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Funcionalitzacio d'o-carborans iodats per obtenir
estructures dendrimeriques utils en aplicacions mediques
lodinated o-carboranes functionalization to produce dendrimeric

structures useful in medicine

Ariadna Pepiol, Albert Vaca, Clara Vifas® i Francesc Teixidor
Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB-CSIC)

Resum. L'1,2-dicarba-closo-dodecabora, I'o-carbora, és un clister icosaédric format per deu vertexs de bor-hidrogen i dos
vertexs de carboni-hidrogen en posicid adjacent. Aquesta molécula és quimicament molt versatil, ja que presenta una reactivi-
tat diferenciada segons el tipus de vértex, la qual cosa en permet la derivatitzacio en funcié de I'aplicacio médica desitjada. Al
nostre grup de recerca, tenim una gran experiéncia en reaccions de substitucio electrofilica sobre els atoms de bor, sobretot
per tal d'obtenir derivats B-iodats de I'o-carbora que continguin un elevat nombre d'atoms de iode per molécula. Aquesta
condicio els converteix en bons candidats per ser usats com a agents de contrast opacs als raigs X en ciments ossis polimérics
de metilmetacrilat. Els enllacos de bor—iode d'aquests carborans poden ser posteriorment derivatitzats amb diferents grups
organics funcionals, tot formant nous vértexs de bor—carboni i obtenint, aixi, molécules utils com a nuclis d'estructures de ti-
pus dendrd. El creixement dendriméric d'aquests nuclis es du a terme mitjangant reaccions d'acoblament amb altres clusters de
carbora funcionalitzats, tot obtenint molécules amb un elevat contingut en atoms de bor, molt utils com a agents anticancero-
sos en la técnica BNCT (boron neutron capture therapy).

Paraules clau: Carborans, iode, agents de contrast, raigs X, dendrons, captura de neutrons, BNCT, EINS.

Abstract. The 1,2-dicarba-closo-dodecaborane, o-carborane, is an icosahedral cluster consisting of ten boron-hydrogen verti-
ces and two carbon-hydrogen adjacent vertices. This molecule is chemically versatile, has a differential reactivity depending
on the type of vertex, and this enables the functionalization according to the desired medical application. Our research group
has extensive experience in electrophilic substitution reactions on the boron atoms, especially to obtain boron-iodinated car-
borane derivatives, which contain a large number of iodine atoms per molecule. This condition makes them good candidates
for use as X-ray contrast agents in methyl methacrylate bone cements. These boron-iodine bonds may be subsequently func-
tionalized with various organic functional groups forming new boron-carbon vertices and producing useful molecules as den-
dron nuclei. The growth of these dendrimeric cores is carried out by coupling reactions with other functionalized carboranes
yielding molecules with high boron content, useful as anticancer agents in BNCT (boron neutron capture therapy).

Keywords: Carboranes, iodine, contrast agent, X-ray, dendrons, neutron capture, BNCT, EINS.

| ntrOd ucci(’) vertex esta ocupat per un atom de bor enllacat a un atom
d'hidrogen. La substitucié d'alguna d'aquestes unitats per

| bor és un element quimic forca peculiar que un altre element dona lloc als heteroborans, dels quals cal

es comporta com un no-metall capag de for- destacar la familia dels carborans, que contenen un o més

mar compostos moleculars covalents, mentre vértexs de carboni en la seva estructura poliédrica de cares

que la resta dels elements del seu mateix grup triangulars.!

13 es consideren metalls que formen compos-

tos ionics. De la mateixa manera que el carbo- L'existéncia d'un gran nombre de borans i carborans sintetit-

ni, el bor presenta la capacitat d'enllacar-se zats durant la primera meitat del segle xx va posar de mani-
amb ell mateix per formar estructures poliedriques diferents. fest la necessitat d'establir-ne una classificacio. Van ser R. E.
Aquests agregats o clusters de bor, que podem anomenar Williams i K. Wade els qui van ordenar-los segons les seves
borans, sén poliedres de cares triangulars en els quals cada caracteristiques estructurals i estequiométriques, determina-

des sobretot pel nombre de vértexs ocupats i d'electrons
disponibles. En van diferenciar tres grans grups:? closo-,
poliedres d'n veértexs amb 2n + 2 electrons; nido-, poliedres
d'n-1 vértexs amb 2n + 4 electrons, i arachno-, poliedres d'n-2

Correspondéncia: Clara Vifias. Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB-CSIC)
Campus UAB. 08193 Bellaterra. Cerdanyola del Valles
Tel.: +34 935 801 853. Fax: +34 935 805 729

._22 A e.: clara@icmab.es vértexs amb 2n + 6 electrons (figura 1).



