).

El procedimiento de obtencidén de un compuesto de férmula I
tal como se describe en esta solicitud de patente puede
tener lugar en presencia de un disolvente organico gue ge
gselecciona del grupo gque consiste en agua, acetonitrilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
dietil éter, t-butil metil é&ter, tetrahidrofuranc, 1,4-
dioxano, acetato de etilo, acetato de igopropilo, metanol,
etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol o t-butanol.
Preferiblemente, el disoclvente orgédnico es tetrahidrofurano
{THF) .

En una realizacidn especialmente preferida, el
procedimientc de obtencidén de un compuesto de férmula I tal
como se describe en esta solicitud de patente comprende la
utilizaciédn de N-clorosuccinimida como agente de cloracidn

vy tetrahidrofuranc (THF) como digolvente orgénico.

El procedimiento de obtencidn de un compuesto de férmula I
tal como ge describe en esta solicitud de patente puede
tener lugar a una temperatura comprendida entre 0 y 140 °C.
Preferiblemente, la reaccidn tiene lugar a una temperatura

comprendida entre 10 y 70 °C.

A lo largo de la degcripeidn y las reivindicaciones la
palabra '"comprende" y gus variantes no pretenden excluir
otras caracteristicas técnicasg, aditivos, componentes o
pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos,
ventajas vy caracteristicas de la invencidn se desprenderan

en parte de la descripcidn y en parte de la practica de la
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invencidn. Los giguientes ejemplos v dibujos se
proporcionan a modo de ilustracidn, y no se pretende que
gean limitativog de la presente invencidn.

EJEMPLOS

A. SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

Ny w2
5 d 2 NN R
3 ! ’
Re /{R IRk
P N
RSM\/ h § ’\\\XWR2
SN Ny R' R? R
R FF R M1 H K H
R R? R® R® RO R? ZoaHon
‘ 13 O H O
1 H H H H H H 4 O O H
2 H H H H H ;
3 R o H OH O H ; &“*r’ L‘T”'{% .
Rb—<\,},fil\ ,,N;:X—Rh
4 cl H H H H Cl / F‘B"r: \
5 Cl Ct H H H Cl 2 RS
8 Ci a H O H G cl 15 H H
1% H
7 ci ct ¢l ¢ ¢ Cl 7 o a
8 ACHCHO H H H H  4CHCHO
9 4CHLHO CF H O H o M 4-CgHCHO

10 4-CHLHO S H O H CF 4-CH.CHO

Todos los reactivog utilizados en la preparacidn de los
BODIPYs son comercialegs © ge prepararon siguiendo métodos
previamente descritos en la literatura. Los disolventes se
secaron y se destilaron antegs de su uso. Se comprobd gue
los datcs espectroscdpicos de los compuestos de partida
concordaran con log datos de la literatura. Los productos
se purificaron mediante c¢romatografia en columna flash
utilizando gel de silice Merck 60 (230-400 mesh). Los
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espectros de 'H y *’C RMN se realizaron en un espectrdmetro
Bruker Avance DPX-300 (300 MHz para ‘H y 75 MHz para °C) y
un espectrédmetrc Bruker Avance III (700 MHz para 'H v 176
MHz para *°C). Todos los espectros se realizaron en CDCl,.

Los desplazamientos guimicos 'H se indican en ppm respecto

al tetrametilsilano (8 = 0,00 ppm), utilizando la sefial de
disolvente residual como referencia interna. Log
desplazamientos quimicos de °C se indican en ppm
utilizando CDCl:; (0 = 77,67 ppm) como patrdn interno. Las

multiplicidades en el degplazamiento gquimico se indican
como ¢ = singlete, d = doblete, £t = triplete, g = cuarteto
vy m = multiplete. Los espectros de IR {(en cm™") se
realizaron en un espectrdémetro Bruker Tensor-27-FTIR. Los
puntos de fusidn se determinarcn en capilares ablertos vy
estdn sin corregir. Los egpectros de masas de alta
resolucidn se realizaron por ESI en un FTMS Bruker APEX
IV y por EI en un Thermofisher MAT 95 XP.

Los colorantes BODIPY 1, 4, 8 y 11 fueron sintetizados
segin métodos descritos anteriormente en la literatura
{Cuil, A.; Peng, X.; Fan, J.; Chen, X.; Wu, Y.; Guo, B. J.
Photochem. Photobiol. A 2007, 186, 85-92; Rohand, T.;

Baruah, M.; Qin, W.; Boens, N.; Dehaen, W. Chem. Commun.
2006, 266-268; Ortiz, M. J.; Garcia-Moreno, I.;
Agarrabeitia, A. R.; Duran-Sampedro, G.; Costela, A.;
Sastre, R.; Lépez Arbeloa, F.; Baluelos Prieto, J.; Ldpez
Arbeloa. I. Phys. Chem. Chem. Phys. 2010, 12, 7804-7811;
Bafiuelog-Prieto, J.; Agarrabeitia, A. R.; Garcia-Moreno,

I.; Lopez-Arbeloa, I.; Costela, A.; Infantes, L.; Perez-
Ojeda, M. E.; Palaciog-Cuesta, M.; Ortiz, M. J. Chem. Eur.
J. 2010, 16, 14094-14105). El colorante BODIPY 15 se comprd
a Lasing, S. A.

