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RESUMEN

En las ultimas décadas, las ftalocianinas han atraido el interés por sus
diversas e interesantes propiedades, cualidades que se derivan de su
versatilidad sintética, su deslocalizacion electronica, su estabilidad térmica y
quimica y su capacidad para soportar radiaciones electromagnéticas intensas.
La necesidad de encontrar terapias alternativas para el tratamiento del cancer
ha impulsado el estudio de este tipo de compuestos como fotosensibilizadores
eficientes en terapia fotodinamica (PDT) ya que las ftalocianianinas, y en
concreto las ftalocianinas de silicio, presentan un alto rendimiento cuantico de
produccion de oxigeno singlete. El presente trabajo tiene como obijetivo la
sintesis y caracterizacion de una ftalocianina de silicio con sustituyentes axiales
4-(benziloxi)carbonilfenoxilo, y también la optimizacién del método de sintesis,
empleando radiacién microondas y diferentes combinaciones base/disolvente. El
compuesto objetivo se ha caracterizado completamente por resonancia
magnética nuclear (RMN), espectroscopia ultravioleta-visible (UV-vis) y
espectrometria de masas, mientras que el analisis de los rendimientos obtenidos
revela que, en nuestro caso, las condiciones 6ptimas de reaccion implican el uso

de tolueno como disolvente y ausencia de base.

ABSTRACT

In recent decades, phthalocyanines have attracted interest for their diverse
and interesting properties, qualities that derive from their synthetic versatility,
their electronic delocalization, their thermal and chemical stability and their ability
to withstand intense electromagnetic radiation. The need to find alternative
therapies for the treatment of cancer has prompted the study of this type of
compounds as efficient photosensitizers in photodynamic therapy (PDT) since
phthalocyanines, and specifically silicon phthalocyanines, have a high quantum
yield of singlet oxygen production. The present work aims at the synthesis and
characterization of a silicon phthalocyanine with axial 4-
(benzyloxy)carbonylphenoxyl substituents, and also the optimization of the
synthesis method, employing microwave radiation and different base/solvent

combinations. The target compound has been fully characterized by nuclear



magnetic resonance (NMR), ultraviolet-visible (UV-vis) spectroscopy and mass
spectrometry, while the analysis of the obtained yields reveals that, in our case,
the optimum reaction conditions involve the use of toluene as solvent and

absence of base.

Palabras clave

Ftalocianina de silicio, sintesis, terapia fotodinamica del cancer.



1. INTRODUCCION

Las ftalocianinas (Pcs) son macrociclicos aromaticos analogos sintéticos
de las porfirinas naturales (Figura 1). Estan formadas por 4 unidades de isoindol
y presentan una nube electrénica de 18 electrones 11 deslocalizada sobre una
estructura plana que tiene una disposicion de atomos de carbono y nitrdgeno

alternados.®

W

H”N\b
Ftalocianina Porfirina

Figura 1. Estructura de la ftalocianina base libre y porfirina base libre.

Las Pcs tienen la capacidad de formar complejos estables con al menos
sesenta iones metalicos y metaloides insertados en la cavidad central del anillo,
en sustitucion de los dos hidrégenos originando las metaloftalocianinas (MPcs).
El catiobn metélico actia como plantilla en el proceso de sintesis a partir de los
precursores adecuados. Cuando el radio del ion metalico y de la cavidad son
adecuados, éste puede situarse en el centro de la cavidad del ligando,
obteniendo unas distancias Optimas para obtener complejos con alta
estabilidad.®

Una de las primeras MPcs fue sintetizada de manera accidental. En 1929,
los cientificos de la compafia Scottish Dyes, en la planta de la ciudad de
Grangemouth, durante la preparacion de ftalimida a partir de anhidrido ftalico y
amoniaco, descubrieron una impureza azul que surgia como consecuencia de
un agrietamiento accidental del reactor, empleado en el proceso. Esta impureza
azul, estable y cristalina se aisl6é y se investigd como colorante, y se determiné
gue la molécula contenia hierro, fuente de las paredes del reactor, obteniéndose

de esta forma la ftalocianina de hierro (FePc).®



De entre todas las MPcs, las ftalocianinas de silicio (SiPcs) tienen la
particularidad de presentar 2 valencias axiales adicionales que pueden
adaptarse sintéticamente y funcionalizarse facilmente, lo que constituye un

mayor margen de optimizacion de sus propiedades, y, por lo tanto, de sus

potenciales aplicaciones.

Las ftalocianinas de silicio pueden por tanto funcionalizarse en las
posiciones periféricas, no periféricas y en sus dos posiciones axiales (Figura 2).
Esta variedad de sustituyentes se busca para aumentar la solubilidad de la

molécula, asi como para modificar las propiedades dadoras o aceptoras de

electrones de las ftalocianinas.

