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RESUMEN

En el presente trabajo se describe la sintesis de una nueva familia de dendrimeros con
unidades pireno en la periferia y nticleo de cicleno. Estas moléculas se prepararon empleando
el método convergente. El protocolo de desarrollo del dendrimero incluye la pre-sintesis y
caracterizacion de la primera y segunda generacion de dendrones tipo Fréchet llamados
respectivamente Py>Gi1OH y PysG>OH. Estos dendrones fueron sintetizados a partir de 1-
pirenilbutanol y alcohol 3,5-dihidroxibencilico, los mismos que posteriormente se
halogenaron para incorporarlos al nicleo de cicleno, a través de una reaccion de aminacion.
De esta forma, se obtuvieron tres dendrimeros denominados generacion “cero” CyPyaGeo,

primera generacion CyPysGi y segunda generacion CyPyi6Go.

Los dendrimeros que contienen unidades pireno como grupos cromoforos exhiben
propiedades de transferencia de energia de resonancia (RET). Las unidades pireno en la
periferia del dendrimero acttian como una sonda fluorescente debido a las propiedades
fotofisicas del pireno ampliamente estudiadas, por ello es usado por ejemplo como un
marcador en el estudio de la dinamica de cadenas poliméricas, en la formacion de micelas,
en el empaquetamiento de dendrimeros, etc. La caracteristica fotofisica mas relevante del
pireno es su capacidad para formar excimeros, que son dimeros asociados en el estado
excitado y disociados en el estado basal. El pireno muestra un espectro de emisioén
caracteristico con varias bandas entre (370 y 480 nm), con un rendimiento cuantico cercano

al 30% (¢ = 0.32) en disolucién de ciclohexano.

El nticleo a base de cicleno (1,4,7,10-tetraazaciclododecano), ha sido ampliamente estudiado
como un agente quelante o como ligante para varios metales, también como marcador

bioldgico, catalizador y molécula liberadora de farmacos.



ABREVIATURAS

A
A
A*
Ar
Arpy
ADN
APT
ARN
Cy
CT

D*
DEPT

DOTA
DOTAM
DMF

FRET

Gn
GPC
hv
HOMO

MALDI-TOF

MeCN
MeOH
n

NMP
OLED
PPhs
PANAM
PET

Py

Absorbancia (adimensional)

Anstréng, unidad de longitud

Molécula aceptora excitada

Atmosfera inerte de Argon seco

Aromatico del pireno

Acido desoxirribonucleico

Experimento en RMN 3C (en inglés: Attached Proton Test)

Acido ribonucleico

Cicleno (En inglés Cyclen)

Transferencia de Carga (en inglés: Charge Transfer)

Desplazamiento quimico, escala

Doblete

Molécula Donadora excitada

Experimento en RMN 3C (en inglés: Distortionless Enhancement by Polarization
Transfer)

Acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano- 1,4,7,10-tetraacetico

1,4,7, 10-tetraazaciclododecano-1,4,7, 10-tetraacetamida

Dimetilformamida

Coeficiente de absortividad molar (m*/mol)

Area bajo la curva de emisién de fluorescencia

Transferencia de Energia de Resonancia Fluorescente (en inglés: Fluorescence Resonance
Energy Transfer) también abreviada RET

Frecuencia

Generacion de un dendrimero, donde n representa el tamario de la misma
Cromatografia de Permeacion en Gel (en inglés: Gel permeation chromatography)
Energia

Orbital Molecular Ocupado de Mayor Energia (en inglés Highest Occupied Molecular
Orbital)

Intensidad de emision del excimero

Intensidad de emision de monomero

Imagen por Resonancia Magnética

Constante de Acoplamiento en RMN medida en Hz

Constante de Velocidad de Emision del Fluoroforo

Constante de Velocidad de Decaimiento no radiativo

Longitud de Onda

Multiplete

Desorcion/lonizacion Laser Asistida por Matriz- Tiempo de Vuelo (en inglés: Matrix-
Assisted Laser Desorption/lonization - Time-Of-Flight.)

Acetonitrilo

Metanol

Indice de refraccién

N-metil-2-pirrolidona

Diodo Organico de Emision de Luz (en inglés; Organic Light-Emitting Diode)
Trifenilfosfano

Dendrimero Poli (amido amina)

Tranferencia Electronica Fotoinducida (En inglés: Photoinduced Electron Transfer)
Pireno

Singulete

Rendimiento Cuantico

Triplete



INTRODUCCION

La sintesis de dendrimeros ha tenido un fuerte impacto en el desarrollo de nuevas
macromoléculas ramificadas con estructuras perfectamente definidas y de baja
polidispersidad, emergiendo asi del mar de la ciencia de los polimeros en los 80’s, como
hermosas moléculas que representan la clave de la evolucion de la quimica

macromolecular.

Los dendrimeros pueden contener unidades quimicas en sitios determinados de su
estructura, atrayendo de esta forma el interés por sus propiedades fisicas y quimicas' que
los hacen potencialmente aplicables en diversos campos tales como medicina, biologia,

fisica, ingenieria de materiales y otras aplicaciones tecnologicas® > .

Los cromo6foros son un tipo de unidad quimica, que pueden absorber energia y emitir
luz, estos pueden estar unidos en forma covalente o no-covalente a la arquitectura
compleja del dendrimero, en tres diferentes sitios: periferia, niicleo o ramificaciones.
Dependiendo de la naturaleza de este croméforo y su localizacion en el dendrimero,
puede exhibir propiedades fotofisicas como la formacion de excimeros y exciplejos,

transferencia de energia de resonancia (FRET) o transferencia de carga (CT)°.

El pireno es uno de los mas importantes cromo6foros organicos investigados, debido a
g g , . 7

sus caracteristicas, como su habilidad para formar excimeros intermoleculares’, en

soluciones concentradas y excimeros intramoleculares (estado s6lido) independientes de

la concentraciéon®. Otra propiedad que es de interés es su tiempo de vida de fluorescencia

excepcionalmente largo’.

En nuestro grupo de trabajo se han investigado la sintesis y propiedades de varias
arquitecturas moleculares que contienen pireno'?, con el fin de disefiar nuevos materiales
funcionales'!,'?; ademas, se ha sintetizado una nueva familia de porfirinas dendronizadas
marcadas con unidades pireno y se han estudiado sus propiedades fotofisicas, para

conocer los procesos dindmicos del pireno en macromoléculas'.



Otra caracteristica muy importante de la estructura tridimensional de los dendrimeros es
que pueden formar cavidades, en donde otras moléculas o iones pueden ser alojados de

forma indefinida o0 momentanea®.

Uno de los ligantes mas importantes usados en la quimica de coordinacién es el cicleno
1,4,7,10-tetraazaciclododecano (cyclen, nombre comun en inglés), debido a que puede
formar complejos tetracoordinados ' con una variedad de iones metalicos dependiendo

de las condiciones'.

Existen muy pocos reportes de dendrimeros de cicleno'é,!”, pero si varios reportes de su

uso como sensor para varios metales y en muchos casos, el cicleno, puede contener
funcionalidades pendientes en su estructura macrociclica, que incrementan su estabilidad
como complejo'®. Ademas, de sus propiedades como ligante, el cicleno dota a las

moléculas de un nivel de organizacion debido a su estructura simétrica.



2 ANTECEDENTES

2.1 Dendrimeros

2.1.1 Generalidades

La palabra dendrimero traducida del griego dendros significa ‘‘arbol’’ en donde,
(dendros = arbol, meros = parte). El término fue adoptado por Tomalia en 1985 al

reportar una molécula derivada de PANAM ( Figura 2.1)".

Figura 2.1. Definicion de Dendrimero®.

Los dendrimeros son una clase de polimeros monodispersos altamente simétricos en
algunos casos, en relacién a sus andlogos lineales, que poseen estructuras bien
definidas. Para éstos, se han propuesto una serie de usos tecnologicos?’. Los aspectos
historicos de la quimica de dendrimeros y las formas de construccion convencionales
han sido reportados a detalle. Estos compuestos han sido disefiados para diversas
aplicaciones como: deteccion, reconocimiento molecular, fotonica y nanomedicina,
en la liberacion de farmacos, captadores de luz, metalo-dendrimeros, catalisis,
cristales liquidos dendriticos, diodos emisores de luz, biomimética, nanoacarreadores,

dendrimeros fluorescentes, etc.,’.



Los dendrimeros como nano- arquitecturas moleculares tienen un tamafio y nimero
de grupos terminales definidos. Su estructura esta formada a partir de una unidad
central multifuncional llamada “nucleo”, del cual se desprenden “ramas”, las cuales
a menudo estan dispuestas en forma de capas regulares en tres dimensiones desde el
interior al exterior, que se asemejan a las capas de una cebolla (Figura 2.2), estas son
las llamadas “generaciones”, que pueden servir para caracterizar el tamafio molecular,
dentro de cierto tipo de dendrimero. Las estructuras ramificadas con enlaces, en forma
de segmentos, unidos al ntcleo central son los llamados “dendrones”. A los grupos
terminales, que pueden ser a su vez “grupos funcionales terminales”, que se
encuentran en la superficie tridimensional del dendrimero se les denomina

“periferia”?2.

Grupos Terminales
Z “periferia”

“Nucleo”

“Dendrones”

Figura 2.2. Componentes de la arquitectura tridimensional de los dendrimeros.

Dependiendo de la naturaleza de los grupos terminales, los dendrimeros pueden variar
en forma, estabilidad, solubilidad, rigidez/flexibilidad conformacional, y la
viscosidad. El niimero de grupos terminales aumenta al aumentar el numero de

generaciones deseadas??.



2.1.2 Sintesis de Dendrimeros

2.1.2.1

Los métodos de preparacion y las propiedades de los dendrimeros son drasticamente
diferentes de los polimeros clasicos, ya que proceden en condiciones bien controladas
que conducen a compuestos monodispersos, con una masa molecular exacta y
estructura muy regular. La sintesis de dendrimeros mas comun se basa en la secuencia
multiple de dos simples reacciones quimicas, que involucran operaciones de dos o
tres grupos funcionales diferentes. Teniendo en cuenta un enfoque de crecimiento
convencional basado en un mondémero AB;, cada secuencia de reaccion proxima
produce un dendrimero de una mayor generacion y con un numero duplicado de

grupos terminales y un aumento de aproximadamente dos veces en la masa molecular.

