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Resumen

En este trabajo se reporta la utilizacién de la reaccion de Petasis para la preparacion de fluoroforos
complejos. Se llevé a cabo la preparacion del 8-metiltioBODIPY con un 40% de rendimiento. A partir de
este compuesto se prepararon 2 aminoBODIPYs con la 1,2-etilendiamina y la piperazina en 84% y 82%
de rendimiento, respectivamente. Con los aminoBODIPYs se ensay0 la reaccion de Petasis al hacerlos
reaccionar con el salicilaldehido y 3 acidos borénicos distintos para obtener los correspondientes
productos de Petasis en 54 y 64 % de rendimiento.

Abstract

Here in we report the utilization of the Petasis reaction for the preparation of complex fluorophores. The
preparation of 8-methylthioBODIPY was carried out in 40% vyield. Storting with that compound 2
aminoBODIPYs were prepared with 1, 2-ethylendiamine and piperazine in 84 and 82 % vyield
respectively. The Petasis reaction was attempted with the two aminoBODIPYs and salicylaldehyde, and
three different boronic acids to obtain the corresponding Petasis products in 54 and 64 % yield.

Palabras Clave 1; Reaccion de multicomponentes de Aminas 2; AminoBODIPYs 3; 8-metiltiobodipy 4; Aminas
fluorescentes 5; Reaccion de Petasis.

Vol. 1 no. 2, Verano de la Investigacién Cientifica, 2015

235



INTRODUCCION
BODIPYs

Los borodipirrometenos (BODIPYs por sus siglas
en inglés) son wuna clase de colorante
fluorescentes. Los BODIPYs fueron sintetizados
por primera vez por Treibs y Kreuzer en 1968, y
poseen  numerosas  aplicaciones.  Algunos
ejemplos relevantes de sus aplicaciones incluyen
el marcaje de biomoléculas, como componentes
de sistemas captadores de luz supramoleculares,
como  sensores, como componentes de
nanocarros fluorescentes, como conjugados de
nanoparticulas, etc. [4]

En el presente estudio se utlizara el 8-
metiltioBODIPY 1 como material de partida (Figura
N, g N

FF
FIGURA 1. 8imetiltioBODIPY.

AminoBODIPYs

Una caracteristica interesante de estos
compuestos es que sus propiedades parecen
depender tanto del tamafio y el caracter
electrénico de los sustituyentes en el atomo de N.
Generalmente exhiben un cambio hipsocrémico
que resulta en una emision azul y una alta
eficiencia laser. Son de facil acceso ylo
preparacion y permiten la construccion de
moléculas mas complejas mediante una gama
muy amplia de reacciones. [5], [6], [7]

En el Esquema 1, se muestra la sintesis de
aminoBODIPYs a partir de 1
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ESQUEMA 1. Sintesis de:aminoBODIPYs a partir de 1.

Reaccidn de Petasis

La reaccion de Petasis, es una reaccion de
multicomponentes que involucra la combinacién de
una amina, un aldehido y un acido borénico, para
la formacion de aminas secundarias y terciarias
altamente funcionalizadas (ec.1). Generalmente la
reaccion tiende a proceder bien cuando se tiene
un grupo hidroxilo a al grupo formilo, permitiendo
la formacion de una sal de boronato como
intermediario de la reaccion. [1], [2],
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Recientemente los productos de la reaccién de
Petasis han obtenido gran importancia para la
investigacion médica, ya que se han encontrado
aplicaciones para el tratamiento de esclerosis
multiples y alzheimer. [3]

En la Figura 2, se muestran los compuestos a
preparar a través de la reaccion de Petasis.
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FIGURA 2. Compuestos a preparar mediante la reaccion de Petasis.

MATERIALES Y METODOS

La ruta de reaccibn para acceder al 8-
metiltioBODIPY 1, material de partida para este
trabajo, se inici6 en una primera etapa con la
reaccion de condensacion entre el pirrol y el
tiofosgeno para proporcionar la tiocetona
correspondiente 7 con un 43% de rendimiento.
Una vez sintetizada la tiocetona, se procedié con
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su metilacion empleando yodometano, seguido del
tratamiento  con trietilamina  (EtsN) para
desprotonar y trifluoruro de boro eterato (Et20.
BF3) para cerrar el anillo de BODIPY como una
segunda etapa, lograndose obtener 1 con un 40%
de rendimiento (Esquema 2).
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ESQUEMA 2. Sintesis del 8-metiltioBODIPY 1.

Sintesis del 8-(p-nitrofenil-BODIPY.

Reaccién de acoplamiento cruzado de Liebeskind-
Srogl.

Se sintetizo6 el 8-(p-nitrofenil)BODIPY 8 a través de
la reaccion de acoplamiento cruzado de
Liebeskind-Srogl entre el 8-metiltioBODIPY 1 y el
4-nitrofenil acido borénico, empleando como
catalizador el sistema: Pdz(dba)s / TFF y como
mediador el CuTC, en tetrahidrofurano (THF) a 55
°C en atmosfera de Nz (ec. 2), lograndose obtener
8 después de 45min con un 48% de rendimiento.
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Metodologia de Lindsay

La sintesis del 8-(p-nitrofenil)BODIPY a través de
la metodologia de Lindsay comprendié tres etapas
de reaccion.