FiGura 1. Exemple de la relacio estructural entre closo-, nido- i arachno-borans, tot
essent n= 121 @B-H.

Propietats quimiques i reactivitat
de |'orto-carbora

De tots els compostos poliédrics de bor que existeixen, cal
remarcar, per la seva estabilitat térmica i per la seva resisténcia
quimica, el cluster d'orto-carbora, de formula empirica 1,2-
C2B1oH12. Aquest compost presenta una estructura icosaédrica
closo- amb dos vértexs adjacents de carboni i deu vertexs de bor.

L'o-carbora té una gran versatilitat sintética gracies a la diferen-
ciada reactivitat de cadascun dels seus vertexs. Una reactivitat
condicionada, sobretot, per les diferéncies d'electronegativi-

tat entre els atoms de bor, de carboni i d'hidrogen (segons I'es-
cala de Pauling: 2,0, 2,51 2,2, respectivament), que fan que els
hidrogens enllacats als atoms de carboni tinguin un cert carac-
ter acid, mentre que els que estan enllacats als atoms de bor te-
nen un cert caracter d'hidrur. Alhora, dins del mateix cluster, es
troben bors amb diferent reactivitat: d'una banda, els que estan
connectats a ambdos atoms de carboni, que queden empobrits
electronicament a causa de la major electronegativitat dels car-
bonis; de I'altra, els bors que es troben més allunyats dels carbo-
nis, que presenten una certa densitat de carrega negativa.

Aixi, doncs, gracies a aquestes diferéncies d'electro -
negativitat, es pot donar un gran ventall de reaccions quimi-
ques regioselectives sobre el poliedre de I'o-carbora. Una
d'aquestes reaccions és la substitucio sobre els atoms de car-
boni del cluster, en la qual els protons son arrencats per una
base forta (com I'n-butil liti o I'hidrur sodic) per tal d'obtenir
una especie C-litiada altament nucleofila que reaccionara
amb metalls, halurs organics o molécules inorganiques.

D'altra banda, per aconseguir una halogenacid electrofilica
sobre els bors més allunyats dels carbonis, cal la preséncia
d'un acid de Lewis, com ara I'acid triflic o triclorur d'alumini,

que s'emporta I'hidrogen unit al vértex de bor com a hidrur,

i, sequidament, cal també la preséncia d'un nucleofil (com ara
un halogen elemental), que du a terme la substitucié I-B del
vertex. Aquesta seqliencia de dues reaccions es coneix com

a EINS (electrophilic induce nucleophilic substitution).*

Alhora, existeix un altre tipus de reaccié ampliament estudiada
i molt important dins de la quimica de carborans: la degrada-
ci6 parcial de I'o-carbora, en la qual es produeix la perdua d'un
dels vértexs del poliedre closo- per obtenir el corresponent
cluster nido-. Per fer-ho, cal I'efecte d'una espécie nucledfila,
com ara I'i6 etoxid o metoxid, que ataqui els bors més empo-
brits electronicament extraient-ne un fragment BH2+.5

Posteriorment, sobre aquell compost nido- anterior, es pot
donar una reacci¢ de complexacio en presencia de CoCly,

en la qual el Co(ll) dismuta per donar Co® i un compost sand-
vitx de Co(ll1): I'anid cobaltabis(dicarballur), de formula
[3,3'-Co(1,2-C,BgH1),] .6

, finalment, també sobre aquest mateix compost nido-, es pot
dur a terme una reaccio d'insercié d'un nou vertex per tornar
a donar el corresponent cluster closo-, en aquest cas, mit-
jancant I'addicio d'acids de Lewis, com ara els halurs de bor
(BX Rz-n), n = 2,3).7:40-d

Sintesi d'orto-carborans iodats
per ser usats com a agents
de contrast

Al nostre grup de recerca s'han desenvolupat diverses rutes
sintétiques per tal d'obtenir o-carborans altament iodats, amb
la intencio d'usar-los com a agents de contrast als raigs X en
biomaterials polimérics radioopacs.* Per a aquesta aplicacio re-
sulta indispensable que I'agent de contrast contingui un gran
nombre d'atoms de iode, ja que son els atoms de iode els que
presenten un elevat coeficient d'absorcio en aquesta radiacio.?