Procedimiento general de cloracién de los BODIPYs

Sobre una disclucidn en agitacidn de BODIPY en THF anhidro

se adicicna N-clorosuccinimida (NCS) en THF anhidro a
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temperatura ambiente vy la mezcla se agita durante 12-72 h
bajo atmogfera de argdn. Al finalizar la reaccidn, la
mezcla ge diluye con AcOEt, se lava con HCl 10% y H,0, ge
seca con MgS0O; y se evapora a sequedad. Los colorantes

clorados se purifican por cromatografia en columna.

2-Cloro-4,4-difluoro-8-(4-tolil) -4-bora-3a,4a-diaza-s-
indaceno (2}: siguiendo el procedimiento general de
cloracidén, se hizo reaccionar el BODIPY 1 (50 mg, 0.18
mmol) en THF anhidro (20 mL) con NCS (47 mg, 0.36 mmol) en
THF anhidro (5 mwmL) durante 12 h. 8Se realizd una
purificacién por cromatografia en columna utilizando
hexano/EtOAc (98:2) y se obtuvo 2 (45 mg, 80%) como un
sélido verde-naranija. m.p. 171.8-172.0 °C; 'H NMR (700 MHz,
CDCl3): & 7.92 (1 H, 8, H-5), 7.68 (1 H, s, H-3), 7.39 (2
H, 4, J = 8.4 Hz, H-2"), 7.28 (2 H, d, J = 8.4 Hz, H-37),
6.95 (1 H, d, J = 4.2 Hz, H-7), 6.74 (1 H, s, H-1), 6.52 (1
H, d, J = 4.2 Hz, H-6), 2.41 (3 H, s, CHs;); C NMR (176
MHz, CDCls): & 147.8 {(C-8), 145.8 (CH-5), 142.0 (C-47),
139.7 (CH-3), 135.4 ({(C-7a), 133.2 (C-8a), 133.1 (CH-7),
130.6 {2 CH-2"), 130.5 {C-17), 129.4 (2 CH-37), 127.3 (CH-
1), 121.5 (C-Cl), 119.3 (CH-6), 21.5% (CHz); IR (puro):
1548, 1405, 1364, 1259, 1105, 985 Cmﬂ; HRMS-ESI': calculado
{C1cH.,BCIF N,+Na®) 339.0648 encontrado 339.0628.

2,6-Dicloro-4,4-difluoro-8-(4-tolil)~4-bora-~-3a,4a-diaza~s-

indaceno (3): siguiendo el ©procedimiento general de
cloracién, se hizo reaccionar el BODIPY 1 (40 wmg, 0.14
mmol) en THF anhidro (15 mL) con NCS (56 mg, 0.42 mmol) en
THF anhidro (5 mwmL) durante 24 h. 8Se realizd una
purificacién por cromatografia en columna utilizando
hexano/EtOAc (98:2) y se obtuvo 3 (39 mg, 85%) como un
sélido naranija. m.p. 196.3-197.0 °C; *H NMR (700 MHz,
cpClyy: & 7.73 (2 H, s, H-3 v H-5), 7.37 (2 H, d, J = 8.4
Hz, H-2"), 7.29 (2 H, 4, J = 8.4 Hz, H-3"), 6.79 (2 H, s,
H-1 v H-7), 2.41 (3 H, s, CH3); PC NMR (176 MHz, CDCl:}: &
148.0 {C-8), 142.5 (C-47), 141.8 v 141.7 (CH-3 vy CH-5),
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133.6 {C-7a y C-8a}, 130.6 (2 CH-27), 130.1 (C-17}), 129.6
(2 CH-37), 128.6 y 128.5 (CH-1 y CH-7), 122.6 (C2-Cl y C6-
Cl), 21.6 (CHs); IR {puro): 1550, 1484, 1358, 1261, 1112
cm™t; HRMS-ESI': calculado para (CigHiiBCl.F.N.+Na*) 373.0258
encontrado 373.0187.

2,3,5-Tricloro-4,4-difluoro-8-(4-tolil)-4-bora-3a,4a-diaza-
g-indaceno (5): siguiendo el procedimiento general de
cloracidén, se hizo reaccionar el BODIPY 1 (90 wmg, 0.32
mmol) en THF anhidro (15 mL) con NCS (171 mg, 1.28 mmol)} en
THF anhidro (10 wmL) durante 72 h. 8e realizd una
purificacidén por cromatografia en columna utilizando
hexano/EtOAc (98:2) y se obtuvo 5 (40 mg, 32%) como un
sélido naranja-rojo, conjuntamente con una mezcla
inseparable de productos clorados. m.p. 194.3-195.0 °C; 'H
NMR (700 MHz, CDRCls): & 7.31 (2 H, 4, J = 8.4 Hz, H-27),
7.27 (2 H, d, J = 8.4 Hz, H-3"), 6.86 (1L H, d, J = 4.2 Hz,
H-7), 6.74 (1 H, s, H-1), 6.41 (1L H, d, J = 4.2 Hz, H-8),
2.41 (3 H, s, CHy); *Cc NMR (176 MHz, CDClsi): & 146.6 (C-8),
144 .3 {(C5-Cl), 142.0 (C-47), 140.6 (C3-Cl) ), 134.1 (C-7a),
132.8 {CH-7), 131.1 (C-8a}, 130.5 {2 CH-27}, 129.5 (2 CH-
37y, 129.2 (C-17), 127.2 (CH-1), 120.6 (C2-Cl), 119.86 ({(CH-
6), 21.5 (CH3); IR (puro): 1554, 1387, 1258, 1107, 800 cm™;
HRMS-ESI™: calculado para {C1cH1oBCL;F,No+Na™) 406.9865
encontrado 406.9834.

