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@Resumen:

Compuestos para etiquetado fluorescente.

La presente invencion se refiere a unos compuestos
de estructura BODIPY con buenas propiedades para
el etiquetado fluorescente especifico de C-nucledfilos,
asi como su procedimiento de obtencion que permite
de manera eficiente y econémica la preparacion de
una gran diversidad de compuestos de forma directa,
rapida, y con buenos rendimientos de reaccion. La
aplicacion de estos compuestos incluye, aunque no
exclusivamente, su uso como marcadores biolégicos
para la tincion selectiva de células y microrganismos
vivos, como sondas fluorescentes en biosensores en
bioimagen de organismos vivos o los captadores de
energia en células solares, o como emisores en
laseres de colorante o como emisores en sistemas
OLED.
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DESCRIPCION

Compuestos para etiquetado fluorescente

La presente invencion se refiere a unos compuestos de estructura BODIPY con
buenas propiedades para el etiquetado fluorescente especifico de C-nucledfilos, asi
como su procedimiento de obtencion que permite de manera eficiente y econdmica la
preparacion de una gran diversidad de compuestos de forma directa, rapida, y con
buenos rendimientos de reaccién. La aplicacién de estos compuestos incluye, aunque
no exclusivamente, su uso como marcadores bioldgicos para la tincidon selectiva de
células y microrganismos vivos, como sondas fluorescentes en biosensores en
bioimagen de organismos vivos o los captadores de energia en células solares, o

como emisores en laseres de colorante o como emisores en sistemas OLED.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El desarrollo de métodos de funcionalizacién generales, selectivos, eficientes y
altamente versatiles es actualmente uno de los principales retos en la quimica de los
4-bora-3a,4a-diaza-s-indacenos (BODIPYs). Aunque se han descrito metodologias
que permiten llevar a cabo este tipo de transformaciones en todas las posiciones del
BODIPY, la gran mayoria implican el uso de rutas en varias etapas (sustituciones en el
pirrol o en el dipirrometano precursor) adaptadas individualmente a cada colorante
objetivo final buscado (Clarke, R. G.; Hall, M. J. Adv. Heterocycl. Chem. 2019, 128,
181-261), con las desventajas que ello conlleva en cuanto al mayor esfuerzo sintético
requerido, pérdida global de rendimiento quimico y aumento de los costes
econdmicos. Por estos motivos, hay un gran interés en el desarrollo de métodos
directos de funcionalizacién de BODIPYs pre-formados, conocidos en general como
métodos postsintéticos, que permitan introducir la nueva funcionalidad en una unica y

ultima etapa de reaccion, idealmente.

En general, las estrategias de posfuncionalizacion de los BODIPYs (Boens, N.;
Verbelen, B.; Ortiz, M. J.; Jiao, L.; Dehaen, W. Coord. Chem. Rev. 2019, 399, 213024)
requieren la introduccién previa de un atomo o grupo reactivo (halégeno, formilo,
metilo, tioéter, o incluso hidrégeno) que facilite la funcionalizacion final deseada. Estos

grupos reactivos pueden estar directamente unidos al esqueleto del cromdéforo (al
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atomo de boro o a los atomos de carbono del nucleo de boradiazaindaceno) o bien
sobre posiciones periféricas, alejadas uno o mas enlaces del nucleo cromoférico. Entre
las prefuncionalizaciones mas versatiles descritas para los BODIPYs se encuentran
(ver: Boens, N.; Verbelen, B.; Ortiz, M. J.; Jiao, L.; Dehaen, W. Coord. Chem. Rev.
2019, 399, 213024): 1) la propia presencia de los atomos de flior en el boro que
permite su sustitucion por C-, O- y N-sustituyentes; 2) la introduccion de halégenos en
el esqueleto de boradiazaindaceno, que permite llevar acabo reacciones de sustitucion
nucledfila aromatica y/o de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de
transicion; 3) la introduccion de un grupo tioalquilo o un halégeno en la posicién (C8)
(meso), que posibilita su sustitucion directa con heteronucledfilos (alcoholes, aminas,
tioles) o reacciones de acoplamiento cruzado (acoplamiento de Liebeskind-Srogl); 4)
los grupos metilo directamente unidos al esqueleto cromoférico, que presentan un
cierto caracter acido debido a la deslocalizacién electronica del carbanion
correspondiente, lo que permite su activacion con bases suaves en reacciones de
condensacion de tipo Knoevenagel o el ataque electrofilo con reactivos de
halogenacion y posterior sustitucion nucledfila; 5) la ausencia de sustituyentes en las
posiciones C3 y C5 que posibilite la sustitucion nucledfila vicaria de hidrégeno (VNS),
su analoga oxidativa (ONSH) y la funcionalizacion C—H catalizada por metales de
transicion o radicalaria, que permiten a su vez la introduccion directa de C- y
heterosustituyentes en estas posiciones. Todos estos métodos presentan limitaciones
en cuanto a la variedad de sustituyentes que se pueden introducir bajo las mismas
condiciones de reaccion (generalmente, sustituyentes carbonados y heteroatdomicos
requieren condiciones de reaccion distintas), el tipo de funcionalizacién “reactiva”
necesaria que deben presentar los nuevos sustituyentes para poder participar en la
reaccion, que afecta a su precio, disponibilidad y diversidad estructural, la
compatibilidad quimica entre los grupos funcionales preexistentes en el BODIPY y en
el nuevo sustituyente bajo las condiciones de reaccion y, por supuesto, el rendimiento

quimico de la reaccion de posfuncionalizacion.

Por tanto, se hace necesario el disefio de nuevos compuestos con estructura BODIPY
con buenas propiedades para el etiquetado fluorescente especifico y obtenidos de
manera eficiente y econdmica, que permitan la preparacion de una gran diversidad de

compuestos de forma directa, rapida, con buenos rendimientos de reaccion.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

En la presente invencién se ha desarrollado un nuevo método de posfuncionalizacion
de BODIPYs general, eficiente y econdmico, empleando condiciones cataliticas y
suaves de reaccioén, y que no requieren de la prefuncionalizacion del sustituyente a
incorporar, lo que permite introducir una gran diversidad de sustituyentes de forma

directa, rapida, con buenos rendimientos y bajo condiciones de reaccién similares.

En un primer aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de formula general (1) o

cualquiera de sus sales o isdbmeros (a partir de ahora “compuesto de la invencién”):

R, Rs
Z
— X
R5 \ \

Re NC CN HC—R;
(1

R2

donde:

Z se selecciona de entre un atomo de nitrégeno (N) o un grupo C(Ry);

Rs se selecciona de entre hidrogeno, alquilo C1-C1s sustituido o no sustituido, alquenilo
C2-Cqs sustituido o no sustituido, alquinilo C,-C+s sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, halégeno, -OR’, -NR'R”,
-CN, -COR’, -COOR’, -CONR'R”, -SiRR’R’, -SiR'R’(OR’), -Si(OR’);, -PR'R’,
-P(=0)R'R”, -P(=0)(OR’)(OR”), -P(=O)(OR’)(NR”R), -P(=O)(NR'R")(NR’R””), -SR’,
-SOR’, -SO2R’, -SO-0R’, -SO:NR’R”, -S(=NR’)R”, -SeR’, -Se(=0O)R’, -TeR’, -Te(=O)R’;

R, a Rs se seleccionan cada uno independientemente de entre hidrégeno, alquilo
C1-C+s sustituido o no sustituido, alquenilo C»-C1s sustituido o no sustituido, alquinilo
C,-C1s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o
no sustituido, halégeno, -OR’, -NR'R”, -Ns, -NR’(C=0)R”, -NR'C(=0)OR”,
-NR’C(=O)NR’R”’, -NR’(C=S)NR’R’’, -NR'SO:R”, -COR’, -COOR’, -CONR'R”,
-SiRR’R”, -SiR'R’(OR’), -Si(OR’);, -PRR”’, -P(=O)R'R”, -P(=0O)(OR’)(OR”),
-P(=0)(OR’)(NR”R”), -P(=O)(NR'R")(NR”R””), -SR’, -SOR’, -SO:R’, -SO,OR,

4
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-SO:NR'R’, -S(=NR)R’, -SeR’, -Se(=O)R, -TeR’, -Te(=O)R;

R’, R”, R” y R”’ se seleccionan cada uno independientemente de entre hidrégeno,

alquilo C4-C1s, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-C1s, arilo o heteroarilo;

R se selecciona de entre hidréogeno, alquilo C1-C1s sustituido o no sustituido, alquenilo
C2-C1s sustituido o no sustituido, alquinilo C,-C+s sustituido o no sustituido, -CN,
-CH20OR’, -CH>O(C=0)R’, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no

sustituido; y

R1 se selecciona de entre hidrogeno, alquilo C4-C1s sustituido o no sustituido, alquenilo
C,-C+g sustituido o no sustituido, alquinilo C»-C+s sustituido o no sustituido, -CN,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo
sustituido, o no sustituido o un grupo de férmula (la):

R, R;

z
— X

R5 \ \

Re NC CN H20_§

(la)

R

donde Rz, Rs3, Rs y Rs estan definidos anteriormente y Rs se selecciona de entre
hidrogeno, alquilo C4-C+s sustituido o no sustituido, alquenilo C,-C1g sustituido o no
sustituido, alquinilo C2-C1s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, halégeno, -OR’, -NR'R”, -N3, -NR’(C=0)R”,
-NR’C(=0)OR”, -NR'C(=O)NR’R”’, -NR’(C=S)NR’R”, -NR'SO;R”, -COR’, -COOR’,
-CONR'R’, -SiR'R"'R”, -SiR'R”(OR™), -Si(OR’)3, -PR'R”, -P(=O)R'R’,
-P(=0)(OR’)(OR”), -P(=0)(OR’)(NR”R’’), -P(=O)(NR'R”’)(NR’R””), -SR’, -SOR’,
-SO2R’, -SO,0R’, -SO2NR'R”, -S(=NR’)R”, -SeR’, -Se(=O)R’, -TeR’, -Te(=O)R’ 0 un
grupo de férmula (la);

donde cada R; a Rs de los grupos (la) englobados en el compuesto (I) y del

compuesto (I) se seleccionan de manera independiente.
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En una realizacion preferida del compuesto de la invencién Z es un grupo C(Ry), mas
preferiblemente R; es un grupo alquilo C4+-Cs o un grupo fenilo, opcionalmente
sustituido por al menos un grupo alquilo C+-Cs, preferiblemente Rz es un grupo metilo o
un grupo fenilo. Cuando Rz es un grupo fenilo preferiblemente esta sustituido por al

menos un grupo metilo.

En otra realizacién preferida del compuesto de la invencion, Res es un grupo alquilo C+-

Cs, preferiblemente es un metilo.

En otra realizacion preferida del compuesto de la invencién, R; a Rs se seleccionan
cada uno independientemente de un grupo alquilo C4-Ce. Mas preferiblemente, Ro y Rs

son un grupo etilo y/o Rz y R4 son un grupo metilo.

En otra realizacién preferida del compuesto de la invenciéon, el compuesto es de

formula general (l1):

donde R1 se ha descrito anteriormente.

En una realizacion mas preferida, R1 se selecciona de entre un grupo -CH,-CHs, -CH»-
CH=CH_, -CH(CO-CHz3)2, -CN, un grupo fenilo sustituido por al menos un grupo -OH o
su tautémero correspondiente donde el grupo es un cilohexadieno sustituido por un
grupo =0, azulilo sustituido por al menos un grupo alquilo (C4-C4), un grupo pirrol
opcionalmente sustituido por al menos un grupo de férmula (la), un indol, y un grupo

de férmula (la).
En otra realizacion preferida de los compuestos de la invencién Ry se selecciona de

P

los grupos -CHz-CHs, -CHz-CH=CH2, -CH(CO-CH3)2, -CN, HO ,
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En otra realizacién preferida de los compuestos de la invenciéon, Ry es un grupo pirrol

sustituido por al menos un grupo de férmula (la):

<TR

HC—

(la)
donde Z, R; a R4y Rs estan descritos anteriormente y Rs esta descrito anteriormente y
preferiblemente Rs se selecciona de entre hidrogeno, alquilo C4-Ce 0 €s un grupo de
férmula (la), donde a su vez Z y R» a Rs se han descrito anteriormente y se
seleccionan independientemente de los mismos radicales del grupo (la) y del

compuesto (I).

