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Resumen

En este proyecto se demuestra la implementacion de un aparato de extrusion mecanoquimica utilizando
dispositivos comunes y de facil adquisicion. Se probo que, con este sistema, diferentes nucledfilos centrados
en atomos de carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre pueden llevar a cabo reacciones de sustitucion nucleofilica
aromatica en el 8-metiltioborodipirrometeno (1), sin la necesidad de utilizar ningun tipo de solvente como
medio de reaccion. Los resultados aqui obtenidos son similares en tiempos y rendimientos quimicos a los
generados en solucion. Entre los productos producidos, el BODIPY-estrona 5 destaca como un ejemplo de
sonda fluorescente para posible marcaje bioldgico.
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Introduccion

La mecanoquimica es una técnica de sintesis que ha sido utilizada principalmente en el area de la metalurgia
y de la quimica inorganica.’ Sin embargo, en tiempos recientes se ha convertido en una poderosa
metodologia en todas la areas de la quimica,? incluyendo la quimica supramolecular,® la organometalica,* la
ciencia de los materiales,® la bioquimica,® la farmaceutica’ y por supuesto; la quimica organica.? Debido a su
gran potencial, ha sido considerada por la IUPAC como una de las diez tecnologias capaces de cambiar al
mundo,® al buscar hacerlo mas sostenible. Esto se debe a que cumple con los objetivos fundamentales de
los “12 Principios de la Quimica Verde”,'® al promover reacciones eficientes, libres de solvente y con ahorro
de energia.

Las reacciones mecanoquimicas se han definido como: “una reaccién quimica que es inducida por la
absorcion directa de energia mecanica”.!! Esta energia puede impartirse al sistema por diferentes modos de
accion mecanica como impacto, compresion, corte, estiramiento, trituracion o molienda, etcétera. Dicha
accion mecanica puede resultar en una reduccién del tamano de las particulas, la creacion de sitios activos
para la reactividad quimica o la generacion de nuevas superficies para que las particulas entren en contacto
y reaccionen.'? Las primeras reacciones mecanoquimicas se llevaron a cabo usando un mortero de
laboratorio con su pistilo (Figura 1a) como instrumentos de molienda manual.'® Sin embargo, el uso de estos
elementos generan que la reacciones dependan completamente de la persona que este realizando el
procedimiento, trayendo consigo limitaciones en los parametros de control de la reaccion. Para tener una
mejor reproducibilidad de la reaccion, la mecanoquimica ha tomado prestados ciertos aparatos que suelen
usarse en la industria, como lo son los molinos de agitacion (Figura 1b), los molinos planetarios (Figura 1c) y
los extrusores de molienda continua (Figura 1d).

En los molinos agitadores, un recipiente o reactor especial que contiene a los reactivos y de una a varias
bolas de molienda, se agita siguiendo un movimiento oscilante que puede ser vertical u horizontal. Mientras
que, en el molino planetario, el reactor es colocado sobre una rueda horizontal que hace girar al recipiente
sobre si mismo; aqui se pueden utilizar hasta 100 bolas de molienda. En ambos casos, la frecuencia de
oscilaciones o giro pueden ser establecidas en el aparato, asegurandose asi que las condiciones sean
constantes a lo largo del tiempo de reaccion.
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Figura 1. a) Mortero y pistilo manuales (izq.) y un mortero mecanizado (der.), b) Molino agitador (izq.) con ejemplos de las bolas de
molienda y sus reactores (der.), ¢) Molino planetario (izq.) con ejemplo de su reactores (der.), d) Extrusor continuo. Tomado de Fris¢i¢ y
Tan.™