Posicién axial

\ Posicién periférica

Figura 2. Estructura y tipos de sustituyentes posibles en una MPc.
1.1 Propiedades de las ftalocianinas

Las Pcs presentan diversas propiedades interesantes como consecuencia de
su versatilidad sintética, la deslocalizacion electrénica, su estabilidad térmica y
quimica y la posibilidad que tienen de poder soportar una radiacion
electromagnética intensa. Son macromoléculas quimicamente muy versétiles,

estables y se caracterizan por tener una gran capacidad de absorcién de luz.®

Las ftalocianinas son compuestos que absorben radiaciones
correspondientes a la luz visible siendo la principal caracteristica de su espectro
de absorcion la presencia de una banda intensa en la region visible, banda Q,
entre 600-700 nm y responsable del color azul verdoso de estos compuestos y

una banda menos intensa en la regién UV denominada banda B o Soret, entre



300-400 nm (Figura 3). Ambas surgen como consecuencia de las transiciones

de electrones entre orbitales Tr-17*.
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Figura 3. Espectro UV-vi de las Pcs.

1.2 Sintesis de las ftalocianinas

Las SiPc pueden obtenerse a partir de diversos precursores, por lo que
existen multiples estrategias para la construccion sencilla de variantes simétricas
0 asimétricas que llevan los sustituyentes deseados en las posiciones axial y/o
aromatica del anillo. La sustitucién en la posicion axial se utiliza para obtener
variantes sin afectar a las propiedades de absorcién y emisién, mientras que la
sustitucion directa en el anillo conduce como resultado un cambio en las

caracteristicas espectroscopicas de la Pcs.®

En el Esquema 1 se representan las principales rutas de sintesis® con los
correspondientes precursores en el proceso de obtencién de ftalocianinas. Como
se puede observar, existen una variedad de precursores empleados, entre ellos
encontramos el acido ftélico, el anhidrido ftélico, ftalamida, o-cianobenzamida,

ftalonitrilos y 1,3-diiminoisondolinas.

La funcionalizacion de las Pcs empezo a desarrollarse a mediados del
siglo XX, y ha sido muy importante en el descubrimiento y mejora de las

propiedades que poseen, ya que, por ejemplo, las Pcs no sustituidas suelen ser
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Como se puede apreciar en el Esquema 2, los enlaces axiales Si-Cl
experimentan reacciones suaves con alcoholes y fenoles para generar los
derivados bis-alcoxi sustituidos simétricamente. Para sintetizar derivados con
sustituciones Si-R axiales, se pueden hacer reaccionar derivados monoorgano
monocloro (RSiPcCl) con un exceso del reactivo de Grignard elegido (RMgl) en

THF seco durante varias horas en condiciones inertes y en ausencia de luz.
1.3 Aplicaciones de las ftalocianinas

Las Pcs presentan aplicaciones en diversas disciplinas desde la ciencia de
los materiales, fotovoltaica, optoelectrénica, fotocatalisis, biomédicas, entre
otras. Como ya se ha comentado con anterioridad, cuando se descubrieron se
empleaban fundamentalmente como pigmentos en la industria textil, gracias a su
caracteristica tonalidad y estabilidad ante la luz. Posteriormente han sido
utilizadas en la preparacion de diodos organicos emisores de luz (OLED),®
células solares sensibilizadas por colorante (DSSC),(” transistores organicos de

pelicula delgada (OTFT),® entre otros.

En quimica médica basada en la luz, las SiPcs se han utilizado ampliamente
debido a las intensas absorciones de banda Q en el visible y el infrarrojo cercano
(NIR). Estas se han utilizado como agentes anticancerigenos, antibacterianos,
bactericidas y antifingicos, en terapia fotodinamica, fotoinmunoterapia® vy

terapia fototérmica.®
1.3.1. SiPcs en terapia fotodindmica (PDT)

Desde el primer uso de la hematoporfirina (Figura 4) junto a radiacién con
luz roja para eliminar células tumorales en 1975,(19 |a PDT ha llamado la atencion
como una estrategia muy prometedora en el tratamiento de distintos tipos de

cancer.
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Figura 4. Hematoporfirina.

Los elementos principales que componen la PDT son un farmaco
fotoactivo/fotosensibilizador (PS), la irradiacion de luz a una longitud de onda
adecuada y la presencia de oxigeno molecular. La luz excita al PS a su estado
singlete, después pasa a estado triplete mediante un cruce intersistémico,
interactuando este Ultimo con el oxigeno presente en el tejido para producir
especies reactivas de oxigeno (ROS). Esta interaccién da como resultado dos

tipos de reaccioén fotooxidativa, como se puede observar en la Figura 5:

- Tipo I: transferencia electrénica al oxigeno molecular en estado triplete
para generar ROS como peroéxidos, superoxidos y radicales hidroxilos.

- Tipo II: transferencia directa de la energia hacia el oxigeno molecular en
estado triplete para la formacién de oxigeno singlete, especie citotdxica

muy reactiva.