En una realizacién preferida, los compuestos se seleccionan de entre:
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Los compuestos de la invencion son sondas que se pueden utilizar en el marcaje

bioldgico, en tincion selectiva de células y microorganismos vivos, como biosensores
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en bioimagen de organismos vivos, en aplicaciones tecnolégicas como captadores de
energia en células solares o como emisores en laseres de colorante o en sistemas
OLED o similares. La metodologia desarrollada permite etiquetar de forma simple y en
un solo paso de reaccidon de moléculas bioldgicas tales como aminoacidos (tirosina),
resveratrol y guayazuleno; sondas con grupo acetilacetona para complejacion de iones
metalicos; o sondas redox funcionalizadas con grupo hidroquinona o quinona, entre
otras. La simplicidad, generalidad y eficiencia del método de preparacion permite

extenderlo a muchas otras aplicaciones fotdnicas y biofotonicas.

Por tanto, otro aspecto de la invencion se refiere al uso del compuesto de férmula
general () de la presente invencion, como marcador o sonda fluorescente. Mas
preferiblemente como marcador biolégico para la tincién selectiva de células vy

microrganismos Vivos.

En una realizacion preferida, los compuestos de la invencion son sondas fluorescentes

en biosensores para la obtencion de bioimagen de organismos vivos o células.

En una realizacion preferida, los compuestos de la invencion se utilizan como
captadores de energia en células solares, como emisores en laseres de colorante o

como emisores en sistemas OLED.

La obtencion de los compuestos de la invencién es general, eficiente y econdémica,
donde se emplean condiciones cataliticas y suaves de reaccién y no requiriere la
prefuncionalizacién del sustituyente a incorporar en R4, permitiendo asi introducir una
gran diversidad de sustituyentes de forma directa, rapida, con buenos rendimientos y

bajo condiciones de reaccion similares.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a la transformacion quimica
de un compuesto de formula general (lll) en el compuesto final de esta invencion
también de féormula general (l) por reaccién con una molécula de férmula general R1H
donde el grupo carboxialquilo ha sido sustituido por la agrupacion R4, siendo H un

atomo de hidréogeno o un par de electrones no compartidos.

Por tanto, otro aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento de obtencion de

los compuestos de formula general (I) que comprende: hacer reaccionar un compuesto
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CN-BODIPY, compuesto de formula (lll), con un grupo acetoxialquilo (OAc) en
posicion C3 y/o C5 con un compuesto Ri-H en presencia de un catalizador acido

(preferiblemente de Bragnsted o de Lewis).
Ry

R3
R4 R3
Z
z
- A \ Catalizador acido . = N \ .
R H 5 2
Rs R, 1 > \ N N>~
N N .,
\ \B/ = /B\
R NC CN
Rs NC/ \CN oA 6 Ry
1

donde Ry a Rs y Z estan definidos anteriormente.

En una realizacion preferida, los CN-BODIPYs de partida se obtienen mediante la
reaccion de los correspondientes F-BODIPYs con cianuro de trimetilsililo (TMSCN) en
presencia de SnCls a temperatura ambiente empleando diclorometano como
disolvente. La reaccion transcurre rapidamente (aprox. 30 min) y en la mayoria de los
casos los CN-BODIPYs se obtienen con rendimientos cuantitativos tras extraccion
acuosa de la reaccién y eliminacion del disolvente a presion reducida, sin necesidad

de purificacion cromatografica.

El término “alquilo” se refiere, en la presente invencion, a cadenas hidrocarbonadas
saturadas, lineales o ramificadas, que tienen de 1 a 18 atomos de carbono, por
ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-
hexilo, etc. Preferiblemente el grupo alquilo tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. Los
grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes
tales como alquinilo, alquenilo, halo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, ciano, carbonilo,

acilo, alcoxicarbonilo, amino, nitro 0 mercapto.

El término “alquenilo” se refiere, en la presente invencién, a cadenas hidrocarbonadas
insaturadas, lineales o ramificadas, que tienen de 2 a 18 atomos de carbono,
preferiblemente de 2 a 6, y que contienen uno 0 mas enlaces carbono-carbono dobles
y que opcionalmente puede contener algun enlace triple, por ejemplo, vinilo, 1-
propenilo, alilo, isoprenilo, 2-butenilo, 1,3-butadienilo, etc. Los radicales alquenilos
pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes tales como
alquilo, alquinilo, halo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, ciano, carbonilo, acilo,

alcoxicarbonilo, amino, nitro o mercapto.

10



10

15

20

25

30

35

ES2948 561 Al

El término “alquinilo” se refiere a radicales de cadenas hidrocarbonadas, lineales o
ramificadas, de 2 a 18 atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 6, y que contienen
al menos uno o mas enlaces carbono-carbono triples y que opcionalmente puede
contener algun enlace doble, por ejemplo, etilino, propinilo, butinilo, etc. Los radicales
alquinilos pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes tales
como alquilo, alquenilo, halo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, ciano, carbonilo, acilo,

alcoxicarbonilo, amino, nitro o mercapto.

El término “arilo”, se refiere, en la presente invencién, a anillos aromaticos, sencillos o
multiples que pueden estar condensados, y que tienen entre 5 a 18 atomos de
carbono en la parte del anillo, tales como, pero sin limitarse a, fenilo, naftilo, difenilo,
indenilo, fenantrilo, azulilo, fluorenilo o antracilo. Preferiblemente el grupo arilo tiene de
5 a 10 atomos de carbono y mas preferiblemente el grupo arilo es un fenilo o azulilo.
Los radicales arilos pueden estar opcionalmente sustituidos en cualquiera de sus
posiciones por uno o mas sustituyentes y se seleccionan independientemente entre
tales como alquilo, alquenilo, alquinilo, O-alquilo, O, halégeno, hidroxilo, amino o acilo.
En una realizacién preferida el arilo es un fenilo o azulilo, opcionalmente sustituidos

por al menos un grupo O, hidroxilo, O-alquilo o halogeno.

El término “heteroarilo” se refiere a un arilo, como se ha definido anteriormente, que
contiene al menos un atomo distinto de carbono, tales como S, N, 6 O, formando parte
del anillo aromatico. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a
pirrol o indol. El heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes
y se seleccionan independientemente entre tales como alquilo, alquenilo, alquinilo, O-
alquilo, O, haldgeno, hidroxilo, amino, acilo o un grupo de férmula (la). En una
realizacion preferida el heteroarilo es un grupo pirrol, opcionalmente sustituido por al

menos un grupo de formula (la).

Por “halégeno” se entiende en la presente invencidén a un atomo de bromo, cloro, yodo

o fluor.
El término “isdbmero” incluye enantiomeros dependiendo de su asimetria o

diastereoisémeros, asi como tautémeros cuando los dos isémeros que se diferencian

solo en la posicion de un grupo funcional.

11
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A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o
pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la
invencion se desprenderan en parte de la descripcién y en parte de la practica de la
invencion. Los siguientes ejemplos y figuras se proporcionan a modo de ilustracion, y

no se pretende que sean limitativos de la presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Fig. 1. Espectros normalizados de absorcion y emision de fluorescencia de los
derivados de C-nucledfilos 5 (con sustituyente alilo) y 11 (con guayazuleno de
sustituyente) en diferentes disolventes: AcOEt (puntos negros), MeOH (gris) y PBS
(negro).

Fig. 2. Fendmeno de desactivacion de la fluorescencia del compuesto 11 por
transferencia electronica fotoinducida (PET), modelizado mediante calculos de la

teoria del funcional de la densidad (DFT, B3LYP/6-311+G*).

Fig. 3. Tincion subcelular especifica. A) Tincion de células HelLa con 4 (preparado a

partir de dietilzinc) a una concentracién 100 nM. Barra blanca de escala: 10 pm.

EJEMPLOS

A continuacion, se ilustrara la invencion mediante unos ensayos realizados por los

inventores, que pone de manifiesto la efectividad del producto de la invencion.

Ejemplo 1. Sintesis del compuesto de partida 3

Compuesto 2

A una disolucion del F-BODIPY comercial 1 (300 mg, 0,94 mmol) en CH2ClI; (3 mL), se
12
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afadié cianotrimetilsilano (TMSCN) (0,84 mL, 6,6 mmol) y cloruro de estafio (SnCls)
(0,056 mL, 0,47 mmol) a temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 30 min, se afiadié agua (10 mL) y CH2Cl, (20 mL), se
separo la fase organica y se extrajo la fase acuosa con CHxCl, (3 x 20 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con una disolucion acuosa de NaHCO3; (0.1 M) y una
disoluciéon saturada de NaCl (20 mL), se secaron sobre sulfato sédico (NazSO4)
anhidro, se filtraron y se eliminé el disolvente a presién reducida, para obtener 2 (313

mg, 100%) como un sélido cristalino rojo-anaranjado de elevada pureza.

Compuesto 3

A una disolucion agitada de acetato de plomo (Pb(OAc)s4) (1,25 g, 2,81 mmol) en
diclorometano (CH2Cl,) (5 mL), se anadi6 gota a gota una disolucién del CN-BODIPY 2
(390 mg, 1,177 mmol) en una mezcla de acido acético/anhidrido acético (AcOH/Ac.0)
(20:1 v/v, 20 mL) a 0 °C bajo atmosfera de argdén. Tras agitar la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 2,5 h, se afiadié agua fria (4 °C, 50 mL) y CH2Cl> (20
mL), se separd la fase organica y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 50 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucién de bicarbonato sodico
(NaHCO3) (0,1 M) y una disolucién saturada de cloruro soédico (NaCl) (20 mL), se
secaron sobre Na SO, anhidro, se filtraron y se elimind el disolvente a presion
reducida. El crudo resultante se purifico por cromatografia en columna flash (gradiente
lineal: hexano/acetato de etilo (AcOEt), 100:0 - 60:40), para obtener 3 (330 mg, 72%)

como un solido naranja.

H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 5,43 (2H, s, H1’), 2,70 (6H, s, CH35 y CH38), 2,52 (2H,
q, J = 7,4 Hz, CHsCH,2), 2,48 (2H, q, J = 7,4 Hz, CHsCH,8), 2,41 (3H, s, CHs1), 2,40
(3H, s, CHs7), 2,16 (3H, s, H4’), 1,10 (3H, t, J = 7,4 Hz, CH3CH,2), 1,09 (3H, t, J = 7,4
Hz, CH3CH.6).
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13C NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 170,9 (C3’), 157,8 (C5), 143,7 (C3), 142,9 (C8), 140,8
(C7), 136,3 (C1), 136,2 (C6), 135,0 (C2), 132,3 (C7a), 130,6 (C8a), 127,1 (q, Jcg = 74
Hz, 2 x CN), 56,5 (C1’), 21,00 (C4’), 17,8 (CH3CH26), 17,4 (CH3CH22/CH38), 17,4
(CH38/CH3CH22), 15,5 (CHsCH22), 15,1 (CH3CH26), 14,7 (CHs7), 14,6 (CHs1), 14,1
(CHab).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CxH27BN4sNaO, [M+Na]* 413,2123; encontrado
413,2138, Calculado para C22H31BNsO2 [M+NH4]* 408,2569; encontrado 408,2587.