La sintesis de dendrimeros se puede lograr por diversas estrategias. Entre las
estrategias basicas se encuentran la divergente y la convergente. La diferencia mas
visible entre estos dos métodos complementarios es la direccion de crecimiento del
dendrimero desde el ntcleo hacia la periferia en la primera y desde la periferia hacia

el nucleo en la segunda.

METODO DIVERGENTE

Este tipo de método fue desarrollado en 1985 por los grupos de Tomalia ' y

Newkome?*. La sintesis de un dendrimero por el método convergente procede paso a
paso partiendo desde una molécula multifuncional como nticleo: By (n > 2), cuyas
proximas generaciones del dendrimero se construyen con los llamados bloques de
construccion monomeéricos (Esquema 2.1). Los monomeros usados son de tipo AB,
(n>2),donde A y B son dos tipos de grupos funcionales. Para permitir el crecimiento
controlado del dendrimero, el grupo funcional A es reactivo y los grupos funcionales
B son inactivados (protegidos). La uniéon de mondémeros al dendrimero en crecimiento
procede por formacion de enlaces quimicos entre el grupo A del mondémero y el grupo

B del dendrimero en crecimiento, el cual ha sido activado previamente. La activacion



de los grupos funcionales B puede conducir al acoplamiento con otra molécula o a la
desproteccion. Por la repeticion de estos pasos y de acuerdo a la funcionalidad de

mondmero y niicleo se obtiene la generacion requerida®*

monomero
acoplamlento actlvaCIon acoplamlento activacion
ntcleo

G= G=1

dendrimero dendrimero dendrlmero dendrlmero

1

@ Grupos funcionales
[ —— —_— 5 X
. g cn activos y
acoplamiento activacion O complementarios
—_——

acoplamiento ® Grupos funcionales

inactivos (protegidos)

G=3 G=4

dendrimero dendrimero

Esquema 2.1. Método Divergente para la sintesis de dendrimeros?*.

En el método divergente, con el aumento de la generacion, la pureza del producto
deseado disminuye debido al aumento en el nimero de reacciones llevadas a cabo en
la misma molécula para dar paso a la siguiente generacion. Para obtener el dendrimero
deseado sin productos parcialmente sustituidos, es decir, sin defectos dendriticos, las
reacciones deben proceder cuantitativamente en cada etapa de acoplamiento y
activacion, para todos los grupos terminales reactivos. Esto constituye, la principal
desventaja de este método, ya que con el aumento de la generacion, aumenta el
tamano del dendrimero y por lo tanto el impedimento estérico, de esta manera
disminuye el rendimiento y los métodos de separacion se vuelven mas complejos.
Una ventaja de este método es que se pueden sintetizar familias de dendrimeros de

varias generaciones, ya que se detiene la reaccion en cada paso.



2.1.2.2 METODO CONVERGENTE

El método de sintesis convergente fue reportado por Hawker y Fréchet entre 1989 y
1990%, y es una via alternativa para construir dendrimeros. En esta estrategia, las
porciones del dendrimero llamadas “dendrones” son sintetizadas de forma individual
y luego acopladas a una molécula multifuncional “nucleo”. La sintesis de los
dendrones se lleva a cabo utilizando un monoémero convencional AB», en donde las
funcionalidades B son reactivas y las funcionalidades A son desactivadas y
protegidas. En el primer paso de sintesis, el monémero es sometido a una reaccion de
acoplamiento con un compuesto que eventualmente constituye la periferia del
dendrimero. El paso clave es la introducciéon de grupos protectores a las
funcionalidades B, de esta manera se prepara un dendron de primera generacion. Los
siguientes pasos, que son la activacion del punto focal del dendrén y su acoplamiento
con los monomeros AB, conducen a un dendrén de segunda generacion Esquema
2.2. Cada repeticion de estos pasos resulta en el incremento de la generacion de un
dendrén. El dendrimero es finalmente formado por el acoplamiento entre los

dendrones activados y la molécula nticleo multifuncional®®,

acoplamiento i activacién acoplamlen‘;&i};ﬂvau ‘\LE}:coplamlento

mondémero G=1 selectiva G=2 selectiva G=3
dendrén dendron dendrén dendron dendrén
C Grupos funcionales \
% hticles - activosy .
complementarios
_ —
activacién acoplamiento ® | Grupos funcionales
selectiva G=3 - inactivos (protegidos
S, - B | ortogonalmente
dendrén G=3 . )

dendr;mero \ /

Esquema 2.2. Método Convergente para la sintesis de dendrimeros*.



2.1.2.3

En el método convergente, debido al limitado nimero de reacciones llevadas a cabo
sobre la misma molécula, en camino a una siguiente generacion, es posible obtener
dendrimeros sin defectos estructurales. A cada paso de propagacion en el crecimiento
del dendrén, solamente un grupo funcional reactivo se hace reaccionar. Por lo tanto,
cada paso de acoplamiento constituye una reaccion de dos dendrones con el
monoémero, mientras que la etapa de activacion comprende solo una reacciéon por
molécula independiente de su generacion. En consecuencia, este método tiene ciertas
ventajas sobre el método divergente, debido a que se tiene mayor control del proceso,
mejor pureza del dendrimero deseado y una reduccion en el consumo de reactivos
debido a la reaccion con cantidades equimolares o al uso de ligeros excesos. Esto
conduce a obtener mejores rendimientos. Adicional a lo anterior, la purificacion de
un producto, por ejemplo utilizando técnicas cromatograficas, es mas facil en

comparacion con las mismas técnicas usadas en el método divergente.

La desventaja que presenta el método convergente radica en el impedimento estérico
del ntcleo, al introducir generaciones mas altas, cuestion que no se presenta en el
método divergente. Ademas, la introduccion de grupos funcionales voluminosos en
la periferia conduce a un “blindaje” del ntcleo y por lo tanto se producen defectos
estructurales, por la sustitucion incompleta. En consecuencia, por este método solo se

pueden preparar dendrimeros de bajas generaciones (menores a la sexta generacion).

Este método es atractivo debido a que con un mismo tipo de dendrones se puede
sintetizar diferentes tipos de dendrimeros en donde solamente cambia el ntcleo, y por
lo tanto se pueden disefiar dendrimeros con diversas funcionalidades para diferentes
aplicaciones. En general, los dendrimeros con un nucleo fotoactivo,
electroquimicamente activo, cataliticamente activo, redox, son sintetizados por esta

via.

OTROS METODOS DE SINTESIS

Existen otras estrategias de sintesis ** que solo se enlistan a continuacién: método

convergente de etapa doble conocido como ‘“hiper-nicleo”, método de hiper-
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2.1.3

2.1.3.1

monomero (también conocido como “monomero ramificado”), método doble
exponencial, método de acoplamiento ortogonal, basados en reacciones

multicomponentes, basados en “quimica clic”, por mencionar algunos??.

Dendrimeros Luminiscentes

La emision de luz en el rango del UV-visible, o en el dominio del infrarrojo, es
llamada luminiscencia. Si la emisiéon ocurre inmediatamente después de una
irradiacion (excitacion) el fendmeno se conoce como “Fluorescencia”, si la emision
de luz toma mayor tiempo se denomina “Fosforescencia”, estas definiciones son
basicas sin embargo existe una explicacion fisica que se explicara en forma detallada
mas a adelante. La fluorescencia y la fosforescencia son explotables para muchos
propdsitos que incluyen la elaboracion de sensores, diodos organicos emisores de luz
(OLEDs) o en aplicaciones para imagenes biologicas. La posicion del grupo
croméforo o luminiscente, es generalmente dictaminada por el objetivo deseado. De
hecho existen una gran variedad de tipos y localizaciones de los grupos luminiscentes,
y ambos parametros tienen mucha influencia en las propiedades de la molécula. Las
principales ubicaciones del cromdforo son: como grupo terminal, como ntucleo y

dentro de las ramificaciones.

DENDRIMEROS CON GRUPOS TERMINALES FLUORESCENTES

Los dendrimeros con grupos foto-electroatractores, son disefiados especialmente para
aplicaciones optoelectronicas, fotovoltaicas, como sensores Yy catalizadores.
Dependiendo de la naturaleza del cromoforo, es posible observar la formacion de
exciplejos (complejos excitados) y de excimeros (dimeros excitados), complejos de

transferencia de carga y fendmenos de transferencia de energia® .
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Figura 2.3. Formacién de excimeros y exciplejos en un dendrimero®.
a) Representacion de la formacion de excimeros y exciplejos en un
dendrimero. b) Diagrama de niveles de energia mostrando los tres
tipos de emisiones que pueden tener lugar.

Los excimeros se obtienen generalmente cuando una molécula aromatica en estado
excitado y una molécula aromadtica en estado basal del mismo tipo, interaccionan al
mismo tiempo. Los exciplejos se obtienen cuando una molécula electro-donador
(aceptor) en estado excitado, interacciona con una molécula electro-aceptor (donador)
en estado basal. Un ejemplo de la formacién de excimeros y exciplejos es la
interaccion entre moléculas aromaticas (electro-aceptor) y aminas (electro-donador)
Figura 2.3 parte a. En los dendrimeros que contienen una variedad de ambos
componentes se presentan ambas, la formacion de excimeros y la formacion de
exciplejos, en cuyo caso se presentan tres tipos de emisiones “emision de mondémero”,

“emision del excimero” y “emision de exciplejo” Figura 2.3 parte b,°.

2.2 Pireno

2.2.1 Generalidades

El nombre pireno viene de la palabra griega “piros” que quiere decir fuego, nombre
que se le atribuyd ya que se creia que provenia de la reaccion de las sustancias
organicas con el fuego. En 1871, Gribe dio a conocer el aislamiento de pireno via

extraccion con disulfuro de carbono; sin embargo, dejo una mezcla con criseno no
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2.2.2

resuelta. La concentraciéon de la solucion dio pireno crudo, que se purifico
adicionalmente por la formacion del picrato. La descomposicion del picrato produjo
pireno como laminas amarillas?®. El pireno también es formado en procesos
piroliticos. Por ejemplo, en la pirolisis del alquitran de hulla, utilizando acetileno e
hidrogeno?’. Actualmente, se obtiene por destilacion del alquitran de hulla, por
hidrogenacion de la antracita, con rendimientos considerables de pireno y otros

compuestos policiclicos.

El pireno Figura 2.4 es un hidrocarburo anti-aromatico compuesto de cuatro anillos
bencénicos fusionados que sublima entre 145-148 °C. Una caracteristica importante
es que posee una fuerte absorcion en el UV-Vis entre 310 y 340 nm, ademas de bandas

de emision entre 376 y 480 nm.