Excited singlet state Excited triplet state
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Figura 5. Mecanismo de reaccién fotodinamica.



Estos dos tipos de mecanismos® ocurren al mismo tiempo y se cree que
la mayoria de los PS utilizados para la PDT contra el cancer funcionan,

fundamentalmente, a través del mecanismo Tipo Il

Esta terapia es una estrategia prometedora en el tratamiento del cancer,
debido a que los 3 elementos principales que la componen por separado no
muestran ningun efecto toxico en el cuerpo, a diferencia de la quimioterapia, que
induce toxicidad sistémica, y la radioterapia, que dafia los tejidos normales

vecinos.(b

Las SiPcs presentan caracteristicas adecuadas para ser un buen PS,
debido a su gran estabilidad quimica en condiciones fisiolégicas, selectividad
Optima en las células tumorales, la rapida eliminacion del cuerpo, la baja
citotoxicidad en la oscuridad con alta fototoxicidad, la absorcion en el ventana de
transmision dptica de tejidos biolégicos y alto rendimiento cuantico de produccion

de oxigeno singlete.(1?

Después de que ocurra la reaccién fotoquimica, el PS se destruye por la
luz o puede volver a su estado fundamental sin modificaciones y repetir el

proceso de transferencia de energia de excitacion multiples veces.3

La captacion del PS por las células cancerosas depende de sus
caracteristicas quimicas.! Si el PS es hidrofobico se difunde rapidamente en
las membranas plasmaticas y se acumula en las mitocondrias y reticulo
endoplasmatico. Si el PS es hidrofilico se internaliza por endocitosis o transporte
mediado por lipidos y proteinas y se acumula en el reticulo endoplasmatico,
mitocondrias y complejo de Golgi. Es importante que el PS no se acumule en los
nacleos celulares para limitar el dafio al ADN y prevenir la formacion de células

resistentes.



2. ANTECEDENTES

La tendencia a la formacion de agregados de las SiPc es uno de los
principales factores que restringe las aplicaciones biologicas de esta molécula,

por lo que se han utilizado multiples estrategias para reducir este factor basadas,

fundamentalmente, en aumentar la solubilidad.

La metodologia utilizada por Lo, et al.!® fue la incorporacion de
sustituyentes ricos en nitrégeno en las posiciones axiales de SiPcs que pueden
alquilarse facilmente para dar sales de amonio cuaternario (Figura 6), derivados

solubles de SiPc adecuados para aplicaciones biologicas, utilizando para ello

yoduro de metilo.
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Figura 6. Derivado de SiPc soluble en agua, (a) cloroformo, reflujo 85 °C, 6 h.

Otra SiPc particularmente interesante es la sintetizada en el grupo de
Disefio Molecular del Instituto de Bioingenieria de la UMH, en el que he realizado

la parte experimental de este trabajo, que se emplea, en combinacion con
cationes Zn*?, en la preparacion de una red metaloorganica (MOF, Metal Organic
Framework) con interesantes propiedades optoelectrénicas.® Su estructura se
puede observar en la Figura 7 y, como se puede apreciar, posee dos grupos
acido en las posiciones axiales que podrian funcionalizarse a través de enlaces
tipo éster con grupos o moléculas que de interés (anticuerpos, péptidos,

secuencias ADN, etc), aumentando la solubilidad de la molécula en diferentes

10



disolventes al mismo tiempo que se la dota de otro tipo de funcionalidad

interesante.

Figura 7. Derivado de SiPc sustituido con grupos benzoato

11



4. OBJETIVOS

Como se ha podido observar en la introduccion y antecedentes, la sintesis de
SiPc presenta cualidades interesantes para su uso en terapia fotodinamica
contra el cancer debido a la presencia de un rango de absorcion entre 620-700
nm y la posibilidad de modificar sus propiedades fisicas y quimicas adicionando
sustituyentes en el exterior del anillo o bien enlazados al metal en las posiciones

axiales. El presente trabajo tiene un doble objetivo:

- La sintesis y caracterizacién de SiPc 1:
SiPc 1 (Figura 8) es una ftalocianina de silicio sustituida axialmente con 2
sustituyentes 4-(benziloxi)carbonilfenoxilo y 4 sustituyentes terc-butilo en las
posiciones periféricas del anillo de ftalocianina. Esta molécula presenta gran
interés como intermedio para la obtencion de metalofarmacos debido a que
sus dos grupos acidos protegidos en las posiciones axiales pueden
desprotegerse posteriormente, por ejemplo, a través de una reaccion de
hidrogenacion catalizada por Pd (adsorbido sobre carbono),” vy
funcionalizarse posteriormente a través de reacciones sencillas con unidades

gue aporten propiedades adicionales a la molécula.

o~
Kol

Figura 8. SiPc 1.

12



- La optimizacién de la obtencién del compuesto SiPc 1.