Ejemplo 2. Sintesis de los compuestos de la invencién

El siguiente esquema recoge la sintesis de BODIPYs incorporando C-nucledfilos a
partir del compuesto de partida CN-BODIPY 3, empleando trifluorometanosulfonato de
escandio Sc(OTf); (5-24) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (TMSOTf) (4) como
catalizador. [a] cat: 0,025 equiv (5-9, 12-19, 23 y 24); 0,05 equiv (5, 6, 20 y 22); 0,08
equiv (21); 1,5 equiv (4). [b] Tipo de nucledfilo: timetilsililo (TMS)R+ (5 y 7); dietilzinc
(Et2Zn) (4); R1H (6, 8-24). [c] Equiv de R4H: 1 equiv (10, 23 y 24); 1,2 equiv (9); 1,4
equiv (11, 19); 1.5 equiv (4-8, 12-18); exceso de 3 (1,5 equiv (20), 4,4 equiv (21) y 4,8
equiv (22)). [d] CH2Cl, (4-9 y 11-24); acetonitriio (MeCN) (10). [e] 10 requirid un
aumento de temperatura. [f] Rendimiento expresado como mezcla de regioisémeros.
[a] Se forman por oxidacién espontanea de la hidroquinona correspondiente [h] Los
productos se obtienen en la misma reaccion (14 y 15; 17 y 18; 23 y 24). [i] Relacion de

isébmeros aislados 17:18 (1,4 :1).

Cat (0,025-1,5 equiv)
R4H (1,0-1,5 equiv)

CH,Cl, 0 MeCN
25-50 °C, 0,5-96 h

Cat = Sc(OTf),
3 TMSOTf 4-24

14
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R1=
OH
A Me N %{ -on
0O O
4 5 6 7 8
(1.5 h, 49%) (2 h, 84%) (24 h, 90%) (3 h, 92%) (8 h, 80%)
OH
)
HO N
OMe O 2
NH N
HO Cbz N
OH
9 10 11 12
(5 h, 75%) (17 h, 58%) (96 h, 75%) (1.5 h, 88%)
0 OH O OH
OMe ¢
poa
OMe
0] OH O OH HO
13 14 15 16 17
(1 h, 93%) (0.5 h, 81%) 0.5 h, 13%) (1 h, 83%) (5 h, 27%)
Cl
OH
\)ﬁ p—i L L
N
HO N N N H
18 19 20 21 22
(5 h, 19%) 2 h, 69%) (2.5 h, 59%) (3 h, 72%) (1.5 h, 80%)
23 24
(5.5 h, 47%) (5.5 h, 15%)

Las hidroquinonas (benceno-1,4-dioles) fueron nucledfilos especialmente reactivos en
estas condiciones, generando también el producto de C-alquilacion (13-17), en vez del
fenil éter producto de O-alquilacion, con muy buenos rendimientos y de forma muy

rapida. Algunas de las hidroquinonas asi alquiladas eran inestables al aire/luz,
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oxidandose facilmente a la correspondiente quinona, que en ocasiones fue el Unico
producto aislado finalmente de la reaccion (13). La reaccion espontanea de oxidacion
era tanto mas rapida cuanto mayor es su grado de alquilacion, es decir, cuanto mas

rico electronicamente es el anillo de la hidroquinona producto, como era de esperar.

Compuesto 4

A una disolucion agitada de 3 (16 mg, 0,041 mmol) en CH.Cl; anhidro (1 mL), se
afadié dietilzinc (15% w/w en hexano, 140,6 uL, 0,129 mmol) y TMSOTf (11,1 pL,
0,062 mmol) a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén (camara de guantes).
Tras agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, en atmdsfera de argoén
durante 90 min, se afiadié agua (10 mL) y CHxClI, (20 mL), se separo la fase organica
y se extrajo la fase acuosa con CH2Cl> (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas
se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (20 mL), se secaron sobre Na>SO4
anhidro, se filtraron y se elimind el disolvente a presion reducida. El crudo resultante
se purificé por cromatografia en columna flash (gradiente lineal: hexano/acetato de
etilo (AcOEt), 95:5 - 60:40), para obtener 4 (7,3 mg, 49%) como un sdlido rojo-

anaranjado.

H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 3,00-2,90 (2H, m, H1’), 2,66 (3H, s, CHs5), 2,65 (3H, s,
CHs8), 2,45 (2H, g, J = 7,5 Hz, CHsCH.6), 2,46 (2H, q, J = 7,5 Hz, CHsCH,2), 2,38 (6H,
s, CHs1y CHa7), 1,86-1,72 (2H, m, H2’), 1,16 (3H, t, J = 7,3 Hz, H3’), 1,11 (3H, t, J =
7,5 Hz, CHsCH-22), 1,07 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH3CH6).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 156,3 (C3), 152,5 (C5), 141,0 (C8), 138,7 (C1/C7),
137,8 (C7/C1), 134,1 (C6), 133,8 (C2), 130,4 (C7a/C8a), 130,2 (C8a/C7a), 127,8 (q,
Jes = 74,8 Hz, 2 x CN), 29,8 (C1’), 22,3 (C2'), 17,4 (CH3CH22/CHsCH,6/CH38), 17,4
(CHsCH,6/CHs8/CHsCH,2), 15,2  (CHsCH22/CH3CH.6/CHs7/CH31/C3)), 14,9
(CH3CH,6/CHs7/CH31/C3'/CH3CH:2), 14,9 (CHs7/CHs1/C3'/CHsCH»2/CH3CH.6), 14,8
(CH31/C3'/CHsCH,2/CHsCH:6/CH37), 13,6 (CH35).
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HRMS (API-ES*) m/z calculado para CzH3BNs [M+H]* 361,2562; encontrado
361,2573, Calculado para Cy2H29BN4sNa [M+Na]* 383,2382; encontrado 383.2391.

Compuesto 5

A una disolucion agitada de 3 (15 mg, 0,038 mmol) en CH.CI, anhidro (2 mL) se
anadio aliltrimetilsilano (9,2 pL, 0,058 mmol) y Sc(OTf)s en CH.Cl, anhidro (96 uL de
una disolucién 0,01 M, 0,025 equiv) a temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 2 h, se afiadié agua (10 mL) y CHxCl, (20
mL), se separd la fase organica y se extrajo la fase acuosa con CH2Cl, (3 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (20
mL), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se eliminé el disolvente a presion
reducida. El crudo resultante se purifico por cromatografia en columna flash (gradiente
lineal: hexano/AcOEt, 100:0 - 80:20), para obtener 5 (12 mg, 84%) como un solido

rojo-anaranjado.

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 6,07-5,91 (1H, m, H3’), 5,22 (1H, dd, J = 1,2, 17,2 Hz,
H4'ans), 5,09 (1H, d, J = 10,2 Hz, H4'¢;s), 3,09 (2H, m, H1’), 2,66 (6H, s, CH35 y CH38),
2,52 (2H, m, H2), 2,46 (4H, q, J = 7,5 Hz, CH3CH,2 y CH3CH.6), 2,39 (6H, s, CH31y
CHs7), 1,12 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH3CH»2), 1,07 (3H, t, 3 = 7,5 Hz, CH3CH>6).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 154,9 (C5), 153,0 (C3), 141,2 (C8), 138,5 (C7a),
138,2 (C8a), 137,2 (C3’), 134,3 (C7), 133,7 (C1), 130,5 (C6), 130,2 (C2), 127,7 (q, Jce
=74 Hz, 2 x CN), 115,9 (C4"), 32,5 (C2), 27,1 (C1’), 17,4 (CH3CH»2/CH3CH26/CH38),
17,4 (CH38/CH3CH22/CH3CH»6), 15,2 (CH3CH22/CH3CH-6), 14,9 (CH3CH26/CH3CH>2),
14,9 (CHs37), 14,8 (CH31), 13,7 (CH35).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CaH3BNs [M+H]* 373,2562; encontrado
373,2556, Calculado para Cz3H33BNs [M+NH4]* 390,2828; encontrado 390,2826,
Calculado para Cz3H29BNsNa [M+Na]* 395,2382; encontrado 395,2367.

17



10

15

20

25

ES2948 561 Al

Compuesto 6

47% 53%

A una disolucion agitada de 3 (10 mg, 0,026 mmol) en CH.Cl, anhidro (2 mL), se
afiadié acetilacetona (4 mg, 0,038 mmol) y Sc(OTf); en CH2Cl; anhidro (64 pL de una
disoluciéon 0,01 M, 0,025 equiv) a temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 24 h, se afadi6é agua (10 mL) y CH.ClI, (20
mL), se separo la fase organica y se extrajo la fase acuosa con CH.Cl; (3 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (20
mL), se secaron sobre Na>,SO, anhidro, se filtraron y se eliminé el disolvente a presién
reducida. El crudo resultante se purificd por cromatografia en columna flash (gradiente
lineal: hexano/AcOEt, 100:0 - 80:20), para obtener 6 (10 mg, 90%) como un solido
rojo anaranjado, mezcla casi equimolecular de los dos tautomeros en CDCl; a 25 °C
("H RMN).

H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 4,82 (1H, t, J = 7,2 Hz, H2b), 4,20 (2H, s, H1’b), 3,56
(2H, d, J = 7,2 Hz, H1b), 2,70 (3H, s, CHs5'/CH38’), 2,70 (3H, s, CH38/CHs5'), 2,68
(6H, s, CH35 y CH38), 2,47 (4H, m, CH3sCH26 y CHsCH:6'), 2,41 (3H, s, CH31/CH31),
2,40 (3H, s, CH31'/CHa1), 2,38 (2H, m, CHsCH>2), 2,37 (3H, s, CH37/CHs7’), 2,36 (3H,
s, CHs7"/CH37), 2,33 (2H, m, CH3sCH,2’), 2,25 (6H, s, CHs4b y CH36b), 2,19 (6H, s, 6H,
s, CHas4'b y CHs6'b), 1,08 (3H, t, J = 7,5 Hz, CHsCH.6’), 1,06 (3H, t, J = 7,5 Hz,
CHsCH,6), 1,01 (3H, t, J = 7,5 Hz, CHsCH,2"), 0,91 (3H, t, J = 7,5 Hz, CHsCH,2).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 202,9 (C3b y C5b), 192,1 (C3'b y C5'b), 155,0 (C5),
154,6 (C5'), 150,2 (C3’), 149,9 (C3), 141,9 (C8), 141,6 (C8’), 139,5 (C1’), 139,2 (C7),
139,1 (C7’), 138,0 (C1), 135,4 (CB), 135,2 (C6), 134,9 (C2), 133,3 (C2’), 131,3 (C8a),
131,1 (C7a), 131,0 (C7’a), 130,2 (C8'a), 128,3 (g, Jce = 73,9 Hz, 2 x CN), 126,8 (q, Jce
= 73,9 Hz, 2 x CN’), 106,3 (C2'b), 65,1 (C2b), 30,7 (C4b y C6b), 28,6 (C1’b), 24,7
(C1b), 24,2 (C4'b y C6'b), 17,8 (CHs8), 17,7 (CH38"), 17,7 (CHsCH,2'), 17,4 (CHsCH.6
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y CH3CH26’), 17,2 (CH3CH22), 15,1 (CHa37), 15,0 (CH3CH22), 14,9 (CH31 y CHs1’), 14,8
(CH3CH22’), 14,7 (CH3CH26 y CH3CH26’), 14,5 (CHs7’), 13,9 (CH35), 13,7 (CH35’).
HRMS (API-ES*) m/z calculado para CzsH3sBNsO2 [M+NH.]* 448,2883; encontrado
448,2868, Calculado para CusH31BN4sNaO, [M+Na]* 453,2437; encontrado 453,2418,
Calculado para CzsH32,BN4O2 [M+H]* 431,2617; encontrado 431,2621.

Compuesto 7

A una disolucion agitada de 3 (20 mg, 0,051 mmol) en CH.Cl; anhidro (2 mL), se
afiadi6 TMSCN (9,6 uL, 0,077 mmol) y Sc(OTf)s en CH2Cl, anhidro (128 pL de una
disoluciéon 0,01 M, 0,025 equiv) a temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 3 h, se anadié agua (10 mL) y CH2Cl> (20
mL), se separo la fase organica y se extrajo la fase acuosa con CH.Cl, (3 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (20
mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se eliminé el disolvente a presion
reducida. El crudo resultante se purifico por cromatografia en columna flash (gradiente
lineal: hexano/AcOEt, 100:0 - 80:20), para obtener 7 (17 mg, 92%) como un solido

rojo-anaranjado.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 4,14 (2H, s, H1"), 2,71 (3H, s, CH35), 2,69 (3H, s,
CHs8), 2,60 (2H, q, J = 7,6 Hz, CH3CH»2), 2,48 (2H, q, J = 7,6 Hz, CH3CH6), 2,42 (3H,
s, CHs7), 2,41 (3H, s, CH31), 1,19 (3H, t, J = 7,6 Hz, CH3CH»2), 1,09 (3H, t, J = 7,6 Hz,
CH3CH,6).