Figura 2.4. Estructura del pireno.

El pireno en solucion forma excimeros®®; la formacién de excimeros combinada con
tiempos de vida largos, un alto rendimiento cudntico de fluorescencia’ y una
excepcional distincion entre las bandas para el mondémero y el excimero, han hecho
que esta molécula sea uno de los compuestos organicos mas estudiados en términos

de propiedades fotofisicas®.

Propiedades Fotofisicas del Pireno

El pireno es un cromoforo y por sus propiedades fluorescentes ha sido utilizado
ampliamente como marcador fluorescente en polimeros solubles en agua y empleado
frecuentemente como una sonda para medir propiedades en micelas surfactantes,

vesiculas de fosfolipidos y agregados de polimeros surfactantes. La tendencia del
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pireno y de sus derivados para formar excimeros los ha hecho ampliamente utilizables
en el disefio supramolecular y para sondear las propiedades estructurales de los
sistemas macromoleculares, sistemas proteinicos y peptidicos; también en el
reconocimiento de ADN y para la investigacion de la estructura de membranas
lipidicas. Ademds se usa para detectar parametros medioambientales como

temperatura, presion o pH%.

El espectro de absorcion UV-Vis para el pireno muestra tres bandas bien definidas en
aproximadamente 241 nm, 273 nm y 335 nm, correspondientes a las transiciones So—>
S4, So— S3 y So— S2, respectivamente Figura 2.5. Cuando se realiza un
barrido del espectro de absorbancia de una solucion altamente concentrada de pireno
se logra observar una banda a aproximadamente 372 nm, la cual corresponde a la

transicion prohibida por la simetria So— Si. El pireno muestra un alto coeficiente de
extincion molar (€) de 54,000 cm™ . M™! medida para 335.2 nm correspondiente a la

transicion So— S». El pireno exhibe varias bandas de emision entre aproximadamente
348 y 480 nm. La banda que se presenta en aproximadamente 380 nm, corresponde a

la transicion S1— So, con un rendimiento cudntico aproximado de 0.32, medido en

ciclohexano’®.
1,2 200000
Sog—> S,
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1 So—=> Sy
- 160000
- 140000
0,8
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20,6 - - 100000 @
2 E
2 - 80000
0,4
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- 40000
0,2
J - 20000
0 : : 0
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Figura 2.5. Espectros de Absorcién y Emision del Pireno.
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2.2.2.1 FORMACION DEL EXCIMERO

Un excimero de una molécula altamente conjugada, definido por Birks’, es un dimero

que estd asociado en un estado electronico excitado y disociado en su estado basal.

La formacion de un excimero del pireno requiere el encuentro de un pireno
electrénicamente excitado con un segundo pireno en su estado electronico basal. De
acuerdo a esta definicion los dos pirenos deben estar lo suficientemente lejanos

cuando la luz es absorbida, tanto que la excitacion es localizada en uno de ellos®!.

La observacion de la emision del excimero indica que el encuentro difusivo entre
pirenos tuvo lugar. Cuando se observa la emision como un excimero y las moléculas
de pireno estuvieron preasociadas antes de la excitacion con luz, se le conoce como
excimero estatico. Y a los que cumplen con la definicion de Birks se los conoce como
excimeros dinamicos (Figura 2.6). Este analisis también se lleva a cabo por la simple
inspeccion de espectros de excitacion correspondientes a la emision de mondmero
(aprox. 396 nm) y a la emision de excimero (aprox. 470 nm), si los espectros

correspondientes son idénticos se tiene un excimero dinamico’!.

)

Py + hw Py ——> Iy* Py —— (PyFy)®

Figura 2.6. Formacion del Excimero Dindmico®2.

Una de las caracteristicas importantes del pireno es que a mayor concentracion se
observa mayor formacion del excimero, por lo que la emision de este aumenta Figura

2.7.

15



PIRENO
(1]
8 , ’
5 MONOMERO EXCIMERO
(5]
g 1
>
K=
'S
()
]
©
>
S 0,5 -
o
()
4
]
(T
=
w
c
*2 0 : : : ‘ :
= 350 400 450 500 550 600
Longitud de onda (nm)

Figura 2.7. Espectro de emision del pireno y su excimero a varias concentraciones.

Desde 6 x 10~ M a 0.9 x 10" M. Se observa el pico de excimero a 470 nm.

2.3 Cicleno

2.3.1 Generalidades

La historia del cicleno 1,4,7,10-tetraazaciclododecano (Figura 2.8), comienza en
1961, cuando fue sintetizado por primera vez por Stetter y Mayer*>. Hay muy pocos
reportes que tratan acerca del cicleno durante las 2 é€pocas siguientes a su
descubrimiento; sin embargo, su capacidad para quelar un amplio nimero de cationes
fue tomando importancia, resultando su descubrimiento en un “boom” de

aplicaciones por sus propiedades®*.

NH HN
NH HN

/

Figura 2.8. Estructura del Cicleno (1,4,7,10-tetraazociclododecano).
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2.3.2

Sus derivados DOTA (acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético) y
DOTAM (1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetamida), han recibido
especial atencion por su aplicacion en la elaboracion de una amplia variedad de
moléculas funcionales como agentes de contraste en resonancia magnética de imagen
(IRM) y en tomografia de emision de positrones (PET) , sondas fluorescentes y
luminiscentes, sensores para metales, agentes antibacteriales, cortadores de ARN,

ete.34,

Sintesis

La primera sintesis del cicleno fue desarrollada como una ciclacion (2+2), con N,N-
cloruro de N, N-diacetil- ditosiletilenodiamina y etilendiamina en condiciones de alta
dilucién, de lo que resulta la formacion de la diamida ciclica, seguido de un
tratamiento con LiAlH4, para reducir los grupos amida y para remover los grupos

tosilo. Mediante este método, se obtiene el cicleno con un 40% de rendimiento.

|
Ts \N/—COC / \

H2N NH  HN
[ n j 1:THF, temp. ambiente -
N HoN ii: LiAlHy, THF, temp.
1 \—coci ? ambiente a reflujo, 27% NH  HN

/

Esquema 2.3. Sintesis de cicleno, mediante una ciclacién (2+2).
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2.4 Fluorescencia

2.4.1 Generalidades

La luminiscencia es la emision de luz proveniente de cualquier sustancia, y ocurre
desde los estados electronicamente excitados. La luminiscencia esta formalmente
dividida en varias categorias, dos de ellas son la fluorescencia y la fosforescencia,

dependiendo de la naturaleza del estado excitado.

En los estados singulete, el electroén en el orbital excitado esta apareado (por espin
opuesto) a el segundo electron en el orbital del estado basal. En consecuencia, el
retorno al estado basal es permitido y ocurre rapidamente por la emision de un foton.
Las velocidades de emision de fluorescencia son tipicamente 108 s™!, tanto que el
tiempo de vida tipico es cercano a 10 ns (10 x 10 s)*°. El tiempo de vida (1) de un

fluoroforo es el tiempo medio entre su excitacion y el retorno al estado basal.

La fosforescencia es la emision de luz desde un estado triplete excitado en el que el
electron en el orbital excitado tiene la misma orientacion del espin del electron en el
estado basal. Las transiciones al estado basal son prohibidas y las velocidades de
emision son lentas (de 10° a 10° s), tanto que los tiempos de vida de la
fosforescencia estan tipicamente en el orden de los milisegundos a los segundos.
Incluso es posible encontrar tiempos de vida mas largos, como los que se observan

en los “juguetes que brillan en la oscuridad™>.

El espectro de fluorescencia es generalmente representado como un espectro de
emision. Un espectro de emision de fluorescencia es un grafico de la intensidad de

fluorescencia versus la longitud de onda (nm) o el nimero de onda (cm™).

Los procesos que ocurren entre la absorcion y la emision de luz son usualmente
representados por el diagrama de Jablonski. Este diagrama se usa principalmente para

distinguir el tipo de absorcion y emision de luz, también se emplea en una variedad
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de formas para ilustrar varios procesos moleculares que pueden ocurrir en los estados

excitados.
SZ L
' Conversion
: Interna
|
S A Cruce
Absorcion
Fluorescencia _
hv, €
I hv,
Fosforescencia
SO 1 '
0

Figura 2.9. Una de las formas del Diagrama de Jablonski’.

Un diagrama de Jablonski tipico (Figura 2.9), muestra el estado singulete basal, el
primer estado electronico y el segundo estado electronico representados como So, Si
y S2, respectivamente. A cada uno de estos niveles de energia electronicos, de los
fluor6foros, le corresponde un numero de niveles de energia vibracional, descritos
como 0, 1, 2, etc. En el diagrama de Jablonski mostrado, se excluye un numero de
interacciones tales como: quenching (desactivacion), transferencia de energia e

interaccion con los disolventes>>.

Las transiciones entre los estados son descritas como lineas verticales para ilustrar la
naturaleza instantanea de la absorcion de luz. Las transiciones ocurren en 107'° s, un
tiempo muy corto para un desplazamiento significativo del nticleo. Siendo este el
principio de Franck-Condon (durante una transicion electronica, un cambio desde un
nivel energético vibracional a otro serd mas probable que ocurra si las dos funciones

de onda vibracionales se traslapan de manera significativa)®.

19



2.4.2 Transiciones Electronicas

Una transicion electronica consiste en la promocion de un electron, mediante la
absorcion de un foton, desde un orbital de una molécula en estado basal hacia un
orbital desocupado. Una vez que dicha promocion se lleva a cabo, se dice que la

molécula se encuentra en un estado excitado.

La absorcion de un foton por parte de una molécula que posea un orbital 6 y un orbital
n puede resultar en una promocion de uno de los electrones del orbital m hacia un
orbital de antienlace denotado como ©*, siempre que el fotén absorbido sea de una
energia apropiada. Esta transicion electronica se denota m—n*. Para llevar a cabo la
promocion de uno de los electrones ¢ se requiere de una cantidad de energia mucho

mayor®.

Las moléculas con heterodtomos, como el oxigeno y el nitrogeno, pueden poseer
electrones de no enlace y sus orbitales moleculares correspondientes son llamados
orbitales n. Es posible llevar a cabo la promocion de un electrén de no enlace hacia

un orbital de antienlace. La transicion correspondiente se denota como n — m*.
La energia involucrada en estas transiciones sigue, generalmente, el siguiente orden:
n—n*«r—-n*n—o*o—n*cog—oc*

Dos tipos importantes de orbitales a considerar son el orbital molecular de mayor
energia ocupado y el orbital molecular de menor energia desocupado (por sus siglas
en inglés HOMO y LUMO, respectivamente Figura 2.10. Estos dos orbitales se

refieren al estado basal de la molécula’®.