La ruta de sintesis que se suele emplear implica la sustitucion de los cloros
axiales de una ftalocianina de silicio diclorada por parte de grupos hidroxilos
o carboxilos, utilizando para ello unas condiciones de reaccién diversas. En
la literatura publicada al respecto, los rendimientos de la sustitucion axial
aumentan, por lo general, cuando se emplean excesos de reactivo, aunque,
dependiendo de las caracteristicas de la molécula, esto no es siempre
posible.

13



5. RESULTADOS Y DISCUSION
En el Esquema 3 se muestran los resultados obtenidos en este trabajo fin

de grado, donde los compuestos numerados corresponden a moléculas

sintetizadas y caracterizadas durante el desarrollo experimental del mismo.
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Esquema 3. Ruta sintética completa para la obtencion de SiPc, 1.

Como se puede apreciar en el Esquema 3, la ruta sintética realizada para
la obtencion de la ftalocianina de silicio SiPc 1 consta de tres reacciones.
Partiendo del 4-terc-butilftalonitrilo se obtiene la 4-terc-butildiiminoisondolina 2,

gue posteriormente reacciona para formar la dicloroftalocianina de silicio 3. El
altimo paso de sintesis es la formacion de la SiPc 1 al introducir los sustituyentes

4-(benziloxi)carbonilfenoxilo en las posiciones axiales de la ftalocianina por

14



reaccion entre SiPcClz 3 y el 4-hidroxibenzoato de bencilo 4, obtenido a su vez
a través de una sustitucion nucledfila bimolecular entre el bromuro de bencilo y

el acido 4-hidroxibenzoico, ambos comerciales.
5.1 Sintesis de 5-terc-butil-1,3-diminoisoindolina, 2

Para sintetizar el precursor de la sintesis se llevé a cabo el procedimiento
previamente descrito en la literatura,!® el cual se puede observar en el

Esquema 4.

NH

CN NH,
> NH
CN  CH3ONa/MeOH
NH

2

Esquema 4. Sintesis del precursor 5-terc-butil-1,3-diminoisoindolina, 2.

En esta sintesis se partid6 de 4-terc-butilftalonitrilo comercial, que al
aplicarle un burbujeo constante de NHs, en presencia de metéxido de sodio y
empleando metanol como disolvente, se produjo la obtencion de 5-terc-butil-1,3-
diminoisoindolina, 2. Tras la evaporacion del disolvente y purificacién del crudo
de reaccién, se obtuvo 2, en forma de polvo de color azul tenue con un

rendimiento del 91%. La molécula se caracterizé por *H-RMN y 3C-RMN.

En la Figura 9 se muestra el espectro 'H-RMN registrado en metanol
deuterado del 5-terc-butil-1,3-diminoisoindolina 2. A 1.40 ppm se observa la
sefal que integra para 9 H correspondiente a los protones del grupo terc-butilo
(H»), y en la zona aromatica podemos apreciar las tres sefiales correspondientes

a los protones aromaticos que posee la molécula.

15
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Figura 9. Espectro *H-RMN (400 MHz, MeOD, 25°C) de 5-terc-butil-1,3

diminoisoindolina 2.

Para apreciar mejor la zona aroméatica y ayudar en la asignacién de las
sefales, se hace una ampliacién desde 8.45 a 7.50 ppm tanto en el espectro del

compuesto 2, como del producto de partida, el 4-terc-butilftalonitrilo (Figura 10).

Hg NH
NH ",;C HB|~ k2
‘l
H I |
[ NH | “ \| |‘,I |
| | ‘ Ii
I\ I I !I‘. I\
- SN _ J %" SN S \" _
H |
g __CN He
o
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He | 'He
[
\ | R,
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i iy
T T
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Figura 10. Ampliaciéon zona aromatica 4-terc-butilftalonitrilo (azul) y 5-terc-butil-1,3-

diminoisoindolina (rojo).
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En la ampliacion del espectro de 'H-RMN del 5-terc-butil-1,3-
diminoisoindolina se pueden observar tres sefiales, correspondientes todas a
dobletes de dobletes que integran para 1 H. A 8.00 ppm aparece la seial del
proton aromético Hc sobre el C3 (J = 1.7 y 0.7 Hz), a 7.77 ppm la del protén
aromatico Hg sobre el C6 (J =8.0y 0.7 Hz) y, por ultimo, a 7.68 ppm aparece el

doblete de doblete correspondiente al proton aromatico sobre el C5 (J = 8.0

y 1.7 Hz).

5.2Sintesis de SiPcCl2, 3.

Al compuesto 5-terc-butil-1,3-diminoisoindolina 2 se le hizo reaccionar con
SiCls utilizando quinolina como disolvente a su temperatura de reflujo,
aproximadamente 200 °C, en atmoésfera inerte para obtener la ftalocianina

SiPcCl2 3, como podemos observar en el Esquema 5.

Cl
)@N/.
1 SiCl N’ N‘S' Al °N 3
i i
h/E:QNH — NN
NH Quinolina

\
Esquema 5. Sintesis de SiPcCl,, 3.