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 157,8 (C5), 142,9 (C3), 141,2 (C8), 137,3 (C7a),
136,9 (C8a), 136,3 (C7), 133,5 (C1), 132,0 (C6), 129,9 (C2), 126,3 (q, Jce = 74 Hz, 2 x
BCN), 1145 (CNT), 17,6 (CHs8), 17,3 (CH3CH22/CHsCH.6), 17,3
(CH3CH»6/CH3CH2), 16,3 (C1), 15,0 (CH3CH22/CH3CH26), 14,5 (CH3CH26/CH3CH»2),
14,4 (CH31/CH37), 14,4 (CH37/CHs1), 13,9 (CH35).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para C21H2sBNs [M+NH4]"* 375,2467; encontrado
375,2479.
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Compuesto 8

A una disolucion agitada de 3 (15 mg, 0,038 mmol) en CH.Cl, anhidro (2 mL), se
anadio fenol (5,4 mg, 0,068 mmol) y Sc(OTf)s en CH2Cl> anhidro (96 pL de una
disolucion 0,01 M, 0,025 equiv) a temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 3 h, se afadié agua (10 mL) y CHxCl (20
mL), se separo la fase organica y se extrajo la fase acuosa con CH.Cl, (3 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (20
mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se eliminé el disolvente a presion
reducida. El crudo resultante se purifico por cromatografia en columna flash (gradiente
lineal: hexano/AcOEt, 100:0 > 75:25), para obtener 8 (11 mg, 80%) como un solido

rojo-anaranjado.

'"H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7,09 (1H, brt, J = 7,5 Hz, H5'), 6,97 (1H, d, J = 7,5 Hz,
H7’), 6,82 (1H,t,J =7,5 Hz, HE’), 6,78 (1H, d, J = 7,5 Hz, H4’), 5,20 (1H, s, OH3’), 4,46
(2H, s, H1"), 2,69 (3H, s, CH38), 2,65 (3H, s, CH35), 2,46 (2H, q, J = 7,6 Hz, CH3CH,6),
2,40 (3H, s, CHs7), 2,38 (3H, s, CH31), 2,20 (2H, q, J = 7,6 Hz, CH3CH,2), 1,07 (3H, t,
J=17,6 Hz, CH3CH26), 0,73 (3H, t, J = 7,6 Hz, CH3CH>2).

3C NMR (CDCl3z, 100 MHz): & = 153,6 (C3’), 153,3 (C3 y C5), 141,3 (C8), 138,7 (C7a),
138,3 (C8a), 134,7 (C7), 134,4 (C1), 130,7 (C6), 130,5 (C7’), 130,3 (C2), 128,5 (C5’),
127,3 (q, Jce = 74 Hz, 2 x CN), 123,8 (C2’), 121,0 (C€’), 115,7 (C4’), 28,0 (C1’), 17,5
(CHs8), 17,4 8 (CHsCH22/CHsCH26), 17,3 (CH3CH26/CHsCH22), 14,9
(CH31/CH37/CH3CH26), 14,9 (CH37/CH3CH26/CH31), 14,8 (CH3CH26/CH31/CHs7), 14,1
(CH3CH>2), 13,7 (CH35).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CgzH33BNsO [M+NH4]" 442,2777; encontrado
442,2768, Calculado para CzsH20BN4NaO [M+Na]* 447,2331; encontrado 447,2322.
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Compuesto 9

A una disolucion agitada de 3 (15 mg, 0,038 mmol) en CH.Cl, anhidro (1 mL), se
anadio éster metilico de N-benciloxicarbonil-L-tirosina (15,5 mg, 0,046 mmol) y
Sc(OTf)s en CH.Cl, anhidro (96 pL de una disolucién 0,01 M, 0,025 equiv) a
temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 5 h, se afiadié agua (10 mL) y CH2Cl2 (20 mL), se separ¢ la fase organica y se
extrajo la fase acuosa con CHyCl, (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con una disolucion saturada de NaCl (20 mL), se secaron sobre Na;SOq
anhidro, se filtraron y se elimino el disolvente a presion reducida. El crudo resultante
se purificd por cromatografia en columna flash (gradiente lineal: CH2Cl,/MeOH, 100:0

- 90:10), para obtener 9 (19 mg, 75%) como un sélido rojo-anaranjado.

H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = (OH3’ no observado) 7,34-7,24 (5H, m, H6”, H7”, H8”,
H9” y H10"), 6,82 (1H, br d, H5), 6,68 (1H, br d, H4"), 6,67 (1H, br s, H7’), 5,38 (1H, d,
J =92 Hz, H1"), 5,05 (1H, d, J = 12,4 Hz, H4"), 4,97 (1H, d, J = 12,4 Hz, H4"), 4,53
4,46 (1H, m, HY'), 4,40 (2H, m, H1’), 3,62 (3H, s, OCH310’), 2,95 (2H, d, J = 4,8 Hz,
H8"), 2,67 (3H, s, CHs8), 2,63 (3H, s, CHs5), 245 (2H, q, J = 7,5 Hz
CHaCH,2/CH3CH:6), 2,39 (3H, s, CH31/CH37), 2,35 (3H, s, CHs7/CHs1), 2,18 (2H, q, J
= 7,5 Hz, CHsCH26/CHsCH,2), 1,06 (3H, t, J = 7,5 Hz, CHsCH,2/CH3CH,6), 0,74 (3H, t,
J = 7,5 Hz, CHsCH,6/CH3CH:2).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 5 = (2 x CN no observado) 172,3 (C10’), 156,1 (C2”),
153,4 (C3/C5), 152,9 (C5/C3), 152,8 (C3’), 141,3 (C8), 138,6 (C1/C7), 138,5 (C7/C1),
136,7 (C5”), 134,7 (C2/CB), 134,5 (C6/C2), 131,1 (C7’), 130,7 (C7a/C8a), 130,4
(C8a/C7a), 128,8 (C5), 1285  (CB/CB”/C7”/C8”/C9"/C10”),  128,0
(C67/C77/C8”/C9”/C10”/C6), 127,8 (C7”/C8”/C9”/C10”/C6’/C6”), 123,9 (C2'), 115,9
(C4), 66,7 (C4”), 55,1 (C9’), 52,3 (OCH310"), 37,1 (C8'), 27,6 (C1’), 17,5 (CH38), 17,4
(CHsCH,2/CH3CH,6), 17,3 (CH3CHy6/CHsCH,2), 14,9  (CHs1/CHs7/
CH3CH,6/CHsCH,2), 14,9 (CHs7/CH5CH,6/CHsCH,2/CHa1), 14,8
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(CH3CH26/CH3CH22/CH31/CH37), 14,2 (CH3CH26/CH3CH»2), 13,7 (CH35).
HRMS (API-ES*) m/z calculado para CssH42BNsNaOs [M+Na]* 682,3178; encontrado
682,3175, Calculado para CsgH43BNsOs [M+H]* 660,3350; encontrado 660,3358.

Compuesto 10

A una disolucién agitada de 3 (15 mg, 0,038 mmol) en MeCN anhidro (1 mL), se
afadio resveratrol (8,8 mg, 0,038 mmol) y Sc(OTf); en MeCN anhidro (96 uL de una
disoluciéon 0,01 M, 0,025 equiv) a temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 2 h, se adicioné mas Sc(OTf); en MeCN
anhidro (96 pL de una disolucion 0.01 M, 0.025 equiv), y se calenté a 50 °C durante 3
h. Transcurrido ese tiempo se mantuvo la reaccion a temperatura ambiente durante 12
h adicionales. Finalmente se anadié agua (10 mL) y CH2ClI, (20 mL), se separo la fase
organica y se extrajo la fase acuosa con CH2Cl; (3 x 20 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (20 mL), se secaron
sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se elimind el disolvente a presion reducida. El
crudo resultante se purificé por cromatografia en columna flash (gradiente lineal:
CHCI3/MeOH, 100:0 - 94:6), para obtener una mezcla de regioisémeros (12,5 mg,
58%). El regioisomero mayoritario 10 se aislé puro por cristalizacion en una mezcla

hexano/AcOEt como un sélido rojo-anaranjado.

H NMR (mezcla CDsCN/CDsCOCDs, 6:1, 500 MHz): & = 8,04 (1H, s, OH3'), 7,76 (1H,
s, OH13), 7,67 (1H, s, OH5’), 7,20 (2H, d, J = 8,6 Hz, H11’ y H15’), 6,99 (1H, d, J =
16,0 Hz, H8'), 6,76 (1H, d, J = 16,0 Hz, HY"), 6,63 (1H, d, J = 2,4 Hz, H6'), 6,61 (2H, d,
J=8,6Hz, H12' y H14"), 6,38 (1H, d, J = 2,4 Hz, H4"), 4,57 (2H, br s, H1’), 2,67 (3H, s,
CH35), 2,62 (3H, s, CH38), 2,54 (2H, m, CHaCH,2) 2,44 (3H, s, CHs7), 2,23 (3H, s,
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CHs1), 1,96 (2H, m, CH3CH26)1,09 (3H, m, CHsCH.6), 0,64 (3H, t, J = 7,5 Hz,
CH3CH,2).

3C NMR (mezcla CD;CN/CD3COCDs, 6:1, 125 MHz): & = 158,1 (C13’), 158,0 (C5),
157,3 (C3’), 155,2 (C3), 152,8 (C5), 143,4 (C8), 141,4 (C1), 141,2 (C7’), 139,9 (C7),
135,5 (C2), 135,3 (C6), 131,6 (C9’), 131,3 (C7a y C8a), 130,4 (C10’), 129,2 (C11’ y
C15’), 124,8 (C8’), 116,3 (C12’ y C14’), 113,6 (C2’), 105,3 (C6’), 102,6 (C4’), 26,8
(C1°), 18,2 (CHs8), 17,9 (CH3CH26), 17,7 (CH3CH22), 15,3 (CH3CH26), 15,0 (CH37),
14,7 (CHs1), 14,3 (CH3CH22), 13,9 (CH35).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CssH3sBNsNaOs [M+Na]* 581,2700; encontrado
581,2701.

Compuesto 11

A una disolucion agitada de 3 (16 mg, 0,041 mmol) en CH,CI; anhidro (1 mL), se
afiadié guayazuleno (8,9 mg, 0,057 mmol) y Sc(OTf)s en CH.Cl, anhidro (103 uL de
una disolucion 0,01 M, 0,025 equiv). Tras agitar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 1 dia, se volvié a anadir mas Sc(OTf); en CH2Cl, anhidro (103 L de
una disolucion 0,01 M, 0,025 equiv) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
mantuvo a temperatura ambiente durante 3 dias adicionales. Transcurrido ese tiempo
se afadioé agua (10 mL) y CH2Cl» (20 mL), se separ6 la fase organica y se extrajo la
fase acuosa con CH2Cl; (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con
una disolucion saturada de NaCl (20 mL), se secaron sobre Na>,SO4 anhidro, se
filtraron y se elimind el disolvente a presién reducida. El crudo resultante se purificd
por cromatografia en columna flash (gradiente lineal: hexano/AcOEt, 100:0 - 70:30),

para obtener 11 (16,2 mg, 75%) como un sélido morado.
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'H NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 8,03 (1H, d, J = 2,0 Hz, H5’), 7,26 (1H, dd, J = 10,7,
2,0 Hz, H7"), 7,11 (1H, s, H3"), 6,87 (1H, d, J = 10,7 Hz, H8’), 5,14 (2H, s, H1’), 3,11
(3H, s, CH39’), 3,06-2,94 (1H, m, C2HeCH®’), 2,72 (3H, s, CH38), 2,64 (3H, s, CH35),
2,51 (3H, s, CHs4’), 2,46 (2H, q, J = 7,6 Hz, CH3CH26), 2,41 (6H, s, CH31 y CH37), 2,09
(2H, g, J = 7,6 Hz, CH3CH»2), 1,34 (6H, d, J = 6,9 Hz, C,HsCH®6’), 1,07 (3H,t,J=7,6
Hz, CH3CH26), 0,76 (3H, t, J = 7,6 Hz, CH3CH,2).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & = (2 x CN no observado) 155,3 (C3), 152,9 (C5), 145,2
(C9), 141,1 (C8), 139,2 (C3"), 139,1 (C6’), 138,8 (C1), 138,0 (C4"), 137,9 (C7), 134,9
(CT), 134,7 (C2), 134,2 (C6), 133,7 (C5), 133,3 (C9a), 130,6 (C7a/C8a), 130,4
(C8a/C7a), 126,7 (C8’), 124,0 (C4’a), 121,3 (C2’), 37,8 (CoHesCH®’), 30,7 (C1’), 27,8
(CH39'), 24,7 (C2HsCH®G’), 17,5 (CH38), 17,4 (CH3CH26), 17,3 (CH3CH22), 14,9 (CH31 y
CHs7), 14,8 (CH3CH26), 14,5 (CH3CH>2), 13,7 (CH35), 13,0 (CH34’).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CssHs2BNs [M+H]* 529,3503; encontrado
529,3506.