Aixi, doncs, els clusters d'o-carbora B-iodats es consideren
uns bons candidats per ser usats com a agents dopants de
contrast en ciments ossis radioopacs, ja que contenen un ele-
vat percentatge de iode per molécula (que pot arribar a ser del
90 %). D'aquesta manera, per obtenir valors dptims de radio-
opacitat dins de les protesis 0ssies, calen quantitats raonable-
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ment petites d'o-carborans iodats, ja que son agents de con-
trast altament efectius.

Tal com es mostra a I'esquema 1, s'han dissenyat diferents
vies de sintesi que han permés obtenir compostos B-iodats

«a la cartan, en les quals no només ha estat possible controlar
el grau de iodacio, sin6 també la posicid dels atoms de iode
dins del cluster d'o-carbora.

La substitucio electrofilica dels hidrogens (units als bors) per
atoms de iode es pot realitzar a partir de diferents metodes:

a) en dissolucio, o b) a partir d'un métode desenvolupat pel
nostre grup de recerca amb el qual no s'han d'emprar dissol-
vents. En aquestes reaccions de substitucio electrofilica, I'ordre
de reactivitat de cadascun dels vértexs és: B(9,12) > B(8,10) >
B(4,5,7,11) >> B(3,6), totalment coherent amb la decreixent
densitat electronica en els diferents vértexs de bor (vegeu la
numeracio dels vértexs de |'o-carbora a I'esquema 1).

A partir de les reaccions de substitucid electrofilica en dissolu-
Cio, €s possible obtenir derivats altament substituits, com ara
el 4,5,7,8,9,10,11,12-1g-1,2-carbora, tot usant ICl i CF;SO3;H
(vegeu 1en I'esquema 1).° En aquesta reaccio, s'han introduit
atoms de iode en tots els vértexs de bor del cluster, excepte en
els que estan connectats alhora als dos carbonis, o sigui, els
veértexs més empobrits electronicament: el B(3) i el B(6).

Per aconsequir funcionalitzar una d'aquestes dues posicions
anteriors, que sén poc favorables a una substitucio electrofili-
ca, cal recorrer a |'estratégia sintética seglient: primer, s'ha
d'eliminar el vértex de bor B(3) mitjancant una degradacio
parcial de cluster closo-. Per fer possible aquesta reaccid, s'u-
tilitza un agent nucleofil fort, com ara I'EtOK, per obtenir el
corresponent derivat anionic nido- de I'o-carbora, anomenat
[7,8-nido-C,BgH10]2~ (vegeu 1l en I'esquema 1). Després, és ne-
cessari dur a terme la insercio d'un nou vertex B-1 amb I'us del
Bl, per obtenir novament un cluster c/oso- neutre, que té la
posicio B(3) iodada (vegeu il en esquema 1), és a dir, el com-
post 3-1-1,2-C;B1oH1.

A continuacid, fent us novament del clorur de iode i de I'acid
triflic sobre el derivat anterior, és possible iodar |a resta dels
vertexs susceptibles a atacs nucleofilics per obtenir el derivat
amb nou atoms de iode, el 3,4,5,7,8,9,10,11,12-19-1,2-C,B1oH3
(vegeu Iv en I'esquema 1).4°

La preparacio del derivat periodat de I'o-carbora passa per un
plantejament sintétic similar a I'anterior: es comenca per una
degradacio parcial del compost 3-1-7,8-C,B1oHy;, que dona
lloc al corresponent derivat nido- [6-1-7,8-C,BgH10]?, i, sequi-
dament, s'insereix el vertex B-I que li manca al cluster. D'a-
questa manera, s'obté un carbora closo- amb dos atoms de
iode sobre els vertexs no susceptibles a la substitucio nucleo-