—

N

_II/,,”” [

Tras precipitacion y sucesivos lavados con acetona para eliminar el
exceso de quinolina del crudo de reaccién, se obtiene SiPcClz 3 en forma de un
sélido cristalino de color azul oscuro, y con un rendimiento practicamente
cuantitativo. Esta molécula se caracteriza de forma cualitativa mediante la
técnica de espectroscopia UV-vis. Esto es debido a que, sobre todo en
disolucion, pero también, y mas lentamente, con el paso del tiempo, se va
degradando a una especie no reactiva, posiblemente una dihidroxiftalocianina de
silicio (SiPc(OH)2, Figura 11), que no interesa en la formacién del compuesto
objetivo. Para evitar la formacion de esta molécula se debe almacenar el
compuesto en forma de solido y, en la medida de lo posible, en ausencia de luz.
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Figura 11. SiPc(OH)a.

En la Figura 12 se representa la comparacion de los espectros de UV-vis
de la SiPcCl2 recién sintetizada (azul) y de la misma molécula tiempo después
(rojo). Como se puede observar, ambos espectros presentan las bandas de
Soret a 370 nm y las bandas Q a 703 nm aproximadamente, caracteristicas de
SiPcCl2 3. Pero el espectro de la molécula recién sintetizada (azul) no presenta
una segunda banda Q a 684 nm, caracteristica de la degradacion y pérdida de

los cloros axiales.

0,9

0,8 ﬂ

Absorbancia

0,2 J
0,1 A
g

0 _—
320 420 520 620 720 820 920
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Figura 12. Espectro UV de SiPcCl; (azul) y SiPcCl; parcialmente degradada (rojo).
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5.3 Sintesis de 4-hidroxibenzoato de bencilo, 4

El sustituyente que se introduce en las valencias axiales de SiPc 3, el 4-

hidroxibenzoato de bencilo 4, se sintetiza a través de una ruta sintética paralela,
que se muestra en el Esquema 6.

HO._O O Ov@
N32CO3
L QP =
Br DMF
OH OH

Esquema 6. Sintesis de 4-hidroxibenzoato de bencilo, 4.

Este compuesto se obtiene mediante una reaccion Sn2 entre el bromuro de
bencilo y el acido 4-hidroxibenzoico, que se realiza a través del grupo acido, ya
que en condiciones basicas suaves (Na2COs) el grupo carboxilato es mejor
nucleodfilo que el grupo hidroxilo. Tras 12 horas de reaccién a temperatura
ambiente, y en un disolvente polar como es la N,N-dimetilformamida (DMF), se
obtiene el producto deseado 4, en forma de un solido blanco y con un
rendimiento del 78%. Este compuesto se caracterizd6 mediante la técnica de *H-

RMN y 3C-RMN, registrados ambos en cloroformo deuterado.

Ha

HE Hc HC

|
—

2.00-]
5.014
1.97-= =
0.93-
2.09-

r T T T T T T T T T T T T T
.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

T T T T T T T T T d
4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0
f1 (ppm)

Figura 13. Espectro *H-RMN (400 MHz, CDCls, 25°C) de 4-Hidroxibenzoato de

bencilo,4.
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En la Figura 13 se puede observar el espectro *H-RMN de la molécula. A
7.98 y 6.86 ppm aparecen dos dobletes, que integran para 2 H cada uno, y se
corresponden con los 2 protones aromaticos, He y Hc, del sistema AA’BB’
aromatico para- disustituido (J = 8.8 Hz). La sefial multiplete que aparece entre
7.45y 7.30 ppm, integra para 5 H, y aparece como consecuencia de los protones
aromaticos Hp presentes en el otro anillo de la molécula (monosustituido).
También observamos una sefial ancha a 6.45 ppm que integra para 1 H,
correspondiente al proton del hidroxilo (Hg) y, finalmente, una sefial a 5.43 ppm

gue integra para 2 H de los protones alifaticos (Ha).

1 |
S 0\/@
Ca Cc
Cop
OH
]
Cc
Ca | Co
| ‘ ‘ 1 g
20 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 6 50 40 30 20 10 0 -0

& (ppm)

Figura 14. Espectro **C-RMN (400 MHz, CDClz, 25°C) de 4-Hidroxibenzoato de
bencilo, 4.

En el espectro de '3C-RMN (Figura 14) se distinguen 9 sefiales,
correspondientes a los 9 carbonos quimicamente no equivalentes que presenta
la estructura de 4. En el espectro se pueden asignar 5 sefiales de manera
inequivoca, correspondientes a los 4 carbonos cuaternarios y al Unico carbono
secundario (Cr), metileno del grupo bencilo, a 67.1 ppm. El carbono carboxilico
(Ca) aparece a 167.2 ppm, las dos sefiales que aparecen a 160.8 ppmy a 115.8

ppm corresponden a los dos carbonos cuaternarios del anillo para-disustituido,
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y Cb, siendo este ultimo el hidroxilico. Por ultimo, la sefial que aparece a

136.5 ppm pertenece al carbono cuaternario del grupo bencilo (Cc).