En el extrusor continuo y, a diferencia de los molinos mencionados, no se requieren de recipientes o bolas
de molienda; ya que los reactivos se mezclan y transportan a lo largo de los tornillos sin fin del aparato,
previniendo asi posibles atascos por la formacién de los productos. Otra ventaja que presentan estos
extrusores es la posibilidad de controlar la temperatura, un parametro que puede influir en los tiempos y
rendimientos de las reacciones. Hasta el momento, el nimero de publicaciones usando extrusion en quimica
organica esta limitado a pocos ejemplos.'® Una de las razones es el alto costo que pueden llegar a tener no
solo las maquinas extrusoras, sino también los molinos que se encuentran disponibles comercialmente. Sin
embargo, recientemente Pereira y colaboradores'® desarrollaron y probaron un dispositivo tipo extrusor de
un solo tornillo, con materiales accesibles y de facil operacion (Figura 2); abriendo asi, una gran oportunidad
para todos los grupos de investigacion interesados en trabajar con mecanoquimica.

SSD device Lateral view

Drill and Cylindrical
Chamber detail

Figura 2. Dispositivo utilizado por Pereira et al.’®

Por otro lado, las sondas fluorescentes son moléculas fluorescentes disefiadas para localizarse en una region
especifica de un espécimen bioldgico y responder a un estimulo especifico. Asi, las sondas fluorescentes son
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empleadas en el area de la biologia celular para detectar la presencia y activacién de alguna proteina
particular, identificar la formacién o cambios conformacionales de las proteinas, monitorear procesos
bioldgicos in vivo, entre muchas otras aplicaciones.'” Idealmente, una sonda fluorescente debe ser pequefia,
brillante y quimicamente estable, estas condiciones son cumplidas a cabalidad por los compuestos conocidos
como borodipirrometenos o BODIPYs.

Algunos de estos borodipirrometenos pueden ser sintetizados a través de una reaccion de sustitucion
nucleofilica entre el 8-metiltioBODIPY 1 y diferentes nucledfilos, segun lo reportado por Pefia y colaboradores.
En el Esquema 1, se muestran algunos ejemplos representativos de borodipirrometenos que se sintetizaron
con diferentes sustituyentes -unidos a la posicion 8 del BODIPY-, como son el carbono® (Esquema 1, ec. 1),
el nitrogeno’® (Esquema 1, ec. 2), el oxigeno?’(Esquema 1, ec. 3y 4) y el azufre?' (Esquema 1, ec. 5).

~ 1.1 CuTC > HN
i 20Na2CO3 g _ B
\S Nogp N DMSO ta. \ N g N= 2 DCM,ta. N\ NogN<
F7°F F*°F F*F
1 3
10 min, 60% 1h, 94%
~g 1.5 CuTC 1.5 CuTC
1.5 Na,CO3 1.5 Na,CO3
m 14 @OH DR EGE TN ety
\ N\B/N\ MeCN, 55 °C MeCN, 55 °C \ B/N
FOF T

50 min, 90% 5h, 76%

s S
m +15 HSOOMe — > /SN (ec.5)
\N.__N< DCM, ta. \N.__N=x

°BL B

FoOF

F
6
24 h, 45%

Esquema 1. Algunos ejemplos de BODIPYs obtenidos por sustitucién nucleofilica aromatica, reportados por Pefia et al.'8%!

Cabe mencionar que, este tipo de reacciones de sustitucion nucleofilica en la posicién 8 del BODIPY han
encontrado aplicacion directa en el marcaje de proteinas,?? biotioles?® y aminoacidos;?* lo que muestra su
utilidad como sondas fluorescentes en biologia celular.

Considerando que, se ha reportado que a través de la mecanoquimica es posible reducir tiempos de reaccion
y mejorar los rendimientos quimicos de las reacciones en solvente y, tomando en cuenta las posibles
aplicaciones de lo BODIPYs; se abre una gran oportunidad para aplicar la mecanoquimica por extrusion en
la sintesis de borodipirrometenos sustituidos en la posicién 8 con diferentes nucledfilos, utilizando un extrusor
de facil acceso e implementacion.