Cuando uno de los dos electrones de espin opuesto (pertenecientes a un orbital
molecular de una molécula en estado fundamental o basal) es promovido a un orbital

molecular de mayor energia, su spin no cambia por lo que el nimero cuantico de spin
. 1, 1 . .
(S=2)S;, donde S; = +50 —> ), permanece igual a cero. Debido a que la

multiplicidad (M= 2§ + 1), tanto del estado basal como del estado excitado es igual
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a 1, ambos son llamados estados singulete (generalmente denotado Sy para el estado
basal y Si, So,...S; para los estados excitados). A esta transicion se le conoce como
“transicion singulete-singulete”. Cabe mencionar que no todas las moléculas tienen

un estado basal en estado singulete’®.

E A

c* * 2
T ———LUMO 4 1
4 H“‘x i[
| + —_— -
i e S S S S PV
n |+ T+ r I\“ o n
o i el
E;;jglo c*c* n>*c¢ gng—>+gx" n+a" ,

Transiciones electronicas

Figura 2.10. Niveles de energia del orbital molecular (HOMO y LUMO) y sus posibles transiciones electronicas.

Una molécula puede mostrar mas tarde que un estado singulete puede interconvertirse
en un estado donde los electrones tienen el mismo espin (conversion intersistema),
por lo que el espin total serd de 1 y la multiplicidad de 3. A los que se los llama estados
tripletes, y son de menor energia que los estados singulete de la misma configuracion,

de acuerdo a la regla de Hund*®.

E A H
S, Sc=0
n-n* - H/ %
2
S, T-n*
*
L T, ¢
n-n* I 4
S, 4 | .
Iy v I
ﬁ ﬁ Estado Estado Estado
basal singulete triplete
Estados Estados
: S wiiar excitado excitado
singuletes ripletes

Figura 2.11. Diferencia entre estados singulete y triplete usando formaldehido como ejemplo.
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2.4.3 Caracteristicas de la Emision de Fluorescencia

La emision de fotones acompafiados de una relajacion S1—Sop es llamada
fluorescencia. Se debe enfatizar que aparte de pocas excepciones la emision ocurre
desde S; y por lo tanto sus caracteristicas (excepto la polarizacion) no dependen de
la longitud de onda de excitacion (siempre que exista una sola especie en estado

fundamental).

2.4.3.1 DESPLAZAMIENTO DE STOKES

La transicion 0-0 es exactamente la misma para la absorcion y para la fluorescencia.
Sin embargo, el espectro de fluorescencia se localiza a mayores longitudes de onda
(menor energia) que la absorcion, debido a la pérdida de energia en el estado excitado

cuando se da la relajacion vibracional®.

A
ABSORPTION  FLUORESCENCE PHOSPHORESCENCE

Figura 2.12. Diferencias entre los espectros de absorcion, emisién de fluorescencia y fosforescencia.

Fendémeno que fue observado por primera vez por Sir G. G. Stokes en 1852, con una

instrumentacion muy simple.

Las pérdidas de energia entre la excitacion y la emision son observadas
universalmente en soluciones de moléculas fluorescentes. Una de las causas mas
comunes del desplazamiento de Stokes es el rapido decaimiento a niveles de energia

vibracional mas bajos de Si. Ademas, los fluoroforos generalmente decaen a niveles
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2.4.3.2

vibracionales altos de So, resultando en importantes pérdidas de energia de excitacion
por termalizacion del exceso de energia vibracional. En adicion a estos efectos, los
fluoréforos pueden mostrar importantes desplazamientos de Stokes debido a los
efectos del disolvente, reacciones del estado excitado, formacion de complejos y/o

transferencia de energia™®.

El desplazamiento de Stokes es la brecha entre el maximo de la primera absorcion del
espectro de absorcion y el maximo del espectro de fluorescencia (expresados en

numero de onda).

Aﬁ:W—Vf

La importancia de este parametro radica en que provee informacion de los estados
excitados. Para esta instancia cuando el momento dipolar de una molécula
fluorescente es mas alto en el estado excitado que en el estado basal, el
desplazamiento de Stokes se incrementa con la polaridad del disolvente. Desde un
punto de vista practico, es mas facil detectar especies fluorescentes cuando este

desplazamiento es amplio.

LOS ESPECTROS DE EMISION SON TIPICAMENTE INDEPENDIENTES DE LA LONGITUD DE

ONDA DE EXCITACION

Otra propiedad general de la fluorescencia es que el mismo espectro de emision es
generalmente observado independientemente de la longitud de onda de excitacion
usada. Esto es conocido como la regla de Kasha. Tras la excitacion entre niveles
electronicos y vibracionales altos, el exceso de energia es disipado rdpidamente
dejando al fluor6foro en el nivel de vibracion mas bajo de Si. Esta relajacion se
produce en un tiempo, alrededor de 1072 s, y es presumiblemente un resultado del
fuerte traslape entre los numerosos estados de casi la misma energia. Debido a esta
relajacion rapida, los espectros de emision son usualmente independientes de la
longitud de onda de excitacion. Existen excepciones como fluoroforos que existen en

los dos estados de ionizacion, cada uno de estos muestra un espectro de absorcion y
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de emision distinto. También algunas moléculas son conocidas por emitir desde el
nivel Sz, pero cuya emision es rara y generalmente no se observa en moléculas

biologicas™.

Otra caracteristica mostrada por la mayoria de los fluoréforos es la llamada "regla del
espejo': el espectro de emision es la imagen especular del espectro de la absorcion So
— Si1, mas no del espectro de absorcion completo. La naturaleza generalmente
simétrica de estos espectros es un resultado de las mismas transiciones que se ven
involucradas tanto en la absorcion como en la emision, y los niveles de energia

vibracionales similares de So y Si. Es observada generalmente en moléculas

poliaroméaticas®.
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Figura 2.13. Regla del Espejo y principio de Franck-Condon. Los espectros son del antraceno.

2.4.4 Rendimientos Cudnticos (Pr)

Los rendimientos cuanticos son de las caracteristicas mas importantes de los

fluordforos.
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El rendimiento cuéntico es la relacion existente entre el nimero de fotones emitidos
y el nimero de fotones absorbidos. Las substancias con mayores rendimientos
cuanticos, se aproximan a la unidad (®r = 1), como las rodaminas que muestran

emisiones muy brillantes>>.

El calculo del rendimiento cudntico de fluorescencia, implica, conocer dos constantes:
k: y kar, que son la constante de velocidad de emision del fluoroforo y la constante de
velocidad del decaimiento no radiativo a So, respectivamente. Es conveniente sefialar
que este rendimiento cuantico es menor que la unidad debido al desplazamiento de

Stokes. Estas constantes se encuentran relacionadas de la siguiente forma®’:
bp=k/(k + k)

Sin embargo, al ser magnitudes dificiles de medir, se requiere de equipamiento
especial para obtener el rendimiento cudntico absoluto, y por ello se utiliza
generalmente la medicion relativa a una sustancia de rendimiento cudntico

conocida’’.

Los rendimientos cuanticos relativos miden la eficiencia de la fluorescencia de una

sustancia desconocida en relacion a un estdndar mediante la siguiente ecuacion:

d)[:l:}(J = [As"fA\) (EL/E) (”xf‘”s}E{DF[S]

Ecuacion 1. Rendimiento Cuantico Relativo.

Donde ®r es el rendimiento cudntico, 4 es la absorbancia a la longitud de onda de
excitacion, F'es el area bajo la curva de emision (expresada en nimero de fotones), y
n es el indice de refraccion de los disolventes usados. Los subindices s y x se refieren
a la sustancia estdndar y la sustancia desconocida respectivamente. Estas

determinaciones en general comprenden un 10% de error®’.
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2.4.5 Tiempo de Vida (7)

El tiempo de vida es otra de las caracteristicas mas importantes de los fluoréforos y
es un valor promedio del tiempo que pasa una molécula en el estado excitado. Es
importante, ya que éste determina el tiempo de disponibilidad del fluor6foro para
interactuar con su entorno; es asi que proporciona informacidn relacionada con su

emision’.

El tiempo de vida en ausencia de procesos radiativos es llamado tiempo de vida

natural de fluorescencia y se define por la expresion:
m=1/®

En donde 7 es el tiempo de vida promedio calculado, y @ es el rendimiento cuantico.
También se puede definir como el inverso de la velocidad 4, (constante de velocidad
para emision del fluor6foro). Ademas, el tiempo de vida T se define de la siguiente

forma®’:

2.5 Transferencia de Energia

Otro de los procesos importantes que pueden producirse en el estado excitado de una
molécula es la Transferencia de Energia de Resonancia (RET, por sus siglas en inglés:
Resonance Energy Transfer). Este proceso se da cuando el espectro de emision de un
fluoréforo, llamado Donador, se traslapa con el espectro de absorcion de otra molécula

llamada Aceptor™.

La transferencia de energia de resonancia, algunas veces llamada Transferencia de
Energia de Resonancia de Fluorescencia (FRET por sus siglas en inglés: Fluorescence
Resonance Energy Transfer), provee una oportunidad de medir las distancias entre

sitios en macromoléculas. Las distancias conocidas como radio de Forster se
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encuentran generalmente en el rango de 15 a 60 A, que es comparable al didmetro de

muchas proteinas y al espesor de las membranas™>.

La transferencia de energia, es un proceso que ocurre cuando una molécula donadora
excitada (D*) transfiere su energia electronica a una molécula aceptora (A) en su estado
basal. El resultado del proceso de transferencia de energia es la aniquilacion
(quenching) de la emision del donador D* y su reemplazo por la emision del aceptor

(A). A este proceso se le suele denominar sensibilizacion de la especie aceptora (A)'°.

DONADOR ACEPTOR

1
1 1
abs. em. abs. am.

LoNGITUD DE ONDA

Esquema 2.4. Superposicion de los espectros del donador y el aceptor en un proceso RET?S,

La transferencia de energia puede ocurrir a través de dos mecanismos: el mecanismo
de Dexter y el de Forster. En ambos casos se requieren interacciones electronicas entre
las especies involucradas y por lo tanto, la rapidez de transferencia decrece con la
distancia (r). Dependiendo del mecanismo de interaccion electronica, la dependencia
de la distancia puede obedecer a 1/r® (mecanismo tipo Forster) o e™ (mecanismo de

Dexter) 222,
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Donador* Aceptor Donador Aceptor®

Estado ‘-.) /_\
Excitado e O

Transferencia de s
Energia

tstado @ 00 Q9 9 _

Basal

Esquema 2.5. Mecanismo Dexter para la transferencia de energia®’.