Compuesto 12

A una disolucion agitada de 3 (15 mg, 0,038 mmol) en CH.Cl; anhidro (2 mL), se
afadié indol (6,7 mg, 0,058 mmol) y Sc(OTf); en CHxCl, anhidro (96 pyL de una
disoluciéon 0,01 M, 0,025 equiv) a temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1,5 h, se afiadié agua (10 mL) y CH2Cl, (20
mL), se separo la fase organica y se extrajo la fase acuosa con CH.Cl, (3 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (20
mL), se secaron sobre Na>SO, anhidro, se filtraron y se eliminé el disolvente a presion
reducida. El crudo resultante se purificd por cromatografia en columna flash (gradiente
lineal: hexano/AcOEt, 100:0 - 70:30), para obtener 12 (15 mg, 88%) como un sdélido

rojo.
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'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 8,08 (1H, s, H4’), 7,66 (1H, d, J = 7,3 Hz, H9'), 7,32
(1H, d, J = 7,3 Hz, H6’), 7,18 (1H, t, J = 7,3 Hz, H7’), ), 7,14 (1H, t, J = 7,3 Hz, H8’),
6,97 (1H, s, H3), 4,55 (2H, s, H1’), 2,70 (3H, s, CH35), 2,65 (3H, s, CH38), 2,47 (2H, q,
J =7,5 Hz, CH3CH»6), 2,41 (3H, s, CH37), 2,36 (3H, s, CH31), 2,20 (2H, q, J = 7,5 Hz,
CHsCH2), 1,08 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH3CH6), 0,70 (3H, t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3CH2).
3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 154,4 (C5), 152,8 (C3), 141,2 (C8), 138,6 (C8a),
138,0 (C7a), 134,6 (C7), 134,3 (C1), 130,5 (C6), 130,2 (C2), 127,6 (q, Jcg = 74 Hz, 2 x
CN), 127,5 (C10°), 123,3 (C3’), 122,1 (C7’), 119,7 (C8’), 118,7 (C9’), 111,3 (CE’), 111,1
(C2), 24,1 (C1°), 17,5 (CH35), 17,4 (CH3CH26), 17,3 (CH3CH,2), 14,9 (CH3CH26), 14,8
(CHs7), 14,8 (CH3s1), 14,3 (CH3CH22), 13,7 (CH38).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CzsHz::BNe [M+NH4]* 465,2938; encontrado
465,2953, Calculado para CysHzoBNsNa [M+Na]* 470,2491; encontrado 470,2494.

Compuesto 13

A una disolucion agitada de 3 (14,8 mg, 0,038 mmol) en CHxCl, anhidro (1 mL), se
anadio 2,3,5-trimetilhidroquinona (8,7 mg, 0,057 mmol) y Sc(OTf)s en CH.Cl, anhidro
(94 pL de una disolucién 0,01 M, 0,025 equiv) a temperatura ambiente. Tras agitar la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h, se anadié agua (10 mL) y
CHCI2 (20 mL), se separ¢ la fase organica y se extrajo la fase acuosa con CHxCl, (3 x
20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucién saturada de
NaCl (20 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se eliminé el disolvente
a presion reducida. El crudo resultante se purificd por cromatografia en columna flash
(gradiente lineal: hexano/AcOEt, 97:3 - 70:30), para obtener 13 (17,1 mg, 93%) como

un solido rojo-anaranjado.

H NMR (CDsCOCDs3, 400 MHz): & = 4,37 (2H, s, H1’), 2,80 (3H, s, CHs8), 2,67 (3H, s,
CH35), 2,56 (2H, q, J = 7,6 Hz, CHsCH,6), 2,48 (3H, s, CHs7), 2,43 (3H, s, CH31), 2,28
(2H, g, J = 7,6 Hz, CHsCH,2), 2,04 (6H, s, CHs4’ y CH35’), 1,98 (3H, s, CHs7’), 1,10
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(3H,t,J =7,6 Hz, CH3CH»6), 0,87 (3H, t, J = 7,6 Hz, CH3CH,2).

13C NMR (CD3COCD3, 100 MHz): & = 187,5 (C6’), 186,9 (C3’), 153,9 (C5), 151,4 (C3),
143,9 (C8), 143,4 (C2/CT’), 141,5 (C4'/C5’), 141,4 (C5/C4’), 140,4 (C7), 140,2
(C7IC2’), 140,1 (C1), 135,5 (C6), 134,1 (C2), 131,5 (C7a), 131,0 (C8a), 127,4 (q, Jce =
73,7 Hz, 2 x CN) 27,0 (C1’), 18,1 (CH3sCH,2), 18,0 (CH3s8), 17,6 (CHsCH.6), 15,0
(CH3CH26), 14,8 (CH37), 14,6 (CH31), 14,5 (CH3CH2), 13,6 (CH35), 13,1 (CH3s7’), 12,6
(CH34'/CH35’), 12,4 (CH35'/CH34’).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para Cx9H37BNsO2 [M+NH4]* 498,3040; encontrado
498,3064, Calculado para C29H33BN4NaO, [M+Na]* 503,2594; encontrado 503,2615.

Compuesto 14y 15

A una disolucién agitada de 3 (30 mg, 0,077 mmol) en CH.CI, anhidro (2 mL) se
anadio 2,6-dimetilhidroquinona (15,9 mg, 0,12 mmol) y Sc(OTf)z en CH.Cl, anhidro
(192 pL de una disolucién 0,01 M, 0,025 equiv) bajo atmdsfera de argén, en ausencia
de luz y a temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 30 min, se afadié agua (10 mL) y CHxCl, (20 mL), se separé la fase
organica y se extrajo la fase acuosa con CHyCl; (3 x 20 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (20 mL), se secaron
sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se eliminé el disolvente a presion reducida. El
crudo resultante se purificé por cromatografia en columna flash (gradiente lineal:
hexano/AcOEt, 100:0 - 65:35), para obtener 14 (29,2 mg, 81%) y 15 (4,5 mg, 13%)

como solidos rojos.

14

'H NMR (CD;COCD3, 400 MHz): & = (CH3CH»2 no observado), 7,97 (1H, s, OH3’),
6,66 (1H, s, OH®6’), 6,63 (1H, s, H4’), 4,34 (2H, br s, H1’), 2,79 (3H, s, CH38), 2,71 (3H,
s, CH35), 2,57 (2H, q, J = 7,6 Hz, CH3CH.6), 2,48 (3H, s, CH37), 2,38 (3H, s, CH31),
2,20 (3H, s, CH35"), 2,10 (3H, s, CH37’), 1,10 (3H, t, J = 7,6 Hz, CH3CH.6), 0,62 (3H, t,
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J =17,6 Hz, CH3CH>2).

13C NMR (CD3COCD3 100 MHz): & = (2 x CN no observado), 154,9 (C5), 152,4 (C3),
149,4 (C3’), 147,3 (C6’), 143,1 (C8), 141,1 (C1), 139,2 (C7), 135,1 (C2/C6), 134,9
(C6/C2), 131,0 (C7a y C8a), 126,5 (C7’), 125,1 (C5’), 120,8 (C2’), 115,2 (C4’), 28,2
(C1’), 17,9 (CH38), 17,7 (CH3CH22/CH3CH26), 17,3 (CH3CH.6/CH3CH,2), 16,9 (CH35’),
15,1 (CHsCH26), 14,7 (CHs7), 14,5 (CH31/CH3CH.2), 14,2 (CH3CH22/CHs1), 13,53
(CH35 y CHs7’).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CzsH33BNsNaO, [M+Na]* 491,2594; encontrado
491,2620, Calculado para C2sH37BNsO2 [M+NH4]* 486,3040; encontrado 486,3056.

15

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 6,63 (1H, q, J = 1,5 Hz, H4’), 4,33 (2H, s, H1'), 2,68
(3H, s, CH35/CH38), 2,68 (3H, s, CH38/CH35), 2,47 (2H, q, J = 7,6 Hz, CH3CH26), 2,40
(3H, s, CHs7), 2,35 (3H, s, CH31), 2,19 (2H, q, J = 7,6 Hz, CH3CH»2), 2,07 (3H, d, J =
1,5 Hz, CHs5’), 2,03 (3H, s, CH37°),1,07 (3H, t, J = 7,6 Hz, CH3CH.6), 0,86 (3H, t, J =
7,6 Hz, CH3CH,2).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 = 187,9 (C6’), 186,3 (C3’), 154,1 (C5), 150,4 (C3), 145,8
(C5), 143,6 (CT’), 141,5 (C8), 139,9 (C2’), 138,8 (C7), 138,4 (C1), 134,9 (C6), 133,3
(C4’), 133,2 (C2), 131,0 (C7a), 130,2 (C8a), 127,1 (q, Jcs = 74,3 Hz, 2 x CN), 26,4
(C1), 17,8 (CHs8), 17,7 (CHsCH2), 17,4 (CHsCH.6), 16,1 (CHs5’), 14,9
(CH3CH26/CH37), 14,9 (CH37/CH3CH26), 14,7 (CH31), 14,3 (CH3CH»2), 13,8 (CHs5),
13,3 (CHs7’).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CzsH3sBNsO2 [M+NH4]" 484,2883; encontrado
484,2881, Calculado para CysH31BN4sNaO, [M+Na]* 489,2437; encontrado 489,2428.
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Compuesto 16

A una disolucion agitada de 3 (13 mg, 0,033 mmol) en CH,CI; anhidro (1 mL), se
afiadié 2,3-dimetoxi-5-metil-hidroquinona a (9,2 mg, 0,050 mmol) y Sc(OTf); en CH2Cl»
anhidro (94 pL de una disolucion 0,01 M, 0,025 equiv) a temperatura ambiente y en
usencia de luz. Tras agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 h,
se afadioé agua (10 mL) y CH2Cl» (20 mL), se separ6 la fase organica y se extrajo la
fase acuosa con CH2Cl; (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con
una disolucion saturada de NaCl (20 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se
filtraron y se elimind el disolvente a presién reducida. El crudo resultante se purificd
por cromatografia en columna flash (gradiente lineal: hexano/AcOEt, 95:5 - 80:20),

para obtener 16 (14,2 mg, 83%) como un sélido rojo-anaranjado.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 5,43 (1H, s, OH3’), 5,37 (1H, s, OH®E’), 4,51 (2H, br s,
H1’), 3,92 (3H, s, OCHs5’), 3,88 (3H, s, OCHs4’), 2,71 (3H, s, CHs5), 2,67 (3H, s,
CHs8), 2,47 (2H, q, J = 7,6 Hz, CH3CH26), 2,39 (3H, s, CHs7), 2,30 (3H, s, CHs1), 2,13
(3H, s, CH37’), 1,96 (2H, br g, CH3CH,2), 1,08 (3H, t, J = 7,6 Hz, CH3CH6), 0,59 (3H,
t, J =7,6 Hz, CH3CH»2).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 153,6 (C3), 152,6 (C5), 141,1 (C3’), 140,8 (C8), 140,4
(Ce’), 139,2 (C1), 138,3 (C5’), 137,7 (C7), 137,0 (C4’), 134,2 (C2 y C6), 130,5
(C7alC8a), 130,3 (C8a/C7a), 127,2 (q, Jcs = 74,6 Hz, 2 x CN), 119,5 (C7’), 117,4 (C2’),
61,1 (OCHs4’/OCH35’), 61,0 (OCH35/OCHs4’), 27,4 (C1), 17,6 (CHs8), 17,4
(CH3CH26), 17,1 (CHsCH22), 14,9 (CH3CH.6), 14,8 (CHs7), 14,6 (CHs1), 13,8
(CH3CH22), 13,7 (CH35), 12,2 (CH37’).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CzoH39BNsOs [M+NH4]" 532,3095; encontrado
532,3078, Calculado para C29H3sBN4sNaO4 [M+Na]* 537,2649; encontrado 537,2630.
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Compuestos 17 y 18