Resultados y Discusion

Para realizar este proyecto se utilizd un sistema similar al probado por Pereira y colaboradores (Figura 2). En
nuestro caso se uso un taladro inaldmbrico de velocidad ajustable, equipado con una broca de diametro de
27/64 de pulgada y montado en un soporte. Segun el fabricante, la velocidad minima que puede alcanzar el
taladro es de 450 revoluciones por minuto (rpm) y su velocidad maxima es de 2000 rpm. El reactor consistio
en un cilindro de acero inoxidable de 3 centimetros de diametro y 4 centimetros de alto. En dicho cilindro se
realiz6 un agujero de 7/16 de pulgada de diametro y 3 centimetros de profundidad. Esta configuracion nos
permite colocar el reactor en una parrilla de calentamiento para realizar reacciones a temperatura, en caso
de ser necesario (Figura 3).
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Figura 3. a) Sistema de extrusién implementado en este proyecto, b) Detalle de broca y reactor utilizados, c) Detalle del sistema en
funcionamiento, d) Implementacién de parrilla de calentamiento en el sistema.

Con el dispositivo montado se inici6 el proyecto probando la reaccion de sustitucion nucleofilica por parte del
etil acetoacetato en el 8-metiltioBODIPY 1; utilizando las condiciones mencionadas en el articulo original -
pero sin el solvente-, con una velocidad de 450 rpm. Después de solo 10 minutos de extrusion, el material de
partida se consumi6 en su totalidad y el producto esperado 2 se aislé en un 63% de rendimiento. (Tabla 1,
entrada1). Este resultado es idéntico en tiempo de reaccién al descrito en el articulo publicado en 2015,'®
pero con un rendimiento ligeramente superior (Esquema 1, ec. 1). Alentados por este inicio, se decidié probar
la reaccion sin usar tiofenilcarboxilato de cobre (1) (CuTC) y reduciendo las cantidades de reactivos utilizados
(Tabla 1, entradas 2 y 3, respectivamente). Sin embargo, a pesar de obtener 2, en estos casos los
rendimientos fueron inferiores al obtenido inicialmente.

Tabla 1. Sintesis Mecanoquimica del Borodipirrometeno 2

o O
s L
O O
DD N
\ N‘B/N\ ~ 7 "OEt
F"°F
1
% = simboliza activacion mecanica por extrusion
Etil
. tat CuTC Base Velocidad Tiempo Rendimiento
Entrada acetoacetato
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (rpm) (minutos) (porcentaje)
equiv.
1 2 1.1 2 450 10 63
2 2 0 2 450 10 55
3 1.1 1.1 1.1 450 20 33

En un intento por determinar los alcances y limitaciones de nuestra metodologia, se decidi6 probar la sintesis
de los compuestos 7 y 8, generados por la sustitucion nucleofilica entre la acetil acetona y el tert-butil
acetoacetato con el bodipy 1. En 30 minutos se obtuvieron los derivados esperados 7 y 8 con un 82% y un
58% (Tabla 2, entradas 1y 3 respectivamente); estos rendimientos son similares a los reportados en solucion
(92% para 7 y 61% para 8, referencia 18). Como se observé anteriormente, al omitir el uso de CuTC los
rendimientos disminuyen significativamente (Tabla 2, entrada 2 y 4).
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Tabla 2. Sintesis Mecanoquimica de los Borodipirrometenos 7y 8

g CuTC
2.0 K,CO4
\\ N +2 > \\ A\
NN W MpNS
F"°F F F
1 R = Me 6 OfBu 7,R=Me
8, R=0tBu
CuTC Velocidad Tiempo Rendimiento
Entrada
(equiv.) (rpm) (minutos) (porcentaje)
1 1.1 450 30 82
2 0 450 30 38
3 1.1 450 30 58
4 0 450 30 442

a: Con las condiciones descritas en esta entrada, pero en solucién con DMSO a temperatura ambiente, después de 30 minutos se obtiene
el producto 7 con un rendimiento del 41%.