5.4 Sintesis de SiPc, 1

Para la obtencién de SiPc 1 se siguio la siguiente ruta sintética descrita

en el Esquema 7, pero empleando diversas condiciones de reaccion.

o
el

Cl
—NJ S N—=< 0.0
N Si N
=N_§ N + (a) N
N \
(b)

OH 3
0.

_II[,””’ /

Esquema 7. Ruta de sintesis para la obtencién de SiPc (1). Reactivos y condiciones:
(a) Tolueno o ODCB; (b) EtsN, NaH o sin base.

La reaccion se llevo a cabo mediante 6 condiciones diferentes, realizadas por
triplicado cada una de ellas, empleando un reactor microondas, durante un
tiempo de 60 minutos, una temperatura de 135 °C, y aplicando una potencia de
irradiacion variable y maxima de 250W. Para llevar a cabo el estudio se utilizo,
como disolvente, tolueno u orto-diclorobenceno (ODCB), ya descritos para este
uso en la literatura,®™ en presencia o no de una base, hidruro de sodio (HNa) o
trietilamina (EtsNa), también normalmente empleadas para este cometido segun
lo consultado en la bibliografia. Transcurrido el tiempo de reaccién, se obtuvo en
todos los casos SiPc 1 en forma de solido de un color azul metélico, tras
purificacion del crudo de reaccion mediante cromatografia en columna utilizando
diclorometano como eluyente. Las cantidades y rendimientos medios obtenidos

estan recogidos en la Tabla 1.
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SiPc SiPcCl, Alcohol Disolvente Base Miligramos Rendimiento

(mg) (mg) obtenidos (%)
11 50 40 Tolueno - 11.7 16.3
1.2 50 40 Tolueno EtsN 10.3 14.4
1.3 50 40 Tolueno HNa 9.3 13.0
1.4 50 40 OoDCB - 113 15.8
1.5 50 40 ODCB EtsN 10.3 14.4
1.6 50 40 ODCB HNa 9.7 13.5

Tabla 1. Resultados obtenidos de la sintesis de SiPc 1.

La obtencion de SiPc 1 utilizando tolueno como disolvente (entradas 1.1-
1.3) proporciona un rendimiento del 16.3% en ausencia de base, del 14.4% en
presencia de EtsN y del 13% utilizando como base NaH, mientras que la sintesis
en presencia de ODCB (entradas 1.4-1.6) ha dado resultados similares a los
anteriores: un rendimiento del 15.8% sin la presencia de ninguna base, 14.4%

con EtsN y de 13.5% con HNa como base.

Observando los resultados obtenidos empleando diferentes condiciones
se puede decir que, en nuestro caso y en estas condiciones, el tolueno se
muestra como un disolvente mejor que el ODCB, y también que el empleo de
una base no supone ninguna mejora en la obtencion de SiPc sustituidas
axialmente, a diferencia de lo que se observaba en la literatura consultada,
aunque, en caso de necesitarla, la EtsN parece dar mejores resultados, en

cuanto a rendimiento en compuesto que el HNa.

SiPc 1 se caracterizé mediante *H-RMN registrado con cloroformo deuterado
(Figura 15), COSY (COrrelation SpectroscopY) RMN para correlacionar los
acoplamientos de los hidrégenos de la molécula (Figura 16), espectroscopia UV-
visible registrado con cloroformo (Figura 17) y espectrometria de masas (HR-
MALDI-TOF, Figura 18).
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Figura 15. Espectro *H-RMN (400 MHz, CDCls, 25 °C) de SiPc, 1.

Como se puede observar en el espectro de H-RMN, aparecen 8 sefiales
correspondientes a los 8 tipos de hidrégenos quimicamente no equivalentes que
tiene la molécula SiPc 1. La sefial mas apantallada, entre 1.85-1.79 ppm,
corresponde a los 36 hidrégenos de los grupos terc-butilo (Ha), mientras que las
sefales que corresponden a los hidrogenos del anillo de la ftalocianina son el
multiplete entre 9.65-9.48 ppm (Hn) y el multiplete a 8.46-8.39 ppm (Hc), que
integran para 8 y 4 H, respectivamente. El resto de las sefiales que aparecen
son las pertenecientes a los dos sustituyentes axiales, a 2.47 ppm y 6.35 ppm
los protones del anillo directamente unido al -O-Si (Hs y Hp), a 4.86 ppm los
protones del carbono secundario (Hc), y entre 7.23-7.16 ppm y 7.12-7.03 ppm
los protones del anillo mas alejado del grupo sustituyente de la SiPc (He y HF).
Hay que destacar que las sefiales correspondientes a los hidrégenos de los
sustituyentes axiales aparecen mas apantalladas de lo habitual, debido a la

corriente de anillo que se genera en la adquisicidon del espectro, y cuyo efecto es
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mas acusado cuanto mas proximo esta el hidrogeno en cuestidon a la unidad de

ftalocianina.