A una disolucion agitada de 3 (50 mg, 0,128 mmol) en CH.Cl; anhidro (1 mL), se
anadio 2-clorohidroquinona (24,7 mg, 0,192 mmol) y Sc(OTf); en CH>Cl, anhidro (320
ML de una disolucion 0,01 M, 0,025 equiv) a temperatura ambiente durante 5 h.
Transcurrido ese tiempo se afiadié agua (10 mL) y CH2Cl, (20 mL), se separo la fase
organica y se extrajo la fase acuosa con CHyCl; (3 x 20 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (20 mL), se secaron
sobre Na>,SO4 anhidro, se filtraron y se elimin6 el disolvente a presion reducida. El
crudo resultante se purificé por cromatografia en columna flash (gradiente lineal:
hexano/AcOEt, 85:15 - 60:40), para obtener una mezcla de los tres regioisémeros
posibles, de la cual se puedo aislar y caracterizar: 17 (13,2 mg, 27%) y 18 (11,6 mg,

19%) como sélidos rojos-anaranjados.

'H NMR (CD3;COCDs3, 400 MHz): & = 8,50 (1H, s, OH7’), 8,02 (1H, s, OH4’), 6,88 (1H,
d, J = 8,7 Hz, H5), 6,81 (1H, d, J = 8,7 Hz, HE’), 4,69 (2H, s, H1’), 2,78 (3H, s, CH38),
2,71 (3H, s, CH35), 2,57 (2H, q, J = 7,6 Hz, CH3CH6), 2,48 (3H, s, CHs7), 2,38 (3H, s,
CHs1), 2,06 (2H, br q, CH3CH»2), 1,10 (3H, t, J = 7,6 Hz, CH3CH.6), 0,65 (3H,t,J=7,6
Hz, CH3CH,2).

13C NMR (CDsCOCDs3, 100 MHz): & = 153,5 (C3), 152,8 (C5), 150,4 (C7’), 147,5 (C4’),
143,4 (C8), 140,9 (C1), 139,5 (C7), 135,1 (C6), 134,7 (C2), 131,2 (C7a/C8a), 131,1
(C8a/C7a), 127,40 (q, Jcs = 74,0 Hz, 2 x CN), 123,4 (C2’/C3’), 123,2 (C3'/C2’), 116,5
(C5), 115,1 (C6’), 29,2 (C1’), 18,1 (CH38), 17,8 (CH3CH.6), 17,6 (CH3CH22), 15,2
(CH3CH26), 14,9 (CH37), 14,6 (CH31), 14,3 (CH3CH22), 13,7 (CH35).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para C2sH32BCINsO2> [M+NH4]* 492,2337; encontrado
492,2303, Calculado para C2sH2sBCINsNaO, [M+Na]* 497,1891; encontrado 497,1889,
Calculado para C2sH29BCIN4O, [M+H]* 475,2071; encontrado 475,2070.
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'"H NMR (CD3COCD3, 400 MHz): & = 8,52 (1H, s, OH3’), 7,92 (1H, s, OH®’), 6,92 (1H,
s, H7"), 6,52 (1H, s, H4’), 4,38 (2H, s, H1’), 2,83 (3H, s, CH38), 2,65 (3H, s, CH35), 2,56
(2H, q, J = 7,5 Hz, CHsCH»2/CHsCH26), 2,49 (3H, s, CH31/CHs7), 2,47 (3H, s,
CH37/CH31), 2,30 (2H, q, J = 7,5 Hz, CH3CH,6/CHsCH,2), 1,10 (3H, t, J = 7,5 Hz,
CH3CH»2/CH3CH26), 0,82 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH3CH»6/CH3CH,2).

13C NMR (CD5COCDs3, 100 MHz): & = 153,6 (C3 y C5), 148,9 (C3'), 146,8 (C6’), 143,8
(C8), 140,2 (C1 y C7), 1353 (C2/C6), 135,0 (C6/C2), 131,4 (C7a/C8a), 130,9
(C8a/C7a), 127,6 (q, Jcs = 74,6 Hz, 2 x CN), 124,8 (C2’), 119,0 (C5’), 118,7 (C4"),
116,5 (C7’), 26,4 (C71), 17,8 (CHs8), 17,7 (CH3CH22/CHsCH26), 17,6
(CHsCH26/CH3CH22), 15,1 (CH3CH»2/CH3CH26), 14,8 (CH31/CH37), 14,8 (CHs7/CH31),
14,4 (CH3CH26/CH3CH>2), 13,7 (CH35).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para C2sH32BCINsO, [M+NH4]* 492,2337; encontrado
492,2349, Calculado para C2sH2sBCINsNaO, [M+Na]* 497,1891; encontrado 497,1906.

Compuesto 19

A una disolucion agitada de 3 (10 mg, 0,026 mmol) en CH.Cl, anhidro (2 mL), se
afadié pirrol (2,6 mg, 0,038 mmol) y Sc(OTf)s en CH2Cl; anhidro (96 uL de una
disoluciéon 0,01 M, 0,025 equiv) a temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 2 h, se anadié agua (10 mL) y CH2Cl> (20
mL), se separd la fase organica y se extrajo la fase acuosa con CH.Cl, (3 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (20

mL), se secaron sobre Na SO, anhidro, se filtraron y se eliminé el disolvente a presion
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reducida. El crudo resultante se purificd por cromatografia en columna flash (gradiente
lineal: hexano/AcOEt, 100:0 > 75:25), para obtener compuesto 19 (7 mg, 69%) como

un solido rojo.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 8,78 (1H, br s, H3"), 6,69 (1H, s, 1H, H4’), 6,13 (2H, m,
H5 y HE’), 4,45 (2H, s, H1’), 2,68 (3H, s, CH35), 2,66 (3H, s, CH38), 2,48 (2H, q, J =
7,5 Hz, CH3CH.6), 2,42 (2H, q, J = 7,5 Hz, CH3CH»2), 2,41 (3H, s, CH37), 2,36 (3H, s,
CHs1), 1,09 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH3CH26), 0,73 (3H, t, 3 = 7,5 Hz, CH3CH22).

3C NMR (CDCls;, 100 MHz): & = 153,3 (C5), 151,4 (C3), 141,7 (C8), 138,9 (C7a),
138,7 (C8a), 135,0 (C7), 134,6 (C1), 130,6 (C6), 130,0 (C2), 127,6 (q, Jcs = 73,9 Hz, 2
x CN), 125,8 (C2’), 118,2 (C4’), 108,6 (C5’), 108,3 (C®’), 26,7 (C1"), 17,5 (CH35), 17,4
(CH3CH»6), 17,3 (CH3CH22), 14,9 (CH3C7 y CH3CH26), 14,6 (CH31), 14,1 (CH3CH»2),
13,7 (CH38).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CusH29BNs [M+H]* 398,2515; encontrado
398,2526, Calculado para C,4H2sBNsNa [M+Na]* 420,2334; encontrado 420,2353.

Compuesto 20

A una disolucién agitada de 3 (13,9 mg, 0,038 mmol) en CHxCI, anhidro (2 mL), se
afadié pirrol (1,6 mg, 0,024 mmol) y Sc(OTf)s (0,57 mg, 0,0012 mmol) a temperatura
ambiente. Tras agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2,5 h, se
afadié agua (10 mL), se separ6 la fase organica y se extrajo la fase acuosa con
CH2Cl2 (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucion
saturada de NaCl (20 mL), se secaron sobre Na SO, anhidro, se filtraron y se elimind
el disolvente a presion reducida. El crudo resultante se purificd por cromatografia en
columna flash (gradiente lineal: hexano/AcOEt, 100:0 - 80:20), para obtener 20 (10
mg, 59%) junto con el derivado monosustituido 19 (1,5 mg, 15%) vy el trisustituido 21 (4

mg, 15%), como solidos rojos.
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'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 8,76 (1H, s, NH), 5,98 (2H, d, J = 2,6 Hz, H3'), 4,36
(4H, s, H1’), 2,66 (6H, s, CH38), 2,63 (6H, s, CHs5), 2,45 (4H, q, J = 7,6 Hz,
CH3CH,2/CH3CH6), 2,38 (6H, s, CH31/CH37), 2,33 (6H, s, CH37/CHs1), 2,31 (4H, q, J
= 7,6 Hz, CH3CH26/CHsCH22), 1,07 (6H, t, J = 7,6 Hz, CH3CH,2/CH3sCH>6), 0,76 (6H, t,
J =7,5 Hz, CH3CH»6/CH3CH»2).

3C NMR (CDCI3;, 100 MHz): & = 152,7 (C3/C5), 152,0 (C5/C3), 141,5 (C8), 139,1
(C1/C7), 138,2 (C7/C1), 135,17 (C2/C6), 134,2 (C6/C2), 130,5 (C7a/C8a), 130,1
(C8al/C7a), 128,2 (q, Jcs = 74,0 Hz, 4 x CN), 125,4 (C2’), 108,7 (C3’), 27,0 (C1’), 17,5
(CHs8), 17,4 (CH3CH»2/CH3CH6), 17,3 (CH3CH26/CH3CH»2), 14,9
(CH3CH22/CH3CH26), 14,8 (CH31/CH37), 14,7 (CH37/CHs1), 14,1 (CH3CH26/CH3CH»2),
13,6 (CHs35).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CasHs:BoNg [M+H]* 728,4541; encontrado
728,4551, Calculado para CssHs1B2NgNa [M+Na]* 750,4360; encontrado 750,4377.

Compuesto 21

A una disolucion agitada de 3 (20 mg, 0,051 mmol) en CH.Cl, anhidro (3 mL), se
afiadié pirrol (1,0 mg, 0,015 mmol) y Sc(OTf)s (0,57 mg, 0.0012 mmol) a temperatura
ambiente. Tras agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 h, se
afiadié agua (10 mL) y CH2Cl» (20 mL), se separo la fase organica y se extrajo la fase
acuosa con CHCI, (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con una

disolucion saturada de NaCl (20 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y

32



10

15

20

25

30

ES2948 561 Al

se elimind el disolvente a presion reducida. El crudo resultante se purificé por
cromatografia en columna flash (gradiente lineal: hexano/AcOEt, 100:0 - 30:70), para
obtener compuesto 21 (11,5 mg, 72%), junto con el derivado disustituido 20 (1,0 mg,

9%) y el tetrasustituido 22 (3,5 mg, 17%) como solidos rojos.