A continuacién, para la sintesis del borodipirrometeno 3 se utilizaron 1.4 equivalentes de la propargilamina
con una velocidad de 450 rpm; después de 60 minutos de extrusion no se observo que el material de partida
1 se consumiera en su totalidad (Tabla 3, entrada 1). En este caso se intenté favorecer la reaccion
aumentando la cantidad de propargilamina a 3.5 equivalentes, manteniendo la velocidad de extrusion en 450
rpm. Asi, se genera a 3 con un 91% de rendimiento (Tabla 3, entrada 2), lo cual es casi idéntico a lo reportado
en solucién para este compuesto (Esquema 1, ec. 2). También se probd aumentar la velocidad a 725 rpm,
manteniendo los 1.4 equivalentes originales de la amina, obteniendo un 85% del producto 3 (Tabla 3, entrada
3).

Tabla 3. Sintesis Mecanoquimica del Borodipirrometeno 3

~
S B HN S
S /S <~
N\ O+ —_— AN
\_N. N= HaN (m) \_N. _Nx
_BJ °B<
FOF FOF
1
Propargilamina Velocidad Tiempo Rendimiento
Entrada
(equiv.) (rpm) (minutos) (porcentaje)
1 1.4 450 60 -2
2 3.5 450 30 91
3 1.4 725 30 85

a: El material de partida 1 no se consumié en su totalidad, la reaccion no se purificé.

Por otro lado, se procedi6 a la sintesis del compuesto 4. Para este producto, se intent6 usar 1.5 equivalentes
del fenol a 450 rpm, por 60 minutos a temperatura ambiente y cambiando la cantidad de base usada.
Desafortunadamente, en estos intentos el material de partida 1 no se consumié por completo (Tabla 4,
entradas 1y 2). De esta manera, se decidié aumentar la velocidad de extrusiéon hasta 2000 rpm y, en 50
minutos, se completo la reaccion obteniéndose el derivado 4 con un 75% de rendimiento (Tabla 4, entrada
3). Cabe mencionar que en solucidn, esta reaccién se lleva a cabo a 55 °C; por lo tanto, se decidié probar
esta sintesis calentando el reactor en una parrilla de laboratorio al mismo tiempo que se realizaba la extrusion.
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A 75 °C y con 450 rpm, el rendimiento de 4 disminuye hasta un 40% (Tabla 4, entrada 4); mientras que a
2000 rpm el material de partida termina descomponiéndose (Tabla 4, entrada 5).

Tabla 4. Sintesis Mecanoquimica del Borodipirrometeno 4

s 1.0 equiv. CuTC (ol :
K»COj3
<Ny 15 (o - (T
\ N.g N N No N
F F F

_BX
F
1 4
Na2COs Velocidad Tiempo Rendimiento
Entrada Temperatura

(equiv,) (rpm) (minutos) (porcentaje)
1 1.5 t.a. 450 60 -2
2 3 t.a. 450 60 -2
3 1.5 t.a. 2000 50 75
4 1.5 75°C 450 30 40
5 1.5 75°C 2000 30 -

a: El material de partida 1 no se consumié en su totalidad, la reaccion no se purificd. b: El material de partida 1 se descompuso.

De manera similar, se sintetizé el producto 5 proveniente de la sustitucion nucleofilica entre la estrona y el
bodipy 1. En esta reaccion, fué necesario llevar la velocidad de extrusion hasta 2000 rpm para determinar la
formacién parcial de 5, ya que a velocidades inferiores la formacion del producto era minima (usando
cromatografia de capa fina). Sin embargo, también se observo la descomposicion parcial del material de
partida 1, que se encontraba remanente en el reactor (Tabla 5, entrada 1). Por consiguiente, se probo calentar
el reactor hasta 100 °C con 450 rpm, siendo necesarias 5 horas de extrusion para consumir el material de
partida 1, generandose el borodipirrometeno 5 en un 54% (Tabla 5, entrada 3). Para este ejemplo, el tiempo
de reaccion es idéntico al reportado en solucion, pero el rendimiento es inferior (Esquema 1, ec. 4).