2,3,5,6-Tetracloro-4,4-difluoro-8-(4-tolil) -4-bora-3a,4a-

diaza-s-indaceno (6): siguiendo el procedimiento general de
cloracidn, se hizo reaccionar el BODIPY 1 (65 mg, 0.23
mmol) en THF anhidro (20 mL) con NCS (308 mg, 2.3 mmol) en
THF anhidro (10 wmL} durante 48 h. Se 1zrealizd una
purificacidn por cromatografia en columna utilizando
hexano/EtOAc (98:2) y se obtuvo 6 (75 mg, 78%) como un
sélido naranja-rojo. m.p. 231.0-231.8 °C; 'H NMR (700 MHz,
CDCl3): & 7.30 (2 H, 4, J = 8.4 Hz, H-27), 7.28 {2 H, 4, J
= 8.4 Hz, H-37), 6.79 (2 H, s, H-1 y H-7), 2.41 (3 H, s,
CH;) ; o NMR (176 MHz, CDCl;): & 144.4 (C-8), 142.6 (C3-C1
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y C5-Cl), 142.4 (C-47), 131.4 (C-7a y C-8a), 130.5 (2 CH-
27y, 129.6 (2 CH-37), 128.9 (C-17), 128.2 (CH-1 y CH-7),
121.6 (C2-Cl and C6-Cl), 21.5 (CH;); IR {(puro): 1549, 1384,
1245, 1106 cm™'; HRMS-EI: calculado para (CigHsBCLl,FuN:)
417.9579 encontrado 417.9583.

1,2,3,5,6,7-Hexacloro-4,4-difluoro-8-(4-tolil) -4-bora-
3a,4a-diaza-s-indaceno (7): se hizo reaccionar el 5-(4-
tolil)dipirrometanc 18 (Littler, B. J.; Miller, M. A.;
Hung, C.-H.; Wagner, R. W.; 0"8hea, D. F.; Boyle, P. D.;
Lindsey, J. 8. J. Org. Chem. 19998, 64, 1391-1396) (400 mg,
1.69 mmol) en THF anhidro (30 mL) con una disolucidn de NCS
(3.38 mg, 23.5 mmol) en THF anhidro (15 mL) durante 24 h a
reflujo bajo atmosfera de argdn. Se evapord el disolvente y
se adiciond DDQ (422 mg, 1.86 mmol) a la solucidn en CH,Cl,
{50 ml) del hexaclorodipirrometano previamente generado. La
mezcla se agltd a temperatura ambiente durante 1 h y se
adiciond trietilamina (1.5 mL, 8.4 mmol). Pasados 10
minutos, se adiciond BFy-Et,0 (2 mL, 13.5 mmol) v la
digolucidn se agitd 24 h a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidn se lavd con H;0, se secd con MgS0O,, se £iltrd y
se evapord a sequedad. 8e vrealizd una purificacidn por
cromatografia en columna utilizando hexano/EtOAc (99:1) vy
se obtuvo 7 (245 mg, 30%) como un sdélido granate. m.p.
275.1-276.0 °C; 'H NMR (700 MHz, CDCl:): © 7.26 {2 H, 4, J
= 8.4 Hz, H-2"), 7.06 (2 H, d, J = 8.4 Hz, H-37), 2.40 {3
H, s, CHy); C NMR (176 MHz, CDCl,;): & 143.7 (C-8), 142.5
{(C-47) 140.7 (C3-Cl y C5-Cl), 132.9 {(C-7a y C-8a), 130.1 {2
CH-27), 127.7 {2 CH-37), 127.6 (C-17), 126.3 (C1-Cl vy C7-
cl), 121.4 (C2-C1 v Ce-Cl), 21.6 (CH;); IR (puro): 1552,
1383, 1246, 1108 cm™t; HRMS-ESI™: calculado para
{C{H-,BCl:F;N,+CH,OB-H") 518.8964 encontradc 518.8926.

2-Cloro-4,4-difluoro-3,5-bis(4-formilfenil) -8-(4-tolil) -4~

bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (9): siguiendo el procedimiento
general de cloracidn, se hizo reaccionar el BODIPY 8 (80
mg, 0.16 mmol) en THF anhidro (15 mL} con NCS (43 mg, 0.32
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mmol) en THF anhidro (10 mL} durante 48 h. Se realizd una
purificacidén por cromatografia en columna utilizando
hexano/EtOAc (9:1) y se obtuvo 9 (55 mg, 65%) como un
sé6lido rojo. m.p. 182.4-182.9 °C; 'H NMR (700 MHz, CDCli):
& .9.99 (1 H, s, CHO), 9.95 (1 H, g, CHO), 7.91 (2 H, 4, J
= 8.4 Hz, 4-formilfenil), 7.90 (2 H, d4d, J = 8.4 Hz, 4-
formilfenil), 7.83 (2 H, d, J = 8.4 Hz, 4-formilfenil),
7.79 (2 H, d, J = 8.4 Hz, 4-formilfenil), 7.44 (2 H, 4, J =
8.4 Hz, 4-tolil), 7.32 {2 H, d, J = 8.4 Hz, 4-tolil), 6.99
({1 H, d, J = 4.2 Hz, H-7), 6.87 (1 H, s, H-1), 6.66 (1 H,
d, J = 4.2 Hz, H-6), 2.44 (3 H, s, CH;); C NMR (176 MHz,
CDCl3): o 191.9 (CHO), 1%1.7 (CHO), 158.9 {(C), 151.3 (C),
146.2 (C), 141.8 (C), 137.5 (C}, 137.4 (2 C), 136.7 (O,
136.6 (C), 135.5% {(C), 133.1 (CH), 131.1 (2 CH), 131.0 (C}),
130.7 (2 CH), 130.0 (2 CH), 129.6 (2 CH), 129.4 (2 CH),
129.2 (2 CH), 127.8 (CH), 122.1 {(C-Cl), 121.9 (CH); IR
{puro} : 2926, 2860, 1702, 1542, 1260, 1073, 800 cm™t; HRMS-
EI: calculado para (C:gHzBCLlF:N;0;) 524 .1272 encontrado
524.1280.