Esquema 1. Ruta sinteética per a la iodacio regioselectiva de compostos derivats de I'o-carbora: 11 ICI/CF3SO3H; 11: KOH/EtOH; ni: BI3/hexa; v: ICI/CF3SO3H; v: primer pas KOH/EtOH, segon
pas, eliminar EtOH, tercer pas BI3/hexa; vi: ICI/CF3SO3H; vii: 10 eq.12/ 265 °C/3,5 h. El color gris fosc es correspon amb un vértex C-H i el color lilds, a un vértex B-1.



filica, el 3,6-1,-1,2-C,B1oH1o (vegeu v en I'esquema 1). Arribat
aquest punt, només resta I'iltim pas per aconseguir |'o-car-
bora amb tots els deu vertexs de bor substituits per atoms de
iode, que consisteix a sotmetre el derivat diodat anterior a
condicions de iodacid electrofilica usant ICl i CF3SO3H, per
obtenir, finalment, el compost 3,4,5,6,7,8,9,10,11,12-1-1,2-
C,B1oH, (vegeu vi en I'esquema 1).4

Finalment, segons una reaccid de substitucio electrofilica en
absencia de dissolvents, ha estat sintetitzat el precursor B-io-
dat 8,9,10,12-1,-C,B1oHg amb una molt bona selectivitat
(vegeu vii en I'esquema 1).49 Aquest métode de sintesi resulta
molt més net, rapid i efectiu que no pas qualsevol dels meto-
des en dissolucid, ja que, d'una banda, no s'utilitzen dissol-
vents i, de l'altra, es recupera gairebé tot I'excés d'un dels re-
actius (I,) per sublimacio; per tant, és un métode amb una
elevada eficiencia atomica.

En aquesta reaccid s'afegeixen directament els dos solids, I'o-
carbora i I'ly, dins d'un tub de vidre Pyrex™. Sequidament, es
congela el tub amb nitrogen liquid i se segella al buit amb una
torxa de propa/0,. La reaccio es du a terme dins d'un forn, on
I'ascens de la temperatura és progressiu, fins que s'assoleix la
temperatura maxima de treball de 265 °C durant 3,5 h. Per
cada molecula de iode que genera un nou enllag B-1, es
desprén un mol de iodur d'hidrogen, fet que fa augmentar
considerablement la pressio dins del tub. A temperatura i
pressio elevades, el iode es troba en estat liquid i dissol I'o-
carbora, per la qual cosa no es pot considerar una reaccio en
estat solid. Un cop finalitzada la reaccid, se sublima |'excés de
iode i s'obté, amb un rendiment del 93 %, un solid d'aspecte
cristal-li que correspon al derivat tetraiodat de I'o-carbora.

Funcionalitzacio d'o-carborans
lodats per obtenir estructures
dendrimeriques utils per a BNCT

La BNCT (boron neutron capture therapy) és un sistema binari
de radioterapia que consisteix en la irradiaci6 d'un feix de
neutrons lents sobre compostos que continguin un elevat
nombre d'atoms de bor. Aquesta terapia de captura de neu-
trons per part dels atoms de bor, que va ser descoberta per Lo-
cher I'any 1936, es fonamenta en la capacitat de I'isotop °B
(d'una abundancia natural del 19,8 %) per absorbir neutrons

térmics i transformar-se en un nucli excitat de "B. Com a
consequiéncia d'aixo, s'alliberen rapidament per fissio nuclear
particules o (*He2+), ions ’Li3* i, en la majoria dels casos, fo-
tons gamma (vegeu la figura 2).

gamma

O(%"'O—’ O%+O , fotd
o 9 *

"8 " Uy “He?*

FiGURA 2. Esquema de |a técnica del BNCT, reaccié d'absorci6 de neutrons térmics per
part de I'isotop "°B.