H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 8,46 (1H, s, NH), 5,88 (1H, s, H14), 4,41 (2H, s,
HI/HO'/HO”), 4,29 (2H, s, HO/HO'/HY), 4,22 (2H, s, H9"/HI/HY'), 2,66 (3H, s,
CH35/CH38/CH35"/CH38'/CH35"/CH38”), 2,66 (3H, s, CH38/CH35'/CH38'/CH35"/CH38"/
CHs5), 2,65 (3H, s, CHs5/CHs8/CHs5"/CH38"/CHs5/CHs8), 2,63 (3H, s,
CH38/CH35"/CH38"/CH35/CH38/CH35’), 2,62 (3H, s, CH35"/CH38"/CH35/CH38/ CH35'/
CHs8), 2,59 (3H, s, CHs8"/CH35/CHs8/ CH35/CHs8/CHs5”), 2,48-2,40 (8H, m,
CHsCH,6/CH3CH22/CHsCH,6'/CHsCH,2'/CHsCH,6"/CHsCH,2”), 2,38  (6H, s,

CH31/CH37/CH31'/CH37'/CH317/CH37”), 2,36 (3H, S,
CH37/CH31'/CH37'/CH31”/CH37"/CH31), 2,36 (3H, S,
CH31'/CH37°/CH317/CH377/CH31/CHa37), 2,35 (3H, S,
CH37’'/CH31”/CH37”/CH31/CH37/CH31’), 2,29 (3H, S,
CH31”/CH37”/CH31/CH37/CH31°/CH37°), 226 (4H, q, J = 75 Hz

CH3CH»22/CH3CH26’/CH3CH22’ /CH3CH26"/CH3CH»2”/CH3CH26), 1,09-1,01 (9H, m,
CH3CH»2/CH3CH26/CH3CH»2’/CH3CH26”/CH3CH»2”/CH3CH26"), 0,93 (3H, t, J = 7,5
Hz, CH3CH26/CH3CH22’/CH3CH26"/CH3CH22"/CH3CH26"/CH3CH22), 0,84 (3H, t, J =
7,5 Hz, CH3CH»2'/CH3CH26"/CH3CH»2"/CH3CH26"/CH3CH»2/CH3CH»6), 0,77 (3H, t, J
= 7,5 Hz, CH3CH26"/CH3CH»2"/CH3CH26"/CH3CH»2/CH3CH»6/CH3CH2’).

3C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 155,2, 152,5, 151,7, 151,1, 141,8, 141,4, 141,0, 139,6,
139,3, 139,1, 138,0, 137,9, 137,3, 135,5, 135,4, 134,0, 133,7, 130,6, 130,4, 130,2,
129,00-126,71(m, 6 x CN), 124,7, 122,4, 115,6, 110,2, 29,8, 27,11, 25,7, 25,6, 17,6,
17,5,17,5,17,4,17,2, 17,0, 15,0, 14,9, 14,8, 14,8, 14,7, 14,6, 14,5, 14,4, 13,6.

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CesH7:4B3N1sNa [M+Na]* 1080,6389; encontrado
1080,6427.

33



10

15

20

ES2948 561 Al

Compuesto 22

A una disolucion agitada de 3 (56 mg, 0,143 mmol) en CH2Cl; anhidro (10 mL), se
afadié pirrol (2,0 mg, 0,030 mmol) y Sc(OTf)s (0,72 mg, 0,0015 mmol) a temperatura
ambiente. Tras agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1,5 h, se
afadié agua (10 mL) y CHxCl» (20 mL), se separo la fase organica y se extrajo la fase
acuosa con CH.CI, (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con una
disolucién saturada de NaCl (20 mL), se secaron sobre Na>SO, anhidro, se filtraron y
se elimind el disolvente a presion reducida. El crudo resultante se purificé por
cromatografia en columna flash (gradiente lineal: hexano/AcOEt, 100:0 - 30:70), para
obtener compuesto 22 (33 mg, 80%) como un sélido rojo.

'"H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7,87 (1H, s, NH), 4,36 (d, J = 18,0 Hz, 2H), 4,19 (d, J =
17,9 Hz, 2H), 4,12 (d, J = 17,7 Hz, 2H), 4,01 (d, J = 17,3 Hz, 2H), 2,65 (12H, s), 2,58
(6H, s), 2,56 (6H, s), 2,53 (6H, s), 2,45-2,38 (14H, m), 2,33 (8H, s), 2,32 (6H, s), 2,29
(6H, s), 1,06-1,00 (18H, m), 0,95 (6H, t, J = 7,5 Hz).

3C NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 153,3, 151,9, 151,1, 151,1, 142,2, 141,5, 140,7, 140,3,
137,7,137,4, 136,0, 135,8, 133,8, 133,5, 131,0, 130,7, 130,4, 130,4, 128,7-126,1 (m, 8
x CN), 122,7, 115,1, 25,8, 25,7, 17,6, 17,5, 17,4, 17,3, 17,2, 15,0, 15,0, 14,9, 14,9,
14,8, 14,7, 14,7, 14,5, 13,5.

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CssH101BsN1g [M+NH4]* 1405,8865; encontrado
1405,8914.
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Compuesto 23y 24

A una disolucion del F-BODIPY 25 (Nepomnyashchii, A. B.; Broering, M.; Ahrens, J.;
Bard, A. J. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 8633 — 8645) (204 mg, 0,563 mmol) en
CHCI; (2 mL), se anadié6 TMSCN (479 pL, 3,76 mmol) y SnCls (32 yL, 0,268 mmol) a
temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 30 min, se afiadié agua (30 mL) y CH2Clz (20 mL), se separé la fase organica
y se extrajo la fase acuosa con CHxCl, (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas
se lavaron con una disolucion acuosa de NaHCO3; (0.1 m) y una disolucion saturada
de NaCl (20 mL), se secaron sobre Na,SO. anhidro, se filtraron y se eliminé el
disolvente a presion reducida. El crudo resultante se purificd por cromatografia en
columna flash (gradiente lineal: hexano/AcOEt, 100:0 - 80:20), para obtener 26 (199

mg, 96%) como un soélido rojo-anaranjado.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 8 = 6,97 (2H, s, H3' y H5'), 6,14 (2H, s, H2 y H6), 2,73 (6H,
s, CH33 y CH35), 2,34 (3H, s, CH34"), 2,07 (6H, s, CH32" y CH36’), 1,42 (6H, s, CH31y
CH37).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 155,8 (C3 y C5), 143,8 (C7/C1/C7alC8a), 143,0 8
(C8), 139,4 (C4’), 134,8 (C2" y Cp@’), 130,3 (C1’), 1294 (C3 y C&), 129,03
(C7a/C8a/C7/C1), 126,4 (q, Jcs = 74 Hz, 2 x CN), 122,4 (C2 y C6), 21,3 (CH34’), 19,6
(CHs2' y CH36’), 15,6 (CH33 y CH35), 13,8 (CH31 y CHa7).

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CusH6BNs [M+H]* 381,2249; encontrado
381,2250, Calculado para Cz4H2sBNsNa [M+Na]* 403,2069; encontrado 403,2060.

A una disolucion agitada de 3 (11 mg, 0,028 mmol) en CH.Cl, anhidro (1 mL), se
afiadié 26 (10,7 mg, 0,028 mmol) y Sc(OTf)s en CH2Cl, anhidro (64 pL de una

disoluciéon 0,01 M, 0,025 equiv) a temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de
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reaccion a temperatura ambiente durante 5,5 h, se afadié agua (10 mL) y CH2Cl, (20
mL), se separo la fase organica y se extrajo la fase acuosa con CH.Cl; (3 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (20
mL), se secaron sobre Na SO, anhidro, se filtraron y se eliminé el disolvente a presion
reducida. El crudo resultante se purificd por cromatografia en columna flash (gradiente
lineal: hexano/AcOEt, 100:0 -> 70:30), para obtener 23 (9,3 mg, 47%) y 24 (4,5 mg,
15%) como solidos rojos-anaranjados. También se recuperd el compuesto 22 (4,0 mg,
37%).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 6,97 (2H, s, H3” y H5"), 6,14 (1H, s, H6’), 4,23 (br d,
H9), 2,72 (3H, s, CH35’), 2,68 (3H, s, CH35/CH38), 2,68 (3H, s, CH38/CH35), 2,66 (3H,
s, CH33'), 2,47 (2H, q, J = 7,6 Hz, CH3CH6), 2,41 (3H, s, CH37), 2,33 (3H, s, CHz4"),
2,32 (3H, s, CHs1), 2,06 (8H, m, CH3CH»2, CH32” y CH36”), 1,42 (6H, s, CHs1' y
CHs7’), 1,08 (3H, t, J = 7,6 Hz, CH3CH26), 0,69 (3H, t, J = 7,6 Hz, CH3CH26).

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 8 = 156,0 (C5’), 155,1 (C3’), 154,5 (C5), 150,0 (C3), 144,0
(C7’/C7a’), 142,9 (C8), 141,6 (C8), 141,0 (C1’/C8a’), 139,4 (C4”), 139,1 (C7), 138,9
(C1), 135,0 (C6), 134,4(C2” y C6”), 133,6 (C2), 131,0 (C7a), 130,4 (C1”), 130,0 (C8a),
129,6 (C3”y C5”), 129,3 (C7a/CT’), 128,4 (C8a’/C1’), 127,5 (C2’), 126,9 (q, Jcs = 74,0
Hz, 4 x CN), 122,5 (C6’), 24,7 (C9), 21,3 (CHs8”), 19,7 (CH32”/CH36”), 19,5
(CH36”/CH327), 17,7 (CH38), 17,4 (CH3CH22/CH3CH26), 17,4 (CH3CH26/CH3CH,2),
15,6 (CH35’), 15,0 (CH37), 14,8 (CH3CH26), 14,6 (CHs1), 14,4 (CH33’), 14,2 (CH3CH>2),
13,9 (CHs7’), 13,8 (CH35), 11,8 (CH31").

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CasHs:BoNe [M+NH4]* 728,4541; encontrado
728,4512, Calculado para CssHssB2NgNa [M+Na]* 733,4095; encontrado 733,4052.
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 6,97 (2H, s, H3” y H5"), 4,23 (4H, br d, H9 y H9™),
2,68 (9H, s), 2,68 (3H, s), 2,66 (6H, s), 2,47 (4H, q, J = 7,6 Hz), 2,41 (6H, s), 2,32 (9H,
s, CH32”, CH36"), 2,15-2,01 (10H, m), 1,41 (6H, s, CH31’ y CH37’), 1,08 (6H, t,J =7,6
Hz), 0,69 (6H, t, J = 7,5 Hz).

3C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 155,4, 154,4, 150,0, 142,8, 141,6, 141,1, 139,5, 139,1,
135,1, 133,7, 131,1, 130,6, 130,0, 129,6, 128,7, 127,7, 29,9, 24,7, 21,4, 19,5, 17,7,
17,4,14,9, 14,8, 14,6, 14,5, 14,2, 13,8, 11,9.

HRMS (API-ES*) m/z calculado para CesH7sB3N13 [M+NH.]* 1058,6569; encontrado
1058,6567, Calculado para CssH71BsN12Na [M+Na]* 1063,6123; encontrado 1063,6106.

Ejemplo 3. Estudio fotofisico de los compuestos representativos

Con vistas a sus posibles aplicaciones en biologia, se realizé un estudio preliminar de
las propiedades fotofisicas de algunos de los compuestos mas representativos
preparados en este capitulo. Los nuevos BODIPYs se estudiaron en tres disolventes
distintos para determinar la influencia de la polaridad del medio: AcOEt, como
disolvente organico polar aprético de caracter lipdfilo, MeOH, como disolvente
organico polar protico; y tampdn fosfato salino (PBS), como medio acuoso que sera
también el utilizado en los experimentos de microscopia de fluorescencia que se

describen a continuacion.

Todas las medidas se llevaron a cabo en las mismas condiciones, empleando una
longitud de onda de excitacion de 490 nm y el BODIPY comercial 1 en metanol (¢ =

0.91) como referencia para la estimacion de los rendimientos cuanticos.