2,6-Dichloro-4,4-difluoro-3,5-bis(4-formylphenyl) -8-(4-

tolyl) -4-bora-3a,4a-diaza~-s-indaceno (10): siguiendo el
procedimiento general de cloracidn, se hizo reaccionar el
BODIPY 8 (80 mg, 0.16 mmol) en THF anhidro (15 mL) con NCS
{85 mg, 0.64 mmol) en THF anhidro {(1¢ mL) durante 3 h a
reflujo. Se realizd una purificacidn por cromatografia en
columna utilizando hexano/EtOAc (9:1) y se obtuvo 10 (55
mg, 62%) como un sélido rojo. m.p. 211.3-211.8 °C; *H NMR
(700 MHz, CDCl;3)}: & 9.98 (2 H, s, 2 CHO), 7.87 {4 H, 4, J =
7.7 Hz, H-37), 7.75 (4 H, d, J = 7.7 Hz, H-27), 7.44 (2 H,
d, J = 8.4 Hz, H-2"7), 7.34 (2 H, d, J = 8.4 Hz, H-377),
6.93 {2 H, 8, H-1 y H-7), 2.45 (3 H, s, CH3); **C NMR (176
MHz, CDCl;): & 191.8 (2 CHO), 153.2 (C-3 y C-5), 146.4 (C-
8y, 142.2 (C-477), 136.8 (C-47), 134.9 {(C-17), 133.4 (C-7a
y C-8a}), 130.9 {4 CH-27), 130.6 (2 CH-2"7), 130.3 {(C-1"7),
129.6 {2 CH-377), 129.2 (4 CH-37), 129.1 (CH-1 y CH-7),
123.0 (C2-Cl vy C6-Cl), 21.8 (CH,); IR {(puro): 2924, 2856,
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1700, 1540, 1268, 1219, 1144, 1070, 800, 768 cm'l; HRMS-ESI™
calculado para (C3QH19BC12F2N202+CH30H-H+) 589.1169
encontrado 589.1234.

2-Cloro-4,4-difluoro-1,3,5,7,8-pentametil-4-bora-3a, 4a-
diaza-s-indaceno (16): sgiguiendo el procedimiento general
de cloracidn, se hizo reaccionar el BODIPY 15 (60 mg, 0.23
mmol} en THF anhidro (15 mL) con NCS (85 mg, 0.64 mmol) en
THF anhidro (5 mL) durante 48 h. Se vrealizd una
purificacidén por cromatografia en columna utilizando
hexano/CHCl:; (7:3) y se obtuvo 16 (50 mg, 73%) como un
s6lido mnaranja. m.p. 259.4-259.7 °C; 'H NMR (700 MHz,
CDCls;}): & 6.03 (1 H, s, H-6), 2.53 (3 H, s, CH3;-C8}, 2.46
{6 H, s, CH;-C3 y CH;-C5), 2.36 (3 H, s, CH;-C7), 2.34 (3 H,
s, CH,y-Cl1); Be NMR (176 MHz, CDCl;): & 156.0 (C-5), 148.3
{(C-3), 142.8 (C-7), 141.7 {(C-8), 134.1 (C-1), 132.7 (C-7a)},
129.8 {(C-8a), 122.1 (CH-6), 121.3 ({(C-Cl), 17.5 (CH:-C7),
16.7 (CH3-C8), 14.6 (CH,-C5), 14.4 (CH,-Cl}, 12.2 (CH,-C3);
IR (puro}: 1560, 1365, 1268, 1110 cm™?; HRMS-ESI': calculado
para (CisHizBC1F,N,+Na") 319.0961 encontrado 319.0980.

2,6-Dicloro-~4,4-difluoro-1,3,5,7,8~pentametil~4-bora-3a, 4a~
diaza-sg-indaceno (17): siguiendo el procedimiento general
de cloracidn, se hizo reaccionar el BODIPY 15 (50 mg, 0.19
mmol) en THF anhidro (15 mL) con NCS (76 mg, 0.57 mmol) en
THF anhidro (10 mL) durante 24 h. Se realizd una
purificacidédn por cromatografia en columna utilizando
hexano/EtOAc (98:2) y se obtuvo 17 (42 mg, 67%) como un
sélido naranja. m.p. 261.1-261.6 °C; H NMR (700 MHz,
CDCly): & 2.56 (3 H, g, CH;-C8), 2.48 (6 H, =, CH;-C3 y CH;-
C5), 2.35 (3 H, s, CHy-Cl1 y CH;-C7); *C NMR (176 MHz,
CDCl:y): & 150.7 (C-3 y C-5}), 142.2 (C-8), 135.8 (C-1 v C-
7), 130.4 (C-7a y C-8a), 122.4 (2 ¢-Cl), 17.1 (CH;-C8}),
14.6 (CH;-Cl y CH,;-C7), 12.3 (CH,-C3 y CH;-C5); IR (puro):
1560, 1362, 1270, 1111 cm™; HRMS-EI: calculado para
{C14HsBC1,F,N,) 330.0668 encontrado 330.0668.
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Procedimiento general para la sintesis de los BODIPYs 12-14