Para poder observar correctamente las relaciones que tienen los
hidrégenos del mismo anillo aromatico se ha realizado un espectro de RMN
bidimensional 'H-'H, generalmente denominado COSY. En la Figura 16 se
puede observar y apreciar como tanto los protones Hs y como los protones

Hc y HH estan acoplados entre si.
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Figura 16. Espectro COSY de SiPc, 1.

Se realizé el espectro de UV-vis de una disolucion 1.14 uM en CHCls.
Podemos observar en la Figura 17 las bandas de absorcion caracteristicas de
las ftalocianinas, una banda Soret centrada a 355 nm y una banda Q centrada a
691 nm, esta Ultima con un muy alto coeficiente de extincion molar (épsilon, ¢€)
de 2.21x10° (cm mol/l)™.
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Figura 17. Espectro UV de SiPc, 1.

Por ultimo, en la Figura 18 podemos observar el espectro de masas de
SiPc 1 realizado mediante la técnica MALDI-TOF y registrado en negativo. La
sefal [M-H] corresponde al idn molecular m/z=1217.5133 cuyo patron isotépico
coincide con el patrén tedrico calculado para el C76H70NsOsSi, mientras que a
m/z=990.6850 se aprecia una sefal correspondiente a la masa de un fragmento
ocasionado por la pérdida de uno de los 4-(benziloxi)carbonilfenoxilos axiales,

fragmentacién habitual en compuestos de este tipo.
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Figura 18. Espectro de masas de SiPc, 1.
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. CONCLUSIONES

. Se ha sintetizado la ftalocianina SiPc 1 simétricamente funcionalizada en

las posiciones axiales con dos grupos 4-(benziloxi)carbonilfenoxilo, tal y
como se habia planteado en los objetivos.

. SiPc 1 se ha caracterizado completamente mediante las técnicas H-
RMN, COSY, 3C-RMN, EM y UV-vis.

Los resultados de la optimizacion de la sintesis de la molécula objetivo
han sido parecidos en presencia o no de una base, siendo ligeramente
superiores utilizando tolueno como disolvente, concluyendo asi que la
utilizacion de una base en la sustitucion de SiPc no es en nuestro caso
necesaria para aumentar el rendimiento de la reaccion de manera
significativa, y que el tolueno es mejor disolvente encontrado por nosotros

en la sintesis de SiPc sustituidas axialmente que el ODCB.
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7. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Los reactivos utilizados, tanto inorganicos como organicos, se obtuvieron
a través de casas comerciales especializadas (Sigma-Aldrich, Fluka o MER) y se

utilizaron sin ningun tipo de purificacion adicional.

Los espectros de UV-vis se realizaron con un espectrofotometro Nicolet
Impact 400D.

Los espectros de 'H-RMN y de C-RMN se registraron en un equipo
Bruker AC-400. El disolvente utilizado para los estudios espectroscépicos era de
grado espectroscopico y deuterado, y se usé sin ningun tipo de tratamiento

adicional.

Los espectros de masas (EM) se obtuvieron con un espectrometro Bruker
Microflex, utilizando la  técnica  MALDI (matrix-assisted laser
desorption/ionization) y un detector TOF (time of flight) en el modo HR (high

resolution), usando ditranol como matriz.

La sintesis de ftalocianinas de silicio se llevé a cabo en un reactor
microondas (CEM, modelo Discover SP) equipado con agitador y sensores de

presion y temperatura.

A las reacciones se le realiz6 un seguimiento mediante cromatografia en
capa fina analitica, utilizando cromatofolios de gel de silice tipo 60F254, con un

espesor de capa de 0.2 mm (SDS).

Los crudos de reaccién se purificaron y separaron mediante cromatografia
en columna, utilizando como fase estacionaria SiOz de tipo 60, con tamafio de

particula de 40-63 um, utilizando diclorometano como eluyente.
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7.1 Sintesis de 5-terc-butil-1,3-diminoisoindolina, 2.

NH

Z/(:[A;NH

NH
A una mezcla de 2.00 g (10.86 mmol) de 4-terc-butilftalonitrilo, 0.20 g (3.70
mmol) de metdxido sédico y 150 ml de MeOH se le aplica un burbujeo constante
con amoniaco, primero 1 hora a temperatura ambiente y posteriormente durante
12 horas a la temperatura de reflujo del metanol (65 °C). Pasado este tiempo,
se evapora el metanol y el producto se lava repetidamente con agua y acetona.