La primera involucr6 la reacciébn de
condensacion entre el pirrol 'y el 4-
nitrobenzaldehido en medio acido para la
formacién del dipirrometano correspondiente 9 en
un 85% de rendimiento. Posteriormente en una
segunda etapa se llevé a cabo la oxidacion del
dipirrometano 9 al correspondiente dipirrometeno
11 empleando la 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona 10 (DDQ) como oxidante.
Finalmente sin purificar el compuesto 11, en una
tercera etapa se cerrdo el anillo de BODIPY
empleando EtsN y Et20.BFs, lograndose obtener 8
después de 2 horas en un rendimiento del
15%.(Esquema 3). Cabe mencionar que aunque el
rendimiento no es muy alto, el rendimiento
reportado para este BODIPY a través de dicha
metodologia es de 30%
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ESQUEMA 3. Sintesis del 8(p-nitrofenil)BODIPY 8.

Sintesis del 8-(p-aminofenil)BODIPY

Se sintetiz6 el 8-(p-aminofenil)BODIPY 12 a partir
de la reduccién del compuesto 8, empleando como
reductor el sistema Pd/C e hidracina (H2N-NH2) en
THF/EtOH (8 mL / 1:1) a reflujo en atmosfera de
N2. Obteniéndose 12, después de 30 minutos con
un 87% de rendimiento (ec.4).
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Sintesis de aminoBODIPYs.

Se sintetizaron los aminoBODIPYs 2 y 3 a través
de una reaccién de sustitucion nucleofilica entre el
8-metiltioBODIPY 1, la etilendiamina y la
piperazina respectivamente. Para ello, se disolvié
el 8-metiltiobodipy 1 (30 mg, 0.13mmol, 1 equiv)
en 15 mL de acetonitrilo, mientras que en un
segundo matraz se disolvié la etilendiamina y
piperazina (2.5 equiv) en 2 mL de acetronitrilo
respectivamente. La solucién de 1 se adicioné al
segundo matraz gota a gota lentamente por 4h.
Una vez consumido el material de partida 1, se
realizaron extracciones con H20/AcOEt, la fase
organica se seco con MgSOs4, se elimind el
disolvente a presién reducida y el producto se
transfirié a un vial para promover la cristalizacion
de los compuestos empleando diclorometano y
éter de petroleo, lograndose obtener 2 en 84% de
rendimiento y 3 en 82%de rendimiento (Esquema
4).

H,N
S~ HN]
NH,
CH,CN X
1 equiv \ N N 2 J/ — - Q&N '\39 A
-B- HN ta4n B Nx
FF FF

1 20 Equiv 2
84%

[:1

CH3CN ~ X
FF

20 equlv 3
82%

ESQUEMA 4: Sintesis de aminoBODIPYs.

Reaccion de Petasis.

Los aminoBODIPYS 2, 3 y 12 previamente
sintetizados se evaluaron en la reaccion de
Petasis. Para ello, se hizo reaccionar el
salicilaldehido con cada uno de los
aminoBODIPYS en 1,2-dicloroetano (DCE) y malla
molecular a temperatura ambiente por 15 minutos,
posteriormente se adicionaron los &cidos
borénicos 13, 14 y 15 respectivamente, las
reacciones se dejaron hasta por 24 horas
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ESQUEMA 5. Uso de aminoBODIPYs en la reaccion de Petasis.

RESULTADOS Y DISCUSION

Durante el verano se obtuvieron los compuestos 1,
2,3,4,5,6,7,8,9,y 12. Para los BODIPYs 2, 3, 8
y 12, (materiales de partida para la sintesis de
fluor6foros mas complejos) se presentan en la
Tabla 1 los rendimientos de reaccidén obtenidos
para cada uno de ellos, asi mismo se incluyen
datos de resonancia magnética nuclear de protén
(*H RMN).
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Resultados

BODIPYs de partida %R 'H RMN 500Hz

CDCI3(500Hz) § (p
pm) 6.59 (s, 2H),
6.84(s, 2H), 7.76
(d, J=10Hz, 2H),
8.0 (s, 2H), 8.41
(d, J=10Hz, 2H)

8-(p-nitrofenil)BODIPY 47%

8
CDClI3(500Hz) § (p
pm) 4.15 (s, 2H),
6.54 (s, 2H), 6.78
8-(p- 82% (d, J=5Hz, 2H),

7.01 (s, 2H), 7.45
(d, 3=5Hz, 2H),

aminofenil)BODIPY

CDCI3(500Hz) é (p
pm) 3.2 (d,
J=10Hz, 2H),
3.71(d, J=5Hz
2H), 6.47 (s, 2H),
7.04 (s, 2H), 7.49
(s, 2H), 8.15 (s,
1H)

8-etilendiaminoBODIPY 69%

2
CDCI3(500Hz) § (p
pm) 3.19 (s, 2H),
3.47(s, 1H), 4.18
(s, 2H), 6.49 (s,
2H), 7.07 (s, 2H),

7.60 (s, 2H)
8-piperazinilBODIPY 55%
3

Respecto a la reaccion de Petasis, se obtuvieron
los productos deseados 5 y 6 sin ningan problema
en rendimientos de moderados a buenos 76% y 54
% respectivamente. Para el compuesto 4 no se

reporta el rendimiento, ya que se trabaja en su
purificacion.

CONCLUSIONES

Durante el proyecto se logrd la sintesis de los
compuestos 2, 3, 8 y 12, que fueron de suma
importancia en el desarrollo de dicho trabajo; ya
qgque estos fueron los materiales de partida
utilizados en la reaccion de Petasis para la sintesis
de fluoréforos mas complejos. Hasta el momento
se trabaja en encontrar las condiciones 6ptimas de
la reaccion de Petasis, con el fin de incrementar el
rendimiento de la reaccion y disminuir el tiempo de
la misma.
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