A una solucidn de 2-acetilpirrol cloradeo (1 equiv.) en
CHCl; se afiadid POCl; (1,1 equiv.) v la mezcla se agitd
durante 30 min a temperatura ambiente. Se afiadidé 3-etil-
2,4-dimetilpirrol (1 equiv.} en CHCl; vy 1la solucién
resultante se agitd durante 12 h a temperatura ambiente. Se
afladid trietilamina {1 equiv.)}, seguido por una adicidn de
BF; + Et;0 (1 equiv.), vy se continud agitando durante 3-4 h,
gse adiciond HCl 10% acuoso y ge realizd una extraccidn con
CH,Cl,. La fase organica se lavd con agua, se sgecd sobre
MgS80;, se filtrd v se evapord® a seguedad. Log colorantes se
aislaron y purificaron por cromatografia flash sobre gel de

silice.

Cloracidén del acetilpirrol

Sobre una solucidn de 2-acetilpirrol (200 mg, 1.83 mmol) en
THF anhidro (30 mL) se adiciond NCS {269 mg, 2.01 mmol) en
THF anhidro (30 mL}) v la mezcla se hizo agitd a temperatura
ambiente durante 24 h. Se realizd una purificacidn por
cromatografia en columna utilizando hexano/EtOAc (95:5) vy
gse obtuvo el 2-acetil-S5-cloropirrol 19 (Ho, C.-T.; Jin, Q.
Z.; Lee, K. N.; Carlin, J. T. J. Agric. Food Chem. 1982,
30, 362-364. Db) Leen, V.; Braeken, E.; Luckermans, K.;
Jackers, C.; Van der Auweraer, M; Boens, N.; Dehaen, W.
Chem. Commum. 2009, 4515-4517. ¢) Rane, R. A.; Telvekar, V.
N. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 5681-5685) (110 mg,

42%) como un sdlido incoloro.

Sobre una solucidn de 2-acetilpirrol (200 mg, 1.83 mmol) en
THF anhidro (30 mL) se adiciond NCS (734 mg, 5.5 mmol) en
THF anhidro (50 mL) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 72 h. Se realizd una purificacidn por
cromatografia en columna utilizando hexano/EtOAc (95:5) vy

gse obtuvo el 2-acetil-3,5-dicloropirrol (20} (135 mg, 42%)
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como un sdé6lido incoloro y 5-acetil-2,3-dicloropirrol (21)

{135 mg, 42%) como solido incoloro.

2-Acetil-3,5-dicloropirrol (20): ' NMR (300 MHz, CDCli): &

10.09 {1 H, singlete ancho, NH), 6.07 (1 H, 4, J = 3.0 Hz,

H-3), 2.51 {3 H, s, CH;); “°C NMR (75 MHz, CDCli): & 186.7

(Coy, 127.6 {C-2), 122.% (C5-Cl), 119.7 (C3-Cl), 110.4

(CH}, 28.1 (CH;); IR (puroc): 3218, 1643, 1446, 1400, 761
1

cmT; HRMS-EI: calculado para{CeHsCl:NO) 176.9749 encontrado
176.9751.

5-Acetil-2,3-dicloropirrol (21): ‘H NMR (300 MHz, CDCli): &
10.81 {1 H, singlete ancho, NH), 6.76 (1 H, 4, J = 2.7 Hz,
H-4), 2.51 (3 H, s, CHs;); *°C NMR (75 MHz, CDCls): & 186.3
(COo), 128.0 (C-5), 120.5 ({(C2-Ci}, 115.5 (CH), 110.5 {(C3-
Cl), 23.9 {(CH;); IR (puro): 3218, 1643, 1447, 1399, 768 cm’
. HRMS-EI: calculado para (CeqHsCl;NO) 176.9749 encontrado
176 .9750.