Las propiedades fotofisicas de los derivados de C-nucledfilos son muy dependientes
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de la naturaleza del sistema carbonado introducido, como era de esperar (Tabla 1).
Los compuestos con sistemas alquilicos aciclicos (4-7) tienen propiedades muy
similares a las del compuesto 2 no sustituido, precursor de toda la serie. Sin embargo,
en el caso de los derivados con sistemas ciclicos insaturados se observan dos
tendencias generales. Mientras que los derivados con anillo de fenol (8, 9) son muy
similares a los anteriores, mostrando como diferencia mas significativa solo un
pequeno desplazamiento batocromico de la banda de absorcidn, los derivados de
guayazuleno (11) (Fig. 1), indol (12) y pirrol (19) tienen baja o nula fluorescencia en los
tres disolventes estudiados. Esto puede deberse a un proceso de transferencia
electrénica fotoinducida (PET) entre el nuevo anillo introducido, rico en electrones, y el
BODIPY, que desactiva la fluorescencia. La contribucion de este proceso PET se ha
podido modelizar tedricamente mediante calculos DFT en el caso del derivado con
anillo de guayazuleno (11), que actua como donador (PET reductivo) y se encuentra a
una distancia del croméforo que permite la interaccion entre ambas unidades. Asi, los
célculos realizados muestran que la transicidon electrénica de menor energia ocurre
desde su HOMO-1 a su LUMO, ambos ubicados principalmente en el nucleo de
BODIPY (Fig. 2). Los célculos indican también que la participacion de una
transferencia electronica (PET reductivo) desde el HOMO (ubicado principalmente en
el sistema de guayazuleno) hasta el HOMO-1, semi-vacante tras la excitacion, es
termodinamicamente factible. Este proceso impide que el electron excitado pueda
volver a su propio estado fundamental, provocando asi un decaimiento no radiativo
que es el responsable de la dramatica desactivacion de la fluorescencia observada
para estos compuestos en todos los solventes estudiados (Tabla 1). Un efecto similar
sobre la fluorescencia se ha descrito en otros derivados BODIPY con sustituyentes

azuleno o indol.
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La siguiente tabla 1 recoge las propiedades fotofisicas de los BODIPYs derivados de
C-nucledfilos en distintos disolventes (As, es la longitud de onda del maximo de
absorcion; ¢ es el coeficiente de absorcion molar; Aq es la longitud de onda del maximo
de emisién de fluorescencia; ¢ es el rendimiento cuantico de fluorescencia; 1 es el

tiempo de vida del estado excitado).

Comp. Disolv. Asp £ A [0)] T
(nm)  (10*m~1 (nm) (ns)
cm)

4 AcOEt 5175 6,6 536,00 0,83 64
MeOH 5175 6,5 5355 0,84 6,8
PBS 521,0 0,3 534,5 0,01 -

5 AcOEt 5180 7,6 536,0 0,89 6,4
MeOH 5180 74 536,0 0,91 6,7
PBS 5240 1,5 546,0 0,06 6,3

6 AcOEt 5180 6,9 538,0 0,84 6,5
MeOH 517,0 6,8 538,0 0,83 6,8
PBS - - - - -

7l AcOEt 511,0 5,3 532,0 0,84 64
MeOH 510,0 4,9 5290 0,79 6,5
PBS - - - - -

8 AcOEt 520,0 74 538,0 0,87 6,1
MeOH 520,0 7,3 538,0 0,87 6,4
PBS 5320 1,3 540,0 0,01  1,3(42%) 5,0(58%)

9 AcOEt 520,5 4,5 538,0 0,83 6,2
MeOH 520,0 4,3 538,0 0,67 54
PBS 528,5 1,4 542,0 - -

1 AcOEt 5220 5.1 537,0 0,02 5,9
MeOH 521,0 4,9 533,0 0,02 6,2
PBS 5270 1,8 529,5 - -
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AcOEt
MeOH
PBS

AcOEt
MeOH
PBS

AcOEt
MeOH
PBS

AcOEt
MeOH
PBS

AcOEt
MeOH
PBS

AcOEt
MeOH
PBS

AcOEt
MeOH
PBS

523,0
522,0
532,0

521,0
520,0
520,0

530,0
529,56
526-0

530,0
529,0
529,0

531,0
530,0
534,0

533,0
530,0
534,0

549,5
549,0
534,0

7,3
7,2
1,7

3,6
3.4
1,0

10,7
10,9
3,9

15,7
14,8
5,2

28,3
29,8
9,2

14,5
12,9
9,2

18,8
18,1
9,2
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549,0
540,0
538,0

537,0
536,0
535,0!

546,0
545,5
536,0

545,0
543,0
536,5

550,5
548,5
560,0

547,5
545,5
560,0

562,0
560,5
560,0

0,01
0,01
0,01

0,16
0,19
0,12

0,01
0,01

0,02
0,02

0,02

0,69
0,05
0,02

0,67
0,03
0,01

0,4(37%) 5,2(63%)
1,8(27%) 5,6(73%)
1,8(37%) 5,6(63%)

3,87
0,06(89%)0,27(8%)6,19(3%)
3,33(28%) 6,02(72%)

3,03
0,08(93%)0,68(6%)5,75(1%)
6,21

[a] No es soluble PBS, [b] Presenta un hombro a 557,0 nm,

Ejemplo 5. Estudios de microscopia

Se ha llevado a cabo un cribado preliminar de la mayoria de los nuevos BODIPYs

sintetizados en este capitulo como sondas fluorescentes en microscopia celular de

fluorescencia de células vivas, empleando dos lineas celulares distintas de cancer:

HelLa y SCC38 (derivada de carcinoma humano de células escamosas de laringe). Los
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compuestos se han incubado con las células vivas a tres concentraciones distintas (50
nM, 100 nM y 500 nm) durante 30 minutos, antes de lavar con tampdn fosfato salino
(PBS) para eliminar el exceso de colorante. Las concentraciones mas idéneas para la
visualizacién fueron las de 50 nm y 100 nM. En lineas generales, este cribado ha
mostrado que la mayoria de los compuestos pueden atravesar la membrana celular y

presentan tincion subcelular especifica y nula citotoxicidad.

Se observo que el compuesto 4 (preparado a partir de dietilzinc) tife de forma

selectiva vesiculas esféricas sin mostrar tincion difusa en el interior celular (Fig. 3).
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula general (l)

R4 Rs
Z
Rs \ R
\

Re NC CN HC—R;

donde:

Z se selecciona de entre un atomo de nitrégeno (N) o un grupo C(Ry);

Rs se selecciona de entre hidrégeno, alquilo C1-C1s sustituido o no sustituido,
alquenilo C»-Cqg sustituido o no sustituido, alquinilo C,-C+s sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
halégeno, -OR’, -NR'R”, -CN, -COR’, -COOR’, -CONRR”, -SiRR’'R”,
-SiR'R”(OR’), -Si(OR’)3, -PR'R”, -P(=O)R'R’, -P(=0)(OR’)(OR"),
-P(=0)(OR’)(NR"R”’), -P(=O)(NR'R”)(NR’R””), -SR’, -SOR’, -SO:R’, -SO,0OR’,
-SO:NR'R”, -S(=NR’)R”, -SeR’, -Se(=O)R’, -TeR’, -Te(=OR’);

R2 a Rs se seleccionan cada uno independientemente de entre hidrogeno, alquilo
C+-Cqs sustituido o no sustituido, alquenilo C»-Cis sustituido o no sustituido,
alquinilo C,-C+¢ sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, halégeno, -OR’, -NR’'R”, -N3, -NR'(C=0)R”,
-NR’C(=0)OR”, -NR'C(=O)NR"R””, -NR’(C=S)NR"R’”’, -NR'SO2R”, -COR’, -COOR’,
-CONR'R”, -SiRR’R™”, -SiRR’(OR™), -Si(OR’);, -PR'R’, -P(=O)R'R’,
-P(=0)(OR’)(OR”), -P(=0)(OR’)(NR”R’’), -P(=O)(NR'R”)(NR’R””), -SR’, -SOR,
-SO2R’, -SO20R’, -SO-NR'R”, -S(=NR’)R”, -SeR’, -Se(=O)R’, -TeR’, -Te(=OR’);

R, R”, R” y R”’ se seleccionan cada uno independientemente de entre
hidrégeno, alquilo C4-C1s, alquenilo C2-C+s, alquinilo C2-Cys, arilo o heteroarilo;

Rz se selecciona de entre hidrégeno, alquilo C+-C4s sustituido o no sustituido,
alquenilo C,-C+g sustituido o no sustituido, alquinilo C»-C4s sustituido o no
sustituido, CH2OR’, -CH>O(C=0)R’, -CN, arilo sustituido o no sustituido, o

heteroarilo sustituido o no sustituido; y
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R1 se selecciona de entre hidrégeno, alquilo C+-C1s sustituido o no sustituido,
alquenilo C,-C+g sustituido o no sustituido, alquinilo C»-C+s sustituido o no
sustituido, -CN, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no

sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, o un compuesto de férmula (la):
R, R;

Z

RS X \

A \ N N~

\B/

Rs NC/ \CN Hzc_g

(Ia)

donde R, R3, Rs ¥y Re estan definidos anteriormente y Rs se selecciona de entre

R

hidrégeno, alquilo C+4-C+s sustituido o no sustituido, alquenilo C»-C1s sustituido o no
sustituido, alquinilo C,-C+4s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, halégeno, -OR’, -NR’R”, -Ns,
-NR’(C=0)R”, -NR’C(=0)OR”, -NR'C(=O)NR"R”’, -NR’(C=S)NR’R’”’, -NR'SO2R”,
-CN, -COR’, -COOR’, -CONR'R”, -SiR'R’"R”’, -SiR'R’(OR’’), -Si(OR’)3, -PR'R’,
-P(=0)R’'R”, -P(=0)(OR’)(OR”), -P(=O)(OR’)(NR”R’’), -P(=O)(NR'R”)(NR’R”),
-SR’, -SOR’, -SO2R’, -SO,0R’, -SO;NR'R”, -S(=NR’)R”, -SeR’, -Se(=O)R’, -TeR’,
-Te(=0O)R’ 0 un grupo de formula (la);

o cualquiera de sus sales o isdbmeros.

Compuesto segun la reivindicacion 1, donde Z es un grupo C(Ry).

Compuesto segun la reivindicacion 2, donde Rz es un grupo alquilo C1-Cs 0 un
grupo fenilo sustituido por al menos un grupo alquilo C4-Ce, preferiblemente el

alquilo es un metilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde Rgs es un grupo

alquilo C+-Cs, preferiblemente es un metilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R; a Rs se

seleccionan cada uno independientemente de un grupo alquilo C1-Cs.
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Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde Rz y Rs son un

grupo etilo y/o Rz y R4 son un grupo metilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el compuesto es

de formula general (I1):

(I1)

donde R4 esta descrito en la reivindicacion 1.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde R1 se selecciona
de entre un grupo -CH»-CHs, -CH2>-CH=CH,, -CH(CO-CH3)2, -CN, un grupo fenilo
sustituido por al menos un grupo -OH o un grupo ciclohexadieno sustituido por al
menos un grupo =0, azulilo sustituido por al menos un grupo alquilo (C4-Cy4), pirrol,

un indol, y un grupo de férmula (l1a).

Compuesto segun la reivindiacion 8, donde R1 se selecciona de los grupos -CHs-

$

CHs, -CH-CH=CHa, -CH(CO-CHs3),, -CN, HO ,
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0
Cl ;
fi i OH & OH
s~
HO . HO cl my °© P

10. Compuesto segun la reivindiacion 8, donde R1 es un grupo pirrol sustituido por al

/
O

menos un grupo de formula (la):

R, Rs
Z\
NS
Rs \ \ Rz
VA
6 NC CN

HzC_

(la)
donde Z, R; a R4, Rsy Ry estan descritos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7 y Rs esta descrito en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o es un grupo de

férmula (la).

11. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde los

compuestos son:
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12. Uso del compuesto de formula general (1) segun cualquiera de las reivindicaciones

1 a 11 como marcador o sonda fluorescente.

13. Uso segun la reivindicacion 12, como marcador bioldgico para la tincidén selectiva

de células y microrganismos vivos.
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14. Uso del compuesto de formula general (1) segun cualquiera de las reivindicaciones
1 a 11 como sondas fluorescentes en biosensores en bicimagen de organismos

Vivos.
5 15. Uso del compuesto de formula general (1) segun cualquiera de las reivindicaciones

1y 11, como captadores de energia en células solares, como emisores en laseres

de colorante o como emisores en sistemas OLED.
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Fig. 3
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