Tabla 5. Sintesis Mecanoquimica del Borodipirrometeno 5

1.0 equiv. CuTC
1.5 equiv. K,CO3

X
= A\
\ =
() Nl
F*F
5
Velocidad Tiempo Rendimiento
Entrada Temperatura
(rpm) (minutos) (porcentaje)
1 ta. 2000 1 -2
2 100 °C 450 2 ---b
3 100 °C 450 5 54

a: El material de partida 1 no se consumi6 en su totalidad, se observé también la descomposicién parcial de 1, la reaccion no se purifico. b:
El material de partida 1 no se consumié en su totalidad, la reaccién no se purificé.
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Por ultimo, se intentd sintetizar el compuesto 6. Lamentablemente en los intentos llevados a cabo, incluso a
2000 rpm por 7 horas, se observo la formacién parcial del producto esperado 6, siendo apenas observable
por cromatografia de capa fina (Esquema 2). Es importante sefialar que la sintesis en solucién de este
producto toma 24 horas (Esquema 1, ec.5) por lo que, observando el comportamiento de las reacciones
anteriores, es probable que se requiera el mismo periodo de extrusion para obtener el producto; esto supera
la capacidad de trabajo de nuestra metodologia.

OMe
~ S/©/
2000 rpm, 7 h
SN\ +15 HSOOMe =N
\ \_N.__Nx<

N N<
o B~
FEoF th FF
1 6, trazas

(no aislado)

Esquema 2. Intento de sintesis mecanoquimica del compuesto 6.

Conviene mencionar que las identidades de los productos 2 a 8 fueron constatadas al comparar los espectros
de resonancia magnética nuclear de protén de los compuestos generados, con los espectros reportados en
la literatura. 821

Conclusiones

De esta manera, se ha logrado demostrar la prueba de principio de este sistema de extrusion, al ponerlo en
practica con materiales comunes y llevar a cabo reacciones con mecanoquimica en el laboratorio de sintesis
organica.

Al probar sustituciones nucleofilicas aromaticas sobre el cuerpo del 8-metiltioborodipirrometeno 1, se
obtuvieron excelentes resultados con los nucledfilos centrados en atomos de carbono; extendiéndonos
incluso del objetivo inicial al sintetizar los 3 derivados 2, 7 y 8. De forma similar, con la propargilamina se llevo
a cabo la sintesis de 3 con un tiempo similar a la reaccion realizada en solucion; pero con un rendimiento
quimico ligeramente inferior. Ademas, los nucledfilos centrados en atomos de oxigeno entregaron
rendimientos moderados para 4 y 5, en tiempos de reaccién similares a los reportados. Por otro lado, la
sintesis mecanoquimica por extrusion del producto 6 fué incompleta después de 7 horas. En este caso es
probable que sea necesario realizar la extrusion por mas tiempo, sin embargo, esto no es del todo viable ya
que se podrian dafiar los componentes electronicos del taladro usado en el sistema. Algunas modificaciones
a las condiciones de reaccion podrian mejorar este resultado, pero queda pendiente el implementarlas.

Este sistema podria ponerse en funcionamiento de forma sencilla en diferentes laboratorios de sintesis como
una herramienta adicional, con la que el quimico sintético podria apoyarse para realizar reacciones sin
solvente. Esto es particularmente practico si el solvente por usar es dificil de conseguir o no se cuenta con
el, también; cuando el solvente es concretamente téxico (benceno, solventes halogenados) 6 dificil de
evaporar (DMF) 6 para su eliminacion del medio de reaccion requiere realizarse algun tratamiento posterior.

El desarrollo de trabajos adicionales con este sistema en nuestro laboratorio se realizaran en fechas
proximas, con otros tipos de reacciones que permitan demostrar la fiabilidad y posible universalidad de esta
metodologia.
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