Donador®  Aceptor Donador  Aceptor®
Estado \..) o
A Transferencia de o
Energia
' .
Estado ) Q0 Q0 9

Basal

Esquema 2.6. Mecanismo Forster para la transferencia de energia?2.
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3 OBJETIVOS DEL PROYECTO

3.1 Objetivo General

e Sintetizar una serie de nuevos dendrimeros con grupos pireno en la periferia y nicleo

de cicleno.

3.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar los dendrones basados en pireno de generacion cero, primera y segunda

generacion del tipo Frechét.

e Caracterizar los dendrones mediante técnicas espectroscopicas y espectrométricas.

e Sintetizar y caracterizar los dendrimeros de generacion cero (modelo de estudio),

primera generacion y segunda generacion.

e Realizar el estudio de las propiedades Opticas y fotofisicas de los dendrimeros

sintetizados.
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4 RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Sintesis

La sintesis de esta nueva serie de dendrimeros se llevo a cabo siguiendo metodologias

de sintesis reportadas en trabajos anteriores de nuestro grupo de investigacion'®*® yen

publicaciones de otros grupos? ,*.

4.1.1 Generacion “cero” CyPy.Go.

Se sintetiz6 el dendrimero de generacion “cero” CyPy4Go de acuerdo a la siguiente

ruta sintética:

” . O
& & N
3 N0

10

i) CBry, PPh;, THEF, 0 °C, 90%; ii) Cicleno (9), Cs,CO3, MeCN, reflujo, 30%

Esquema 4.1. Ruta general de sintesis del dendrimero de generacion “cero” CyPysGo con nucleo de
cicleno y unidades pireno periféricas.

El compuesto CyPysGo, se sintetizo siguiendo una estrategia convergente del tipo
Fréchet ° (Esquema 4.1). Dicha sintesis se inici6 con la activacion de la unidad

periférica empleando una bromacién de Appel, para ello se hizo reaccionar 1-
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4.1.2

pirenbutanol (1) en presencia de CBrs y PPhs en THF anhidro obteniendo el producto
bromado 2. La purificacioén de este compuesto se realizd mediante cromatografia en

columna de silica gel con un rendimiento del 90%.

A continuacién, se efectudé una sustitucion nucleofilica entre el cicleno (1,4,7,10-
tetraazaciclododecano) (9) y el compuesto 2 para formar asi el dendrimero CyPy4Go
(10), Esquema 4.1. Esquema 4.1. Ruta general de sintesis del dendrimero de
generacion “cero” CyPysGo con nucleo de cicleno y unidades pireno periféricas.Para
ello, fue necesario liberar in situ el compuesto 9 a partir de la reaccion entre cicleno
tetrahidrocloruro (1,4,7,10-tetraazaciclododecano tetrahidrocloruro) y Cs>xCOs3 en
acetonitrilo, durante 5 horas para asegurar la presencia mayoritaria del cicleno libre.
Una vez transcurrido este tiempo se procedio a colocar en el mismo medio de reaccion
el compuesto bromado (2) ya que la base presente en el medio actia como catalizador
de la sustitucion. La reaccion finalizé cuando no se detectan cambios en la placa
cromatografica (24 horas). La purificacion del dendrimero CyPy4Go (10), se realiz6
con cromatografia en columna de silica gel. Este proceso que presentd varias
dificultades debido a la baja solubilidad del compuesto en disolventes apolares y
mezclas apolar-polar. Se cree que parte del compuesto se retuvo en la silica debido a
la afinidad de los grupos amino presentes. Se intentd también una purificacion en
alimina; sin embargo, el resultado no fue exitoso y se prosigui6 con la silica. El

rendimiento de la reaccion fue del 30%.

Primera Generacion CyPysGi.

El dendrimero de primera generacion se sintetizd de la misma manera siguiendo la
ruta convergente representada en el Esquema 4.2. Para ello, se partido del compuesto

bromado 2, sintetizado como ya se indico anteriormente.

Posteriormente, se realiz6 una reaccion de Williamson entre el compuesto (2) y el
alcohol 3,5-dihidroxibencilico, con cantidades cataliticas de 18-corona-6, en acetona

anhidra, para obtener el dendron de primera generacion (4). La purificacion de este
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intermediario se realizo por recristalizacion a partir de una mezcla CH>Clo/hexano. El

rendimiento en esta etapa de la reaccion fue del 72%.

OH

OH

o:o {W ‘{g
*z‘!"

I

o (jH i

® 34
‘O‘ &)

i) CBry, PPh;, THF, 0 °C, 90%; ii) Alcohol 3,5-dihidroxibencilico, K,COj3, 18-corona-6, acetona anhidra, reflujo, 72%; iii)
PBr3;, DMF, 0 °C, ultrasonido, 65%; iv) Cicleno (9), Cs,COs3, NMP, reflujo, 36%.

1

Esquema 4.2. Ruta general de sintesis del dendrimero de primera generacion CyPysG: con nticleo de
cicleno y unidades pireno en la periferia.

Al intermediario 4, se lo someti6 a una bromaciéon con PBr; en DMF a 0 °C y con
agitacion en ultrasonido, para obtener el compuesto bromado 5. En esta etapa de la
sintesis se utilizd una metodologia diferente a la reportada por Zaragoza et. al.®, ya
que se presentaron varias dificultades en el método empleado en esta publicacion, en
la que se describe una cloracidon y no una bromacién. Una de las dificultades es que
al no ser purificado el derivado clorado, el rendimiento de la siguiente etapa se ve
muy afectado, y una vez probadas varias opciones de halogenacion se procedio a

elegir aquella que producia un intermediario mas fécil de purificar y en mejor
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rendimiento. Ya que el derivado bromado 5, se emplea en la siguientes etapas de la
sintesis de los dendrimeros, era mejor obtenerlo puro y evitar los problemas de

purificacion posteriores.

Reaccién de bromacién:

La metodologia de bromacion empleando PBr; y DMF 40 41. 42

, no ha sido muy
estudiada, y existen muy pocas publicaciones donde se reporta, sin embargo se trata
de una modificacién de la reaccion de Vilsmeier *, ya que la formacién del aducto 6
responsable de la bromacidn, sigue un mecanismo similar al de dicha reaccion
Esquema 4.3. Aunque no se ha reportado un mecanismo conocido para la

40-41,44

bromacion , el aducto formado seria el responsable de facilitar la reaccion entre

el dendrén de primera generacion y el bromo. En un trabajo anterior®

, se reporto el
impedimento estérico influia en la formacion del derivado bromado mediante la
reaccion de Appel (véase Figura 4.1), y la dificultad de purificar el derivado clorado
mediante la reaccion con SOCl, en NMP 3,13, Ademas de estos reportes, se intentaron
otras estrategias de halogenacion, variando tanto los disolventes, como las fuentes de
halégeno. Como conclusion en las reacciones de cloracion, el derivado clorado se
descompone rapidamente y la fuente de cloro (SOCl») debe ser previamente destilada,
ademas se requiere de disolvente (CH2Cl) en cantidades voluminosas que debe ser
desecado minutos antes de su uso, y un catalizador toxico como es la piridina, sumado
a un rendimiento bajo (20%). Por otro lado, se utiliz6 NBS como halogenante,
obteniendo 0% de producto. Se probd ademads, el uso del PBr; como agente
halogenante (sin incluir DMF) y utilizando como disolvente tolueno lo que condujo
a un rendimiento bajo (15%). Adicional al bajo rendimiento, el disolvente debe estar
totalmente seco y recientemente destilado. La siguiente alternativa fue usar DMF
como catalizador en la reaccion con PBr3; en tolueno, obteniendo un rendimiento de

60%. Sin embargo, el disolvente debia estar totalmente seco, por lo que se intentd

utilizar DMF como disolvente y como reactivo y el resultado fue muy favorable.
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Figura 4.1. Mecanismo de la reaccién de Appel®.
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Esquema 4.3. Mecanismo de la formacion del aducto “Agente de Bromacién”
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Esquema 4.4. Mecanismo propuesto para la reaccion de bromacién.

Debido a que el mecanismo de esta reaccion, involucra el aducto 6 mostrado en el
Esquema 4.3 formado entre PBr; y DMF, se presume que tiene menor impedimento
estérico, a diferencia de la reaccion tipica de Appel, para bromaciones. El rendimiento

de esta reaccion para producir el intermediario bromado fue del 65%.

A continuacién, se realizé la liberacion in situ del cicleno (1,4,7,10-
tetraazaciclododecano) (9) a partir de su sal (cicleno tetrahidrocloruro) en presencia
de Cs2COs3, en NMP, para llevar a cabo la reaccion de aminacion utilizando un exceso
del compuesto 5 y el compuesto 9 Esquema 4.4. Se hizo uso de un exceso de los
dendrones, ya que de esta manera se evita en cierta medida la produccion de
dendrimeros parcialmente sustituidos. La reaccion se detuvo hasta que no se
detectaron cambios en la placa cromatografica (24 horas). La purificacion del
dendrimero CyPysGi (11), se realizd por cromatografia en columna de silica gel,
eluyendo en una mezcla CH2Clp/MeOH (9:1); sin embargo, se presentaron varios
subproductos que no fueron caracterizados en su totalidad. El rendimiento de la

reaccion de formacion del compuesto 9 fue del 36%.
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4.1.3 Segunda Generacion CyPy;sG2.

Para la sintesis del dendrimero de segunda generacion, al igual que en las sintesis

anteriores, se siguid una estrategia convergente, mostrada en el Esquema 4.5.

OH Br

‘W%*

| /
‘

ZQ A b
;

i) CBry, PPhy, THF, 0 °C, 90%; ii) Alcohol 3,5-dihidroxibencilico, K,COj3, 18-corona-6, acetona anhidra, reflujo, 72%;
iii) PBr;, DMF, 0 °C, ultrasonido, 65%; iv) Alcohol 3,5-dihidroxibencilico, K,COj3, 18-corona-6, acetona anhidra,
reflujo, 41%; v) PBr;, DMF, 0 °C, ultrasonido, 67%; vi) Cicleno (9), Cs,CO3, NMP, reflujo, 37%

Esquema 4.5. Ruta general de sintesis del dendrimero de segunda generacién CyPyi16G2, con unidades pireno periféricas y
nucleo de cicleno.
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4.2

Para esta sintesis se partid del compuesto 5, que fue sintetizado como se indico
previamente. Una vez purificado se calentd a reflujo en condiciones de una reaccion
de Williamson, es decir, con el alcohol 3,5-dihidroxibencilico, cantidades cataliticas
de 18-Corona-6, en acetona, para obtener el dendron de segunda generacion (7). La
purificacion de este intermediario present6 algunas dificultades, ya que se obtuvieron
varios subproductos de la sintesis, finalmente se realizd la purificacion por
cromatografia en columna empleando silica gel. El rendimiento en esta etapa de la

reaccion fue del 41%.