5-Cloro-2-etil-4,4-difluoro-1,3,8-trimetil-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indacenoc (12): Se hizo reaccionar el 2-acetil-5-
cloropirrol (19) (91 mg, 0.63 mmol) en CHCl; (10 mL), con
POCl; (0.06 mL, 0.7 mmol}), 3-etil-2,4-dimetilpirrol (82 mg,
0.63 mmol) en CHCl; (10 mL), trietilamina {0.08 mL, 0.63
mmol) v BFyEt0 (0.08 mL, 0.63 mmol). Se realizd una
purificacidén por cromatografia en columna utilizando
hexano/CHCl: (5:5) y se obtuvo 12 (98 mg, 52%) como solido
narania. m.p. 171.2-171.7 °C; 'H NMR (700 MHz, CDCli): &
6.90 (1 H, 4, J = 4.2 Hz, H-7), 6.20 (1L H, d, J = 4.2 Hz,
H-6), 2.51 (3 H, s, CH;), 2.44 (3 H, s, CHy), 2.35 (2 H, q,
J = 7.7 Hz, CH,), 2.26 (3 H, s, CH:), 0.99 (3 H, t, = 7.7
Hz, CH:CH.); C NMR (176 MHz, CDCls): & 161.1 (C), 140.7
(C)y, 138.6 (C)}, 135.7 (2 C), 134.0 (C), 133.1 {C), 122.8
(CH), 114.5 (CH), 17.1 (CH,), 15.9 (CH;), 14.5 (CH,), 14.1
(CH,), 13.1 {(CH,); IR (puro): 1577, 1403, 1212, 1101, 771
cem™t; HRMS-EI: calculade para {C14H1sBC1F.N) 296.1060
encontrado 296.1064.
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5,7~-Dicloro-2-~etil-4,4-difluoro-~1,3,8~trimetil-4-bora~
3a,4a-diaza-s-indaceno (13): Se hizo reaccionar el 2-
acetil-3,5-dicloropirrol (20) (90 mg, 0.50 mmol}) en CHCIl;
{10 mL), con POCl, (0.05 mL, 0.55 mmol), 3-etil-2,4-
dimetilpirrol {91 mg, 0.50 wmmol) en CHCl; (10 mL),
trietilamina (0.06 mL, 0.50 mmol) vy BF:-E£,0 (0.06 mL, 0.50
mmol). Se realizd wuna purificacidn por cromatografia en
columna utilizando hexano/EtOAc (98:2) y se obtuvo 13 (90
mg, 54%) como solido naranja. m.p. 193.1-193.6 °C; 'H NMR
{700 MHz, CDCls;): & 6.21 (1 H, s, H-6), 2.72 (3 H, s, CHy),
2.51 (3 H, s, CHy}, 2.36 {2 H, g, J= 7.7 Hz, CHz}, 2.31 (3
H, s, CHy), 1.00 (3 H, t, J = 7.7 Hz, CHyCH;); “C NMR (176
MHz, CDCli): & 162.2 (C), 141.7 (C), 139.8 (C), 137.0 (2
Cy, 135.0 (C), 133.2 (CYy, 127.2 (C), 126.4 {(C), 115.6 (CH},
17.2 (CH:), 16.3 {(CH:), 14.9 ({CH:}, 14.4 (CH:), 13.2 (CH;);
IR {puro): 1568, 1417, 1375, 1194, 1084, 1031, 803 Cm*l;
HRMS-EI: calculado para (Ci4Hi;sBCL;F;N:) 330.0668 encontrado
330.0669.

5,6-Dicloro-2-etil-4,4-difluoro-1,3,8-trimetil-4-bora-

3a,4a-diaza-s~-indaceno (1l4): 8e hizc reaccionar el 2,3-
dicloro-5-acetilpirrol (21) (90 mg, 0.50 mmol) en CHCl; (10
mL)} , con POC1, {0.05 mks, 0.55 mmol), 3-etil-2,4-
dimetilpirrol (91 wmg, 0.50 wmmol) en CHCl; (10 mL),
trietilamina {(0.06 mL, 0.530 mmol} y BF3Et;0 {(0.06 mL, (.50
mmol} . Se realizd wuna purificacidn por cromatografia en
columna utilizando hexano/EtOAc (95:5) y se obtuvo 14 (80
mg, 48%) como solido naranja. m.p. 187.3-187.8; "H NMR (700
MHz, CDCli): & 6.83 (1 H, s, H-7), 2.53 (3 H, &, CH;),
2.41 (3 H, s, CHy}, 2.36 (2 H, g, J= 7.7 Hz, CH,}, 2.28 (3
H, s, CHy), 1.00 (3 H, t, J = 7.7 Hz, CHyCH,); “>C NMR (176
MHz, CDCl,s}: & 163.7 (C}, 141.8 (C), 137.8 (C), 13e6.6 (2
Cy, 134.7 (C), 131.7 (CYy, 130.7 (C), 119.5 {(CcH), 116.2 {(C},
17.1 (CH.,), 15.8 {(CH;), 14.4 (CHy), 14.2 (CHs), 13.3 (CH3);
IR {puro): 1579, 1404, 1206, 1147, 1093, 1022, 801 cmt;
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HRMS-EI: calculado para (Ci4HsBCL1,F;N,) 330.0668 encontrado
330.0670.

B. EVALUACION DE LOS NUEVOS COLORANTES

A continuacidn se desgcribe la evaluacidn de los compuestos
sintetizados como colorantes laser. Condiciones de bombeo
gseleccionadas son: configuracidén de bombeo transversal a
532 nm, 10 Hz de velocidad de repeticidn vy una energia por
pulso de 5 wmdJ. La accidn 1laser de cada colorante se
caracteriza determinando su eficiencia laser (BEf),
definida como la relacidn entre la energia de bombeo sobre
la muestra v 1la energia de salida del colorante, la
longitud de onda (A;;) correspondiente al maximo de su
banda de emigidn v su foto estabilidad definida como el %
de emisidn léser que le gueda al colorante tras 100000
pulsos de bombeo a 5 mJ y 10 Hz, bombeando siempre la misma
regién de la muestra, por lo que el andlisis se hace
introduciendo 10 ul de disolucidn de colorante en un
capilar. En las siguientes tablas ge especifican las
caracteristicas laser de los nuevos colorantes bombeados en

las condiciones experimentales anteriormente detalladas.

8-tolil-BODIPYs clorados

Colorante [c] mM|Eff(%) | Aja (nm) | Estabilidad
Compuesto 1|10 0
Compuesto 2 5 30 572 90
Compuesto 3 0.9 44 575 95
Compuesto 4 0.9 48 572 100
Compuesto 5|2 58 573 100
Compuesto 6 | 0.5 57 575 100
Compuesto 7| 0.8 60 571 100
1.- Las disoluciones esté&n en acetato de etilo y las

concentraciones detalladas son las gque optimizan 1la
eficiencia laser (se ha hecho para todos un estudio de la

dependencia de su eficiencia laser con la concentracidn).
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emisidn léser altamente eficiente v estable.

