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Resumen

Las moléculas del tipo BODIPY que contienen un grupo formilo como sustituyente en la posicién 8 de dicho
heterociclo se ha demostrado que poseen propiedades fluorescentes interesantes. En este trabajo se realizé la
sintesis de aldehidos fluorescentes en la posicién 8 de dicho anillo a través del acoplamiento de Liebeskind-Srogl.
Las moléculas obtenidas se utilizaron en reacciones de multicomponentes, siguiendo la metodologia de la reaccion
de Passerini (P3CR), logrando asi la sintesis de 4 moléculas que poseen dos anillos de BODIPY en su estructura con
la caracteristica de fluorescer en la regién del verde y en la regién del rojo.

Abstract

Meso-formylaryBODIPY molecules have interesting fluorescent properties. In this work, the synthesis of
three compounds was carried out via the Liebeskind-Srogl coupling reaction. The molecules so prepared
were utilized in multicomponent reactions following the methodology of the Passerini reaction (P3CR).
Thus four molecules containing two BODIPY units were synthetized having emission in the green and
red region of the visible spectrum.

BODIPYs; Grupo formilo; Liebeskind-Srogl; Multicomponentes; Passerini
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INTRODUCCION

Sintesis de aldehidos fluorescentes

El avance en diversos campos de la ciencia
moderna ha impulsado el disefio de nuevos
fluoréforos. Uno de ellos ha sido la familia del 4,4-
difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (BODIPY)
el cual a despertado gran interés por sus
caracteristicas Opticas Utiles, tales como altos
rendimientos, pequefios desplazamientos de
Stokes, una fuerte intensidad de fluorescencia y
fotoestabilidad. [1] Resultando ser buenos
candidatos para diversas disciplinas como la
biologia molecular, ciencias de los materiales, la
guimica analitica, por mencionar algunas. [2]
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Figura 1. Enumeracion en el anillo de BODIPY

Es por ésto que se escogieron este tipo de
fluoréforos para su investigacién en cuanto al
efecto que tienen los sustituyentes en la posicion
8 0 meso del anillo de BODIPY sobre la
fluorescencia del anillo. Figura 1. La adicion de
compuestos arométicos con un grupo formilo se
realiz6 mediante el acoplamiento de Liebeskind-
Srogl, protocolo descrito por Liebeskind y Srogl en
el aflo 2000. Esta metodologia consiste en un
acoplamiento cruzado C-C entre &cidos
arilboronicos y tioésteres a través de una
transmetalacion, dando la formaciéon de cetonas.
Esto se realiza bajo la catalisis con Pd® y mediada
por Cu (I) en condiciones neutras, donde se
obtienen los correspondientes productos arilados
[3]. Ecuacién 1.
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Ecuacion 1: Acoplamiento de Liebeskind-Srogl entre acidos
arilboronicos y tioésteres.

En los ultimos afios se describié una modificacion
de la reaccion de Passerini (P-3CR) que ha
demostrado un cambio significativo en los
rendimientos, tiempos de reaccién, costos del
proceso y un impacto ecolégico. Esto se logra por
la implementacion de un medio de reaccidon
acuoso en lugar de utilizar solventes organicos,
tales como el cloruro de metileno o MeOH. Se ha
demostrado que la introduccion de agua en el
medio provoca una aceleracién en la reaccion, y
asi un aumento en el rendimiento. [4]
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Figura 2: Reaccion de Multicomponentes tipo Passerini

En la reaccion de Passerini un isocianuro se
condensa con un compuesto carbonilo y un acido
carboxilico para dar una a-aciloxiamida.
Generalmente se acepta que la reaccion procede
a través de un intermediario, donde se reordenan
los tres compuestos involucrados para dar el
producto. Sin embargo la forma en que se da este
intermediario es muy debatido. Una posibilidad es
el mecanismo que involucra un estado de
transicion entre las tres moléculas. Figura 2. [5]
Por lo que con esta metodologia es posible llevar
acabo la sintesis de una molécula que contenga
dos anillos del heterociclo en cuestién (BODIPY).

MATERIALES Y METODOS

En la primera parte del proyecto se sintetizaron
formilBODIPYs del tipo 2, a través de la reaccién
de acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srogl
entre el 8-metiltioBODIPY 1 y distintos acidos
borénicos que contenian en su estructura el grupo
formilo, de acuerdo a la metodologia previamente
descrita [6]. Esquema 1.
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Esquema 1: Sintesis de formilBODIPYs a través de la reaccion
de acoplamiento cruzado de Liebeskind-Srog|.

Los acidos boroénicos utilizados fueron: p-formilfenil
acido boronico a, 3-fluoro-4-formilfenil &cido
borénico b, 2-formilfenil acido borénico c, 2-(5-
formiltiofen) &acido borénico d y el 4-carboxifenil
acido boronico e. Figura 3.
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Figura 3. Acidos borénicos utilizados.

Empleando como catalizador el sistema: tris
(dibencilidenacetona) dipaladio (0) o Pd2(dba)s / tri-
2-furilfosfina (TFF), y como mediador el tiofen-2-
carboxilato de cobre () o CuTC, en
tetrahidrofurano como disolvente a 55°C.