Una vez obtenido el intermediario 7, se procedié a bromarlo utilizando PBr; y DMF
a 0 °C, y con agitacion en ultrasonido, haciendo uso de la misma estrategia usada en
el caso del dendron de primera generacion, debido al rendimiento presentado. La
purificacién de esta etapa, no es muy compleja y solamente se obtiene ademas del
compuesto, un subproducto, que no fue caracterizado. El rendimiento de obtencion

de este intermediario bromado 8, con esta reaccion fue del 67%.

Para continuar con la ruta sintética, se obtuvo in situ el cicleno (1,4,7,10-
tetraazaciclododecano) (9) a partir de su sal (cicleno tetrahidrocloruro) en presencia
de Cs2COs3, en NMP, para proceder a la reaccion de aminacion entre el compuesto 8
y el compuesto 9. La purificacion del dendrimero CyPyi6G2 (12), se realizd por
cromatografia en columna de silica gel, y como era de prever se obtuvieron varios
subproductos no caracterizados que dificultaron su purificacion. El rendimiento de la

reaccion fue del 37%.

Caracterizacion

Dado que los dendrones utilizados (compuestos 1, 2,4, 5, 7 y 8) ya fueron reportados
y discutidos en un trabajo previo realizado en este mismo grupo de investigacion?®,
solo se ahondara en los detalles de la caracterizacion del dendrimero de generacion
“cero”, y los dendrimeros de primera y segunda generacion. Cabe recalcar que en esta

seccion solo se realizara una discusion de los aspectos mas relevantes de la

37



caracterizacion, es decir, en el caso de los espectros de RMN solo se mencionaran las
sefiales clave para la identificacion de los dendrimeros, debido a que en la Seccion 5.2
pagina 59 del desarrollo experimental se presentaran todos los espectros obtenidos con
la respectiva asignacion de sefiales. La pureza de los compuestos se comprob6 por GPC

(ver anexo 1) para los tres compuestos el resultado fue un tnico pico.

4.2.1 Generacion “Cero” CyPyGy.

Una vez purificado el compuesto CyPysGo, se procedié a tomar sus espectros de
resonancia magnética nuclear tanto de 1*C y de 'H, ademas de un espectro APT-13C

que facilito la asignacion de las sefiales obtenidas en el espectro de 3C.

El espectro de RMN 3C (Figura 5.11 pdgina 60) mostr6 una serie de sefiales en la
zona aromatica entre 137.8 y 124.5 ppm, que se deben a la presencia de las unidades
pireno en la periferia del dendrimero. La sefal que aparece a 51.7 ppm se debe al
desplazamiento generado por el carbono del enlace C-N, que era esperado ya que
indica la total sustitucion del dendron de generacion “cero”, en los cuatro nitrogenos
del cicleno, debido a que todos los carbonos que constituyen el nucleo aparecen como

simétricos.

El espectro de RMN 'H (Figura 5.13 pdgina 61), presenta las sefiales tipicas del
pireno en la regién que comprendida entre 7.6 y 8.1 ppm, que corresponden a los 9
protones que lo componen, e integran en su totalidad para 36, lo que nos indica la
sustitucion en cada uno de los cuatro nitrogenos del cicleno. En el espectro se puede
observar ademas un singulete en 2.61 ppm debido al desplazamiento de los protones
del enlace CH>-N-, y que corresponde a los protones que conforman el nticleo; es por
eso que su integral es de 16, lo que nos confirma que el nicleo esta totalmente
sustituido y sus protones son simétricos. Se observa, ademas, un singulete con integral
igual a 8 protones, debido a los protones del enlace CH>-N- que corresponden a la

uniodn del dendron al nticleo de cicleno.
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4.2.2

El espectro de masas, (Figura 5.14 Pagina 62), se obtuvo utilizando la técnica de
MALDI-TOF obteniéndose un pico de ion molecular con una masa aproximada a la
correspondiente calculada para el compuesto CssHgaNs [M]" m/z= 1197.67 g/mol, esta
fue de 1197.758 g/mol. En el espectro se observan dos picos con masas superiores,
lo que se cree corresponde a la matriz utilizada que fue el acido sinapinico, ya que no

coinciden en calculo con ningiin compuesto derivado.

Primera Generacion CyPysG].

El compuesto CyPysGi, fue caracterizado mediante sus espectros de RMN tanto de
3C y de 'H, ademas de un espectro DEPT 135-13C que facilit6 la asignacion de las

sefiales obtenidas en el espectro de 1*C y su espectro de masas correspondiente.

El espectro de RMN 3C (Figura 5.17 pdgina 65) mostrd una sefial en 160.4 ppm
debido al carbono del enlace C-O, que indica la sustitucion en meta de un oxigeno en
el anillo aromatico. El espectro muestra 16 sefiales entre 131.5 y 123.4 ppm debidas
a los 16 carbonos que constituyen las unidades pireno en la periferia del dendrimero.
La senal que aparece a 50.0 ppm se debe a los carbonos del cicleno, ya que
corresponde al desplazamiento para un enlace C-N, indicando la total sustitucion del
dendrén de primera generacion, en cada uno de los cuatro nitrégenos del cicleno, ya

que todos son simétricos.

El espectro de RMN 'H (Figura 5.19 pagina 66), en primera instancia presenta un
multiplete y un triplete entre 8.09 y 7.90 ppm, que integran para 24 y 18 protones
respectivamente, que corresponden a los protones que conforman las unidades pireno
de la periferia. En 2.58 ppm se observa un triplete debido a los protones del enlace
CH>-N en el nucleo de cicleno, ya que integran para 16 protones y son simétricos
entre ellos. Ademas, es importante notar la sefial a 3.68 ppm, ya que corresponde a
los protones del enlace CH»>-O e integran para los 16 protones de los dendrones

sustituidos, en los 4 nitrégenos del cicleno.
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4.2.3

El espectro de masas, (Figura 5.20 pagina 67), se obtuvo utilizando la técnica de
MALDI-TOF obteniéndose un pico de ion molecular con una masa aproximada a la
calculada para el compuesto Ci96H172N4Og [M]" m/z = 2711.324 g/mol, esta fue de
2716.169 g/mol, que se asemeja a la masa calculada para el dendrimero cuando el
nucleo se encuentra totalmente protonado es decir: [M+ 4H]" m/z= 2715.582 g/mol.
En el espectro se observan dos picos, uno con masa superior y otro inferior lo que se
cree corresponde al efecto de la matriz utilizada que fue ditranol, ya que no coinciden

en calculo con ningiin compuesto derivado.

Segunda Generacion CyPyisG2.

El dendrimero CyPy16G2, fue caracterizado mediante sus espectros de RMN tanto de
3C y de 'H, ademas de un espectro APT-'3C que facilit6 la asignacion de las sefiales

obtenidas en el espectro de 1*C y su correspondiente espectro de masas.

El espectro de RMN '3C (Figura 5.23 pdagina 70) mostrd una sefial en 160.5 ppm
debida al carbono del enlace C-O, que corresponde a la sustitucién en meta de un
oxigeno en el anillo aromatico. El espectro muestra 16 senales entre 136.5 y 123.4
ppm debidas a los 16 carbonos cuaternarios y terciarios que constituyen las unidades
pireno en la periferia del dendrimero. La sefial que aparece a 67.7 ppm corresponde a
los carbonos bencilicos de los dendrones. La sefial en 42.3 ppm se debe al carbono
del enlace C-N bencilico de la sustitucion del dendron en cada uno de los nitrogenos
del cicleno. La sefial a 33.1 ppm, corresponde a los carbonos simétricos del ntcleo de

cicleno del dendrimero.

El espectro de RMN 'H (Figura 5.25 pdgina 71), uno de los grupos de sefiales claves
en el espectro son las generadas por los protones del pireno que se encuentran entre
7.99 y 7.58 ppm y en su conjunto integran para 144 protones correspondiendo asi a
los 9 protones de los 16 pirenos de la periferia. Otra sefial clave es la que aparece a
3.62 ppm debida a un proton base de oxigeno alifatico, y este es el proton alfa al
oxigeno de cada una de las cadenas alifaticas de los dendrones. La sefial a 3.62 ppm,

corresponde al proton base de oxigeno bencilico. El desplazamiento esperado de 3.36
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ppm con una integral correspondiente a 8 protones, se debe a los protones del enlace
CH:-N bencilico, que nos muestra la union de los dendrones al nucleo. El singulete
para el ciclen aparece a 3.15 ppm, e integra para 16 protones, los cuales son simétricos

entre Si.

El espectro de masas, (Figura 5.26 pagina 72), se obtuvo mediante la técnica de
MALDI-TOF obteniendo un pico de ion molecular m/z= 5748.854 g/mol la cual se
aproximada a la calculada para el dendrimero cuando el nucleo de cicleno se
encuentra totalmente protonado es decir: [M+ 4H]" m/z= 5743.35 g/mol. La masa
obtenida es un poco superior, se cree que esto se puede deber a algin efecto no

esperado de la matriz.

4.3 Propiedades ()pticas y Fotofisicas de los Dendrimeros

Las propiedades opticas y fotofisicas de esta nueva serie de dendrimeros fueron
estudiadas mediante las técnicas de espectrofotometria UV-vis y Fluorescencia. Todas

las soluciones de los dendrimeros se realizaron en cloroformo grado espectroscopico.

4.3.1 Coeficiente de absortividad molar

En primera instancia se determinaron los coeficientes de absortividad molar de cada
uno de los dendrimeros, preparando una serie de soluciones de concentracion

conocida. Los resultados se presentan resumidos en la Tabla 1.

Coeficiente de absortividad molar € (M1.cm™?)