Aquests ions generats sdn altament energétics, pero tenen
una trajectoria forca curta, aproximadament d'un diametre
cel-lular de 10 w, i durant el seu recorregut seran capacos de
produir exclusivament la mort de la cél-lula on hagin estat
alliberats. Resulta imprescindible, per tant, que el farmac, que
té un elevat contingut en bor, es trobi situat dins del tumor,
de manera que les particules energetiques que s'alliberaran
destruiran unicament cél-lules cancerigenes, mentre que les
cel-lules sanes del voltant restaran intactes.

La recerca en el camp de la BNCT esta enfocada a I'optimitza-
ci6 dels farmacs que s'utilitzen, que han de ser alhora efectius
i eficients. Primer, €s necessari aconseguir compostos efi-
cients, és a dir, que continguin un elevat nombre d'atoms de
bor, la qual cosa faci augmentar la quantitat de particules
energétiques generades. | segon, cal funcionalitzar aquests
compostos de bor amb grups portadors (hidrats de carboni,
péptids, aminoacids i porfirines, entre d'altres)' que tinguin
especificitat per les cel-lules cancerigenes, de manera que
augmenti I'eficacia de la técnica.

Per tal d'obtenir compostos amb un elevat percentatge d'a-
toms de bor, que resultin prou efectius per a la BNCT, una ma-
nera pot ésser sintetitzant molécules ramificades que puguin
actuar de nuclis d'estructures dendrimeériques (tipus dendrd).

Els dendrons sén macromolécules tridimensionals de mida
controlada, d'estructura ramificada ben definida i, a diferén-
cia dels polimers ramificats (que tenen un elevat grau de poli-
dispersio a causa de la seva sintesi aleatoria), son monodis-
persos. La sintesi d'aquest tipus de macromolécules es dona
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mitjancant reaccions «en cascadan, és a dir, a partir d'una se-
qliencia iterativa d'etapes de reaccid. Amb cada nova etapa,
s'aconsequeix fer créixer el dendré afegint una generacio su-
perior. L'estructura en forma d'arbre dels dendrons consta de
tres parts: el nucli (o core), d'on neixen les diferents branques;
les branques unides al nucli, que s'estenen de forma radial, i la
periféria, on es troben els grups funcionals que determinen el
comportament quimic i fisic del compost, com, per exemple,
la viscositat, la solubilitat o I'estabilitat térmica.™

El nucli d'un dendré ha de ser una molécula versatil que perme-
ti un elevat grau de creixement de |'estructura dendrimeérica.
Per aix0 ha de contenir grups funcionals prou reactius que n'a-
favoreixin la ramificacio. Aixi, al nostre grup de recerca s'han
sintetitzat clusters d'o-carbora tetrasubstituits acabats amb di-
ferents grups organics funcionals (alquens, alcohols, halogens,
azides) que es poden considerar uns nuclis de dendrons molt
valids per a aquesta aplicacio, ja que és possible tenir estructu-
res dendrimériques amb un elevat contingut en bor.

L'obtencid d'aquests nuclis de dendrons es dona gracies a la
substitucio dels enllacos B-I del compost 8,9,10,12-14-1,2-
C,B1oHs per enllacos B-C, mitjancant una reaccio catalitica
d'acoblament creuat de Kumada. En aquesta reaccio, s'utilitza
un reactiu de Grignard com a font de grup organic en presen-
cia d'un catalitzador de pal-ladi [PdCl,(PPhs),] i de Cul com a
cocatalitzador. Aquest tipus d'acoblament s'ha realitzat amb
diferents reactius de Grignard, com ara clorurs d'al-lil, de fenil
o de vinilmagnesi, tot obtenint compostos tetrasubstituits
amb diferents cadenes organiques (R), de tipus 8,9,10,12-R4-
closo-1,2-C,BqgHg. 12

Posteriorment, sobre aquestes cadenes organiques unides al
cluster d'o-carbora, s'han dut a terme noves reaccions de fun-
cionalitzacio per obtenir grups organics terminals més reactius
davant de properes reaccions de creixement dendrimeric.
Aquestes reaccions poden ser d'acoblament amb altres clusters
de carbora, per fer augmentar el contingut en bor de la macro-
molécula, o bé amb molécules biologiques, per aconseguir
dendrons amb una certa especificitat per les cel-lules tumorals.
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