3.~

Mientras que el derivado no-clorado no tiene emisidn

la presencia de cloro conduce a colorantes con una

La eficiencia y estabilidad laser de estos colorantes

se incrementa a medida que aumenta el nimeroc de &atomog de

cloro en el cromdforo.

4 .- Se estudia el comportamiento de egstos nuevos colorantes

en diferentes disolventes.

Colorante Compuesto 2 Compuesto 3 Compuesto 4
Digolvente | Eff (%) M (nm) Ef£ (%) Aia (nm) EEff (%) Ara {nm)
EtOAC 30 572 44 575 48 572
MeQOH 28 571 38 574 42 570
Acetona 17 569 29 575 37 568
CH,C1, 28 575 40 580 44 574
Colorante Compuesto 5 Compuesto 6 Compuesto 7
Disolvente | Eff (%) A (nm) BEf (%) Aa (nm) BEEf (%) Are  (nm)
EtOAc 58 573 57 575 60 571
MeOH 48 570 51 570 52 569
Acetona 49 567 46 568 49 568
CH,C1, 53 569 47 574 51 569

Otros BODIPY clorados

Dependencia laser con la cloracidén y con la naturaleza del
disolvente.

Colorante Compuesto 8 Compuesto 9
fcl =1 mM [c] = 0.8 mM
Disolvente | BEEL (%) | Aia Estabilidad | Eff (%) Nia Estabilidad
{nim) (nnm)
EtOAC 14 615 60 18 612 80
MeOH 17 612
Acetona 14 615 18 613
CH.Cl, 10 617 19 621
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Colorante Compuesto 10

fc] = 1 mM
Digolvente | Bff (%) | M (nm) | Estabilidad
EtOAC 30 618 100
MeOH 21 610
Acetona 23 614
CH,C1, 25 621

{11) fue bombeade a 500 nm que

El derivado no clorado

corregsponde a su maximo de absorcidn.

No presenta emisidn

lagser bombeando a lags longitudes habituales de bombeo como

son 355 nm o 532 nnm.

Sin embargo sus derivados cloradog se

pueden bombear perfectamente a 532 nm, ya que la cloracidn

desplaza el midximo de absorcidn hacia el rojo

ventaja importante).

{esto es una

Colorante Compuesto 11 Compuesto 12
[cl] 0.6 mM [cl= 15 mM

Disolvente | Eff | Aqa Estabilidad | BE£ (%) Aia Estabilidad
{%) {(nim) {nm)

EtOAcC 34 530 80 38 561 100

MeOH

Acetona 28 530 19 561

CH,C1, 35 584

Coclorante Compuesto 13 Compuesto 14
[c] = 15 mM [cl= 15 mM

Disolvente | Eff | Aqa Estabilidad | Bff Ala Estabilidad
(%) (nm) (%) (nm)

EtOAcC 36 562 100 46 566 100

MeQOH

Acetona 19 562 34 565

CH.Cl, 30 564 37 570

Pirrometeno 546 sin clorar (15), mono- (16) y diclorado(17)

El

colorante

comercial DPM546

concentracidn de 5x107¢ M,

gin c¢lorar,

incluso a la

no emite laser bombeado a 532

nm bajo las mismas condiciones que sus derivados clorados.

El PM546 debe

derivados

clorados

pueden

ser

bombeados

ser bombeado a 355 nm mientras

a

que sus

las dos




WO 2013/144405

longitudes de onda

28

(355 y 532 nm),

importante ventaja tecnoldgica.
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lo que representa una

Colorante Compuegto 15 Compuesto 16
[c] = 25 mM {c] = 3 mM*
[c] = 25 mM
Digolvente | Ef£ (%) | A Estabilidad | Eff Ava Estabilidad
(nm) (%) (nm)
EtOAc 23%* 541% 60* 30* 556
40 558 90
MeQOH
Acetona 14 615 20* 556
CH.C1l, 10 617 27* 556
32 556

* Qon datos bajo bombeo a 355 nm;

bajo bombeo a 532 nm

Colorante Compuesgto 17
fc] = 3.5 mM
Digolvente | BEff (%) | Ay, {(nm) | Estabilidad
EtOAC 51 562 100
MeQH 44 560
Acetona 38 570
CH,C1, 49 563

los demés estdn registrados
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto de formula I

donde,

al menos uno de los sustituyentes R', R, R, R, R*, R°y R’
es un atomc de cloro unido directamente a un carbono del
gistema boradiazaindaceno, y

los sustituyentes R', R?, R®, R*, R®, R® y R’ diferentes de
cloroc se geleccionan de forma independiente del grupo qgue
consiste en hidrdgeno, haldgenc diferente de cloro, ciano,
alquilo, arilo, alguenilo, alquinilo, alcoxilo Y
heterociclo, con la condicién que R* no es un alquilo
sustituido con hidroxilo o acilo;

como colorante laser o marcador fluorescente.

2. Uso de un compuesto de foérmula I segin la reivindicacidn
1, donde el compuegto de formula I comprende al menos dos

dtomos de cloro en las posiciones R', R*, R’, R®’, R® o R’.