Generacion Dendrimero
a Amax=345nm

“Cero” CyPyaGo 120, 423
Primera CyPysG: 269, 136
Segunda CyPy16G> 532,469

Tabla 1. Coeficiente de Absortividad Molar € (M-. cm™) para cada uno de los dendrimeros.
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4.3.2

En los espectros de absorcion mostrados en la Figura 4.2, correspondientes a las
generaciones “cero”, primera y segunda, se pueden observar dos bandas de absorcion
bien estructuradas correspondientes a las transiciones So—S3y So—S», a una longitud
de onda A= 278 y 345 nm, respectivamente. La banda de absorcion debida a la
transicion So—Si del pireno aparece a A= 370 nm, pero su intensidad es muy baja, ya
que es prohibida por simetria, y solo puede apreciarse a concentraciones elevadas. Es
por ello que para fines practicos, cuando se excita para obtener el espectro de

fluorescencia, se excita siempre a la longitud de onda de la segunda banda.

700000
600000

500000

400000 CyPy16G2

300000 VYoV — S/ 7 CyPyaGL

200000 CyPy4G0

(M2 cmY)

100000

Coeficiente de absortividad molar

260 310 360 410
Longitud de onda (nm)

Figura 4.2. Espectros de Absorcién de los dendrimeros CyPynGn ([Py]= 10).

Los resultados observados a A= 345nm correspondientes a la transicion So—S2 nos
sugieren que existe una relacion lineal entre el coeficiente de absortividad molar y la
generacion del dendrimero, notando que su valor aumenta conforme aumentan las

unidades pireno presentes en la periferia del dendrimero.

Relacion 1/1y

Los espectros de emision de los tres dendrimeros se muestran en la Figura 4.3, en

ellos se puede observar la banda caracteristica de emision de mondmero del pireno
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entre 377 y 396 nm, seguidos por una banda ancha y centrada en aproximadamente
A= 480 nm, caracteristica de la emision de excimero, debida a las interacciones
intramoleculares  pireno-pireno, que ocurren en cada dendréon presente en la

molécula.

300000
250000

200000

CyPy16G2

(CPS)

150000
= = = CyPy8G1

100000 CyPy4GO0

Intensidad de Fluorescencia

50000

,"f“““‘/—-.\" a2 )

— bady

350 400 450 500 550 600 650
Longitud de Onda (nm)

Figura 4.3. Espectros de Emisién de los Dendrimeros CyPynGn ([Py]= 1079).

Se puede asegurar ademas, que a medida que aumenta el nimero de unidades pireno
en la periferia, aumenta también el grado de asociacion entre estas unidades pireno.
Esto se demuestra por la intensidad de la banda de emisioén de cada dendrimero en la
Figura 4.3, mostrandose una banda de excimero mas intensa en el de segunda
generacion. Esto ademas se demuestra con el calculo de la relacion I/ly, en la que I,
representa la intensidad de emision del excimero e Iu representa la intensidad de

emision de monomero. Estos resultados se resumen en la Tabla 2.

DENDRIMERO  Im (377nm)  Ig(479nm) Relacion (Ie/Im)

CyPysGy 35,462 68,929 1.94
CyPysG 15,629 101,289 6.48
CyPyisG: 29,003 264,046 9.15

Tabla 2. Relacién It/In para los dendrimeros CyPyaGn ([Py]=10)

43



4.3.3

Ademas, en los datos mostrados en la Tabla 2, se puede apreciar que en todos los

casos la intensidad del excimero es mayor a la intensidad del mondémero, debido a

que existe un mayor nimero de interacciones pireno-pireno en cada molécula. Las

disoluciones tienen un orden de concentracion entre aproximadamente 10°y 107 M,

demostrando de esta manera que la relacion Iy/Iu (excimero- monomero) es

independiente de la concentraciéon del dendrimero y a su vez nos indica que los

procesos intermoleculares no juegan un papel importante en la formacion del

excimero, y que estos se deben principalmente a procesos intramoleculares.

Desplazamiento de Stokes

En la Figura 4.4 se graficaron los espectros de absorcion y emision normalizados del

compuesto CyPy4Go, en donde es posible apreciar un desplazamiento de Stokes de

31nm, valor considerable, que nos indica que la geometria del estado basal de la

molécula difiere de la geometria de la misma, en el estado excitado.

1,2

0,8
0,6
0,4

Absorbancia

0,2

Figura 4.4. Espectros de Emision y Absorcion normalizados para el compuesto CyPy4Go.
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En la Figura 4.5 se graficaron los espectros de absorcion y emision normalizados del

compuesto CyPysGi1, en donde es posible apreciar un desplazamiento de Stokes de 30

44



nm, valor considerable, que nos indica que la geometria del estado basal de esta

molécula también difiere de la geometria de la misma, en el estado excitado.
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Figura 4.5. Espectros de Emision y Absorcion normalizados para el compuesto CyPysGi.

En la Figura 4.6 se graficaron los espectros de absorcion y emision normalizados del
compuesto CyPysGi, en donde es posible apreciar un desplazamiento de Stokes de 31
nm, valor significativo, que nos indica que la geometria del estado basal de la

molécula difiere de la geometria de la misma, en el estado excitado.
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Figura 4.6. Espectros de Emision y Absorcion normalizados para el compuesto CyPy16Ga.
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4.3.4 Determinacion del Rendimiento Cudntico.

La determinacion del rendimiento cudntico relativo de los dendrimeros obtenidos se
llevo a cabo con el registro de los espectros de absorcion y de emision de cada uno
de los compuestos, asi como los correspondientes a un estandar, utilizando una celda
de cuarzo. El estandar utilizado fue una disolucién de pireno en ciclohexano grado
espectroscopico con una concentracion de 5.44x10° M, en el caso de la

espectroscopia de UV-Vis y de 5.44x1077 M, para los estudios de emision.

Para estas determinaciones, fue necesario realizar dos operaciones previas, muy
importantes para obtener espectros de emision correctos, esto debido a la sensibilidad
del equipo de fluorescencia. La primera operacion realizada fue evitar toda
contaminacion con pireno, ya que este podria ocasionar una medida erronea de la
emision de cada dendrimero, es por ello que todo material utilizado fue en primera
instancia descontaminado utilizando una mezcla persulfato de amonio/ acido
sulftrico concentrado, y cada disolucion fue preparada con disolvente fresco, en cada
medicion. La segunda operacion importante fue desgasificar todas las soluciones,
debido a que las medidas de emision de los dendrimeros y compuestos que poseen
unidades poliaromaticas, son muy sensibles a la presencia de oxigeno, produciéndose
asi la desactivacion de la emision (quenching); para ello se usé el burbujeo de argon
directamente sobre la disolucion preparada durante 1 hora, e inmediatamente se tomo

la medida correspondiente.

Después de estas dos consideraciones, se sigui6 el procedimiento descrito por Fery-
Forgue y Lavabre®’, descrito en la Seccion 5.3 pdgina 73 en lo referente a la parte
experimental, para la medida de los espectros correspondientes a la emision y
absorcion tanto de los dendrimeros como del estandar, para luego proceder a calcular

el rendimiento cudntico utilizando la Ecuacion 1 pdgina 25 descrita en la

bibliografia®’.
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Los rendimientos cuanticos obtenidos para los dendrimeros sintetizados se muestran

enla Tabla 3.

COMPUESTO  RENDIMIENTO CUANTICO RELATIVO ®

Pireno (Py) 0.32
CyPy,Gy 0.41
CyPysGq 0.51
CyPy G 0.51

Tabla 3. Rendimientos cuanticos relativos para los compuestos CyPyaGn.

Se puede observar en estos resultados que si bien para la generacion “cero” y primera,
el rendimiento cuantico aumenta con respecto al pireno, seguramente debido al
aumento de estas unidades en la periferia, la variacion del rendimiento cuédntico se ve
disminuida en la segunda generacion, tomando un valor igual al determinado para la

primera generacion.
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5 DESARROLLO EXPERIMENTAL

5.1 Sintesis v caracterizacion de los dendrones con unidades Pireno

Todos los reactivos utilizados para la sintesis de los dendrimeros fueron adquiridos en
Sigma-Aldrich y utilizados tal como se recibieron. Los disolventes utilizados en las
reacciones fueron purificados por destilacion simple con la ayuda de un agente

desecante (Sodio metalico para THF, sulfato de magnesio para Acetona).

Los compuestos fueron caracterizados mediante RMN obteniendo espectros de 'H y
13C, en el espectrometro Bruker Avance 400MHz. Los espectros de masas se llevaron

a cabo empleando la técnica de MALDI-TOF en el espectrometro Bruker-Microflex.

5.1.1 Sintesis del Dendron de Generacion cero “Py;GoBr”:

O OH O Br
CBry, PPh;
OO‘ THF(anh.), Ar, 0 °C, 13; OO‘

1 2

Esquema 5.1. Sintesis del Dendrén de Generacion “Cero” Py1GoBr.

A una solucién de 1-pirenbutanol (1) (2.0 g, 7.29 mmol) en THF anhidro (aprox. 50
mL), enfriada a 0 °C en bafio de hielo y bajo atmdsfera de argon, se agregaron 1.4
equivalentes de CBr4 (3.384 g, 10.2 mmol) y 1.4 equivalentes de PPh;3 (2.677 g, 10.2
mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo a 0 °C, hasta la aparicion de un sélido
blanco, después de lo cual se retir6 del bafio de hielo y se dejo que la mezcla alcanzara
la temperatura ambiente, manteniendo la agitacion durante 13 horas. Transcurrido el

tiempo anterior, la mezcla se filtr6 con colchén de celita y se concentrd a presion
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reducida. La purificacion se realizd por cromatografia en columna de SiO»,
empleando inicialmente como eluyente hexano y posteriormente una mezcla

hexano/diclorometano (8:2) para obtener un s6lido blanco. Rendimiento: 91%.
Caracterizacion:

* Punto de Fusion: 75-76 °C

= RMN !3C (CDCls 100 MHz, 25 °C): 8= 136.3, 131.6, 131.1, 130.1, 128.8, 127.7,
127.6,127.4,126.9, 126.1, 125.3, 125.2, 125.2, 125.0, 124.9, 123.45, 33.8, 32.8,
32.8, 30.4 ppm.

= RMN 'H (CDCls, 300 MHz, 25 °C): = 8.27 (d, J=9.3Hz, 1H, CH Aryy), 8.17 (dt,
2H, J=6.4, 3.0 Hz CH=CH, Arypy), 8.12 (d,J=1.9 Hz, 2H, CH=CH, Aryy), 8.03 (t,
J=1.9 Hz, 2H, CH=CH, Arpy), 8.00 (dd, J=8.5, 6.7 Hz, 2H, CH=CH, Arpy), 7.86
(d, /=7.8 Hz, 1H, CH Arpy), 3.54 — 3.43 (m, 2H, CH>), 3.38 (dd, J=8.3, 6.1 Hz,
2H, CH»), 2.13 — 1.94 (m, 4H, CH2-CH>) ppm.