Una vez sintetizados los formilIBODIPYs, estos se
utilizaron en la reaccion de multicomponentes de
Passerini, empleando como componente acido de
la reaccion el p-carboxifeniBODIPY 3 (el cual se
sintetiz6 de acuerdo al Esquema 1) y como
componente isonitrilo el tert-butilisocianuro 4,
generandose con ello compuestos con dos
unidades de BODIPY de tipo 5, de acuerdo al
Esquema 2.

CHO

Esquema 2: Reaccion de Passerini para la obtencion de
moléculas con dos anillos de BODIPY en su estructura.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se sintetizaron 5 formilBODIPYs del tipo 2 de
acuerdo al Esquema 1, los resultados se muestran
en la Tabla 1.

Tabla 1: Sintesis de formilBODIPYs del tipo 2 obtenidos a partir
del acoplamiento de Liebeskind-Srogl.

Reactivos | Tiempo de | Producto
reaccion /
h
1 a 1
FF  2a,86%
1 b 1.5
1 c 1.5
1 d 4.5
FF 2d, 77%
1 e 2
FF 3, 56%

Como se puede apreciar en la sintesis de los
formilBODIPYs con un grupo fenilo en su
estructura se requiri6 de un tiempo menor al
formilBODIPY que contiene un anillo de tiofeno.
Se cree que esto es debido a la reactividad de
dicho heterociclo (tiofeno), que es disminuida
cuando el anillo posee un grupo electroatractor,
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afectando asi en la sintesis de nuestra molécula
objetivo.

Cabe mencionar que en la sintesis del compuesto
2d, fue necesario administra al inicio de la
reaccion la mitad de equivalentes del compuesto
d, después se dejo reaccionar durante dos horas y
se agreg6 el restante de los equivalentes, para
lograr el total consumo de 1. Si se procedia del
mismo modo como en los compuestos del grupo
fenilo, es decir, afiadiendo todos los equivalentes
del compuesto d al inicio, este no se consumia
totalmente.

Los cuatro compuestos (2a, 2b, 2c y 2d)
presentan fluorescencia, sin embargo el
compuesto 2c emite en la region del rojo,
mientras los otros 3 compuestos emiten en la
region del verde.

Después de obtener los formilBODIPYs, éstos se
utilizaron en la reaccién de multicomponentes de
Passerini. Para ello, se sintetizd6 el compuesto 3
gue era uno de las materiales de partida para
dicha reaccién. Este compuesto se obtuvo por el
acoplamiento de Liebeskind-Srogl. Al ser 3 un
compuesto de caracteristica muy polar, se opté
por agregar en su purificacién unas gotas de &cido
acético, logrando asi su separacion.

Al finalizar la sintesis y purificacion de 3 se
continué con la sintesis de los compuestos con
dos anillos de BODIPY en su estructura de
acuerdo al Esquema 2, obteniéndose los
resultados sefialados en la Tabla 2.

En la sintesis de los compuestos tipo 5 se
observé una gran variacibn en el tiempo de
reaccion. Donde el compuesto con menor tiempo
fue el 5b seguido por el 5a. Mientras que en la
sintesis de los compuestos 5c y 5d, al no observar
el término de los reactantes para ambas
reacciones, se opté por detener la sintesis, donde
el compuesto 5c¢ llevaba un total de 96 horas vy el
compuesto 5d un total de 48 horas.

Se cree que esta diferencia en el tiempo de
reaccién entre los compuestos 5a y 5b es debido a
la presencia del atomo de flior en el anillo del
benceno, el cual afecta favorablemente a la
reaccion, disminuyendo el tiempo de sintesis. Esto
es posible que suceda debido a la reactividad
electroatractora que tiene el fltor sobre el anillo de
fenilo, afectando la reactividad del formilBODIPY
en la reaccién con el isonitrilo. Por otra parte en la

sintesis del compuesto 5c, el compuesto 2c¢ al
tener en posicion orto el grupo formilo provoca que
haya un impedimento estérico entre los dos anillos
de BODIPY, del compuesto 2c y 3, al formarse los
nuevos enlaces, aumentando asi el tiempo de
reaccion.

Tabla 2. Compuestos obtenidos a través de la reaccion de
Passerini.

Materia Tiempo de | Compuesto
prima reaccion / h
2a |3 | 4 36
2b {3 |4 21

5b, 67%
2c |3 |4 96
2d {3 |4 48

5d, 24%

N.d: no determinado
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Por otra parte, en las reacciones que si
terminaron, es decir, en la sintesis de los
compuestos 5a y 5b se obtuvieron rendimientos
significativos. Mientras que en la sintesis de 5d el
rendimiento fue bajo debido a que en la sintesis el
consumo de los materiales de partida no fue total y
al purificar la reaccion se observo que se formaron
diversos subproductos, bajando el rendimiento.

Respecto a la fluorescencia que emiten los
compuestos se observo que los productos del tipo
5 emitian en el mismo rango que su respectivo
compuesto predecesor del tipo 2, es decir, los
compuestos 5a, 5b y 5d emiten en la region del
verde al igual que 2a, 2b y 2d, respectivamente,
mientras que 5¢ emite en una region del rojo al
igual que 2c.

CONCLUSIONES

Los compuestos del tipo 5 obtenidos poseen
caracteristicas fluorescentes interesantes como se
deseaba. Este tipo de sintesis es prometedora en
cuestion a la facilidad en su montaje, al utilizar
poco solventes en su sintesis. Solo se recomienda
indagar en posibles modificaciones en la
metodologia para reducir los tiempos de reaccion.
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