3. Uso de un compuesto de férmula I seglin la reivindicacidn
2, donde el compuesto de formula I comprende al menos
3 g &

cuatro atomos de cloro en las posiciones R', R?, R, R°, R°o0o
R7

4. Uso de un compuesto de foérmula I segin una cualquiera de
las reivindicacioneg 1 a 3, donde dicho compuesto actda
como marcador fluorescente en una técnica de imagen y/o
andlisis basada en emisidn de fluorescencia inducida por
léaser, vy dicho compuesto de f£dérmula I estd unido
covalentemente a una biomolécula seleccionada del grupo que
consiste en un amincdcido, péptido, proteina, lipido,

carbohidrato, anticuerpo, acido nucleico y toxina.
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5. Uso de un compuesto de férmula I segln una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3 como c¢olorante léser en un
sistema léser utilizado en una técnica analitica,

fotoelectrdnica o biofotdnica.

6. Un compuesto fluorescente de f£érmula I

donde

(a) R* es un grupo arilo,

R*', R’, R v R’ se seleccionan de forma independiente del
grupo gque consiste en hidrdgeno, haldgeno, alguilo,
alguenilo, alquinilo, arilo v heterociclgo,

al menos uno de los sustituyentes R o R® es un &tomo de
cloro v el otro sustituyente, sl no es cloro, ge selecciona
de forma independiente del grupo gue consgsiste en hidrdgeno,
halégeno diferente de cloreo, alquilco, arilo vy heterociclo;
o

(b) R* es un grupo alquilo no substituido,

R*, R’, R° vy R’ se seleccionan de forma independiente del
grupo gque consigte en haldgeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo y heterociclo,

al menos uno de los sustituyentes R*> o R® es un &tomo de
cloro yv el otro sustituyente, si no es cloro, se selecciona
de forma independiente del grupo que consigte en hidrdgeno,
haldgeno diferente de cloro, alquilo, arilo y heterociclo;

o]

(c) R*, R®>, R® vy R’ son grupos alquilo iguales o diferentes,
al menos uno de los sustituyentes R', R® o R’ es un atomo de

cloro vy el resto de sustituyentes, si no son cloro, se
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seleccionan de forma independiente del grupc que consiste

en hidrdgeno, algquilo, ariloc y heterociclo.

7. Un compuesto fluorescente de fdérmula I seglin 1la

reivindicacién 6 opcidén (a), donde R* es un grupo tolilo.

8. Un compuesto fluorescente de férmula I segin la
reivindicacién 7, donde R', R’, R®* y R’ se seleccionan de
forma independiente del grupo gque consiste en hidrégeno,

haldgeno y arilo monociclico.

9. Un compuesto fluorescente de £férmula I seglin 1la
reivindicacidn 7 geleccicnado del grupo gue comprende 2, 3,
5, 6, 7, 9 vy 10.
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10. Un compuesto fluorescente de fdérmula I gegln una
cualquiera de las reivindicaciones 6 opcidn (a}) o 7, donde

R*, R, R® v R’ son Atomos de cloro.

5 11. Un compuesto fluorescente de férmula I seglGn 1la
reivindicacidén 6 opcién (a), donde R, R®, R’, R’, R®* v R’

son atomosg de cloro.

12. Un compuesto fluorescente de £férmula I seglin 1la
10 reivindicacién 6 opcidén (b), donde R* es un alquilo C1-C10

R*, R’, R® y R’ son grupos metilo.
Y Y

13. Un compuesto fluorescente de fdérmula I seglGn 1la
reivindicacidén 12 seleccionado del grupo que comprende 16 y
15 17.

—~ — / 2 =
cl— p Cl )—Cl
— =N.__N
N‘BfN "B’
FF FFF
16 17
14. Un compuesto fluorescente de £f6rmula I segin la

reivindicacién 6 opcién (c), donde R*, R®, R® y R7' son
20 grupos alquilo C1-C4 iguales o diferentes, R' es cloro, vy
R* v R’ se seleccionan de forma independiente del grupc que

consiste en hidrdgeno y cloro.

15. Un compuesto fluorescente de £férmula I segln 1la
25 reivindicacidn 14 geleccionadeo del grupce que congiste en
12, 13 v 14.

/ s = / =
/N‘B’N / =N. N/ ci
FFF o cl FF ¢

12 13 14

300 1l6. Un procedimiento de obtencidn de un compuesto de

formula I tal como se describe en una cualguiera de las
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reivindicaciones 6 opcidn {(a) o (b), 7 a 13, caracterizado
porgue comprende una reaccidn de cloracidn entre un
compuesto de férmula II vy un agente de cloracidn en

presencia de un disolvente orgéanico,

donde

al menos un sustituyente R* o R® es un atomo de hidrdgeno
unido directamente al sistema boradiazaindaceno vy el otro
gsustituyente, si no es hidrdgeno, se selecciona de forma
independiente del grupo que consiste en haldgeno, alguilo,
arilo y heterociclo,

R*", R*, R®" v R” se geleccionan de forma independiente del
grupo gque congiste en hidrdgeno, haldgeno, alquenilo,
alquinilo, arilo y heterociclo, vy

R* es un grupo arilo o alguilo no sustituido.

17. Procedimiento de obtencidn de un compuesto de férmula I
segln la reivindicacidn 16 donde el agente de cloracidn es

la N-clorosuccinimida.

18. Procedimiento de obtencidn de un compuesto de f£d6rmula I
segin una cualquiera de las reivindicaciones 16 o 17 donde

el disolvente utilizado es tetrahidrofurano.
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