Se obtienen 1.99 g (91%) de 5-terc-butil-1,3-diminoisoindolina en forma de un

s6lido de color azul tenue.

e H-RMN (400 MHz, MeOD, 25 °C): =8 (L H, dd, Jn=1.7 Hz y J, = 0.7
Hz), 7.77 (L H, dd, Jo = 8.0 Hz y J,= 0.7 Hz), 7.68 (1 H, dd, Jo = 8.0 Hz y
Jm=0.7 Hz), 1.40 (10 H, s).

e 13C-RMN (100 MHz, MeOD, 25 °C): & = 157.1, 129.8, 122.3, 119.9, 36.4,
31.7.

7.2 Sintesis de 4-Hidroxibenzoato de bencilo, 4.

05\/()
OH
Una mezcla formada por 5 g (36.20 mmol) de acido hidroxibenzoico, 4.00
g (37,74 mmol) de carbonato de potasio (Na2COs), 40 mL de DMF y 4.50 mL de
bromuro de bencilo (6.50 g, 38.00 mmol). se mantiene en agitacion a temperatura
ambiente durante 12 horas. Pasado este tiempo se realiza una extraccion del
crudo de reaccién con éter dietilico y se lava la fase orgénica, primero con agua

y después con disolucion saturada de NaCl. A continuacién, se elimina el

disolvente a presion reducida, se afiade hexano sobre el residuo, se agita y se
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enfria en bafo de hielo y, finalmente, se filtra a vacio, obteniéndose 6.48 g (78%)

de 4-hidroxibenzoato de bencilo 4 en forma de un sélido blanco.

e 'H-RMN (400 MHz, CDCls, 25°C): 8= 7.98 (2 H, d, Jo = 8.8 Hz), 7.75-7.30
(5H, m), 6.86 (2 H, d, Jo = 8.8 Hz), 6.45 (1 H, s), 5.34 (2 H, ),

e 13C-RMN (100 MHz, CDCls, 25°C): 8= 167.2, 160.8, 136.5, 132.6, 129.0,
128.7, 128.5, 122.7, 115.8, 77.8, 77.5, 77.2, 67.1.

7.3 Sintesis de dicloro [2,9,16,23-tetra-terc-butil-29H,31H-ftalocianinato
(-2)-kN29, kN30, kN31, kN32] de silicio (IV) (mezcla de regioisomeros)

(SiPcCl2) 3.
Cl
4 N\ . N N\
N Si_ N
=N_: N

Sobre una disolucion de 1.00 g (4.97 mmol) de 5-terc-butil-1,3-
diminoisoindolina y 10 ml de quinolina bajo atmésfera de Argon, se afiade poco

o
I””ll:: ]

a poco 1 ml de tetracloruro de silicio. Terminada la adicion, la mezcla se calienta
a temperatura de reflujo (>200 °C) vy, transcurrida 1 hora, se detiene la
temperatura. Cuando la temperatura de la mezcla es de unos 50 °C, se afiaden
150 ml de acetona sobre el crudo de reaccion, se filtra en caliente, para terminar
lavando el soélido obtenido con acetona limpia, obteniéndose 1.125 g

(rendimiento cuantitativo) de SiPcClz 3 en forma de un sélido color azul oscuro.

e UV-vis (CHCIs) Amax: 371, 631, 671, 703.
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7.4 Sintesis de Bis (4’-(benziloxi)carbonilfenoxil) [2,9,16,23-tetra-terc-
butil-29H,31H-ftalocianinato (-2)-kN29, kN30, kN31, kKN32] de silicio

(IV) (mezcla de regioisbmeros). SiPc 1

En un tubo de vidrio Pyrex de 10 ml se afiaden 50 mg (0,06 mmol) de
SiPcClz2 3, 40 mg (0,18 mmol) de 4-hidroxibenzoato de bencilo 4, 5 mL de
disolvente (tolueno u ODCB) y la cantidad correspondiente de base, (ninguna,
0.5 mL de EtsNa o 15 mg de HNa). Sobre el crudo de reaccion se aplica, durante
1 hora radiacion microondas a una potencia maxima de 250 W, en pulsos de
tiempo variable necesarios para mantener una temperatura constante de la
mezcla de 135°C. Transcurrido el tiempo, el crudo de reaccidn se purifica
mediante una columna cromatogréfica utilizando diclorometano como eluyente,

obteniéndose SiPc 1 en forma de un sdlido verde-azulado (13-18%).

e 'H-RMN (400 MHz, CDCls, 25°C): &= 9.65-9.48 (8 H, m), 8.46-8.39 (4 H,
m), 7.23-7.16 (6 H, m), 7.12-7.03 (4 H, m), 6.35 (4 H, d, Jo = 8.8 Hz), 4.86
(4 H,s), 2.47 (4 H, d, Jo = 8.8 Hz), 1.85-1.79 (36 H, m).

e UV-vis (CHCI3) Amaxinm (log €): 355 (4.89), 621 (4.57), 660 (4.50) 691
(5.34).

e EM (HR-MALDI-TOF, ditranol): m/z=1217.5133 [M-H]J".
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