1H-PyGOBr
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Br
2.03 347
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N A9 9o
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2.03
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——3.47

e

) T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 4.0
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W d2a
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Figura 5.1. Espectro de RMN 'H del compuesto PyGoBr.
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5.1.2 Sintesis del Dendron de Primera Generacion “PyG10OH”:

Br
g * ’
“ N /g}\ K,CO3, éter 18-corona-6 /é\
HO OH

acetona , reflujo, Ar, 72h o o

Esquema 5.2. Sintesis del Dendrén de “Primera” Generacion Py>2G1OH.

A una solucion de 2.2 equivalentes de Py GoBr (2) (2.0 g, 5.93 mmol) en acetona
anhidra (aprox. 100 mL) y bajo atmoésfera de argon, se agregaron 1.0 equivalentes de
alcohol 3,5-dihidroxibencilico (3) (0.3777 g, 2.69 mmol) y 5 equivalentes de KoCO3
(1.863 g, 13.48 mmol) y éter 18-corona-6 (cantidad catalitica). La mezcla de reaccion
se calentd a reflujo (60 °C), durante 72 h con agitacion vigorosa. Transcurrido ese
tiempo se dejo que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, manteniendo la
agitacion. El producto crudo fue extraido con agua y diclorometano en tres ocasiones,
la fase organica fue secada con sulfato de magnesio anhidro, filtrada y concentrada a
presion reducida. El producto 4 fue purificado por precipitacion en una mezcla

hexano/diclorometano para obtener un sélido blanco. Rendimiento: 72%.
Caracterizacion:

*  Punto de Fusién: 127-128 °C

= RMN !3C (CDCls 100 MHz, 25 °C): 8= 160.6, 143.4, 136.8, 131.6, 131.1, 130.0,
128.9,127.7,127.5,127.4,126.8,126.0, 125.3,125.2, 125.1, 125.0, 124.9, 123.6,
105.3, 100.8, 68.0, 65.6, 33.4, 29.4, 28.4 ppm.

= RMN 'H (CDCls, 300 MHz, 25 °C): = 8.29-785 (m, 18H, CH aromatico pireno),
6.48 (d, J=2.1 Hz, 2H, CH aromatico), 6.36 (t,J=2.1 Hz, 1H, CH aromatico ),
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4.58 (d, J=3.8 Hz, 2H, CHa, bencilico), 3.97 (t, J/=5.8 Hz, 4H, CH,, alifatico),
3.39 (t, J=7.6 Hz, 4H, CH; alifatico), 2.1 — 1.88 (m, 8H, CH> alifatico) ppm.
» Espectrometria de Masas: Peso molecular calculado para C47Hs0O3 [M]" m/z=

652.3 g/mol MALDI-TOF: [M]" m/z= 652.41 g/mol.

5.1.3 Sintesis del Dendron de Primera Generacion Bromado “Py:G1Br”:

Br

A, A,

+ PBr3 + DMF

>

4 5

Esquema 5.3. Sintesis del Dendrén de “Primera” Generacion Bromado Py.GiBr.

A una mezcla de 14 equivalentes de PBr3 (400 pL, 4.25 mmol) y 42 equivalentes de
DMF anhidra (1 mL, 12.86 mmol) a 0 °C en bafio de hielo y bajo atmosfera de argon,
se agrego una solucion de 1 equivalente de Py2G1OH (4) (0.2 g, 0.309 mmol) en 2mL
de DMF anhidro. La mezcla de reaccion se expuso a ultrasonido durante 10 minutos
y se intercal6 con calentamiento a 40 °C, durante el tiempo mencionado. Transcurrido
ese tiempo se observa la formacion de un sélido blanco. Para desactivar la reaccion
se utiliza una solucion saturada de NaHCO3, que fue agregada lentamente. La mezcla
fue lavada en 2 ocasiones con agua y diclorometano. Se sec6 el extracto orgénico con
MgSO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El producto S fue purificado por
columna cromatografica inicialmente con una mezcla hexano/diclorometano (80:20)
y posteriormente el producto se eluyd en una mezcla hexano/diclorometano (40:60)

para obtener un s6lido amarillento. Rendimiento: 65%.
Caracterizacion:

= Punto de Fusion: 155-156 °C
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= RMN !3C (CDCls 100 MHz, 25 °C): 8= 160.5, 142.1, 136.7, 131.6, 130.0, 127.7,
127.4, 126.8, 126.0, 125.0, 125.0, 124.9, 123.5, 107.7, 106.7, 68.0, 33.8, 33.3,
29.3, 28.3 ppm.
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Figura 5.2. Espectro de RMN 3C del compuesto Py>G1Br.

= RMN 'H (CDCl3, 400 MHz, 25 °C): = 8.28 (d, J = 9.3 Hz, 2H, CH aromético
pireno ), 8.16 — 8.08 (m, 8H, CH aromatico pireno), 8.02 (d, /= 1.9 Hz, 4H, CH
aromatico pireno), 7.99 — 7.95 (m, 2H, CH aromatico pireno), 7.88 (d, /= 7.8 Hz,
2H, CH aromatico pireno), 6.50 (d, J = 2.2 Hz, 2H, CH aromatico), 6.36 (t, J =
2.2 Hz, 1H, CH aromatico), 4.36 (s, 2H, CH> bencilico), 3.98 (t, J=6.2 Hz, 4H,
CH: alifatico base de oxigeno), 3.41 (t, J = 7.6 Hz, 4H, CH; alifatico), 2.08 —
2.00 (m, 4H, CH alifatico), 1.97-1.90 (m, 4H, CH: alifatico) ppm.
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Figura 5.3. Espectro de RMN 'H del compuesto Py>G1Br.
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5.1.4 Sintesis del Dendron de Segunda Generacion “PysG:0H”’:

Br
HO

ﬁ/l OH
K,CO,, éter 18-corona-6 _ E%L
0 0 + HO/é\OH NI\ZP s ieﬂujo, Ar, 72h = o 0 O’\©O 0‘00
Qe X
Xy oy X
A

J
JOENeE
000 J

5 7

Esquema 5.4. Sintesis del dendroén de “Segunda” Generacién PysG2OH.

A una solucion de 2.2 equivalentes de Py>GBr (5) (200 mg, 0.279 mmol) en NMP
anhidro (1 mL) y bajo atmosfera de argon se agregaron 1 equivalente de alcohol 3,5-
dihidréxibencilico (3) (17.8 mg, 0.127 mmol), 5 equivalentes de KoCO3 y éter 18-
corona-6 (cantidad catalitica). La mezcla de reaccion se calentd a 110°C durante 72
horas con agitacion vigorosa. Transcurrido ese tiempo el producto crudo se retird del
calentamiento y se evaporo el disolvente a presion reducida. El so6lido remanente fue
disuelto en diclorometano y lavado con tres porciones de agua. El extracto orgéanico
fue secado con MgSO4 anhidro y concentrado a presion reducida. El producto 7 fue
purificado por columna cromatografica inicialmente con wuna mezcla
hexano/diclorometano (1:1) y posteriormente el producto se eluyd en una mezcla

diclorometano/metanol (98:2) para obtener un so6lido amarillento. Rendimiento: 41%.
Caracterizacion:

=  Punto de Fusion: 94-95 °C

= RMN BC-APT (CDCls 100 MHz, 25 °C): 8= 160.5, 160.2, 143.5, 139.2, 136.6,
131.5,131.0,129.9, 128.7, 127.6, 127.4,126.7, 125.9, 125.2, 125.1, 125.0, 124.9,
124.8, 123.5,105.9, 105.8, 101.4, 101.0, 70.1, 67.9, 65.4, 33.2, 29.3, 28.3 ppm.
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13C -APT de Py4G20OH
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Figura 5.4. Espectro de RMN 3C-APT del compuesto PysG:OH.

= RMN 3C (CDCI; 100 MHz, 25 °C): 8= 160.6, 160.3, 143.6, 139.3, 136.7, 131.6,
131.1, 130.0, 128.8, 127.6, 127.4,126.7, 125.9, 125.3, 125.2, 125.0, 124.9, 124.8,
123.5,106.1, 106.0, 101.6, 101.1, 70.2, 67.9, 65.4, 33.2, 29.3, 28.3, 12.4 ppm.

13C - Py4G20H
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Figura 5.5. Espectro de RMN *C del compuesto Py4G>OH.

= RMN 'H (CDCls, 400 MHz, 25 °C): 8= 8.23 (d, J = 9.3 Hz, 4H, CH aromético
pireno), 8.11 (dd, J= 7.6, 2.8 Hz, 8H, CH aromatico pireno), 8.05 (t, /= 7.9 Hz,
8H, CH aromatico pireno), 7.98 (d, J = 1.0 Hz, 8H, CH aromatico pireno), 7.94
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(t,J=17.6 Hz, 4H, CH aromatico pireno), 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 4H, CH aromatico
pireno), 6.56 (dd, J = 24.4 Hz, 2.0 Hz, 6H, CH aromatico), 6.38 (t, / = 2.0 Hz,
3H, CH aromatico), 4.91 (s, 4H, CH: bencilico base de oxigeno), 4.57 (s, 2H,
CHa: bencilico base de oxigeno), 3.94 (t, J = 6.1 Hz, 8H, CH; alifatico base de
oxigeno), 3.36 (t, J = 7.6 Hz, 8H, CH; alifatico unido a pireno), 2.05 — 1.96 (m,
8H, CH; alifatico), 1.90 (dd, J = 13.7 Hz, 6.6 Hz, 4H, CH; alifatico) ppm.

1H -Py4G20H

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 5.6. Espectro de RMN 'H del compuesto PysG:OH.

» Espectrometria de Masas: Peso molecular calculado para Ci01HssO7 [M]" m/z=

1409.63 g/mol MALDI-TOF: [M-Li]* m/z= 1417.02 g/mol.

5.1.5 Sintesis del Dendron de Segunda Generacion Bromado “Py,G:Br”:

OH

oL o
2 O?jém? < + PBr3 + DMF

J 000 J IH
J
000

¢

Jé"“@gfo 98
J
000

000 J

8

Esquema 5.5. Sintesis del dendron de “Segunda” Generaciéon Bromado PysG2Br.
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A una mezcla de 14 equivalentes de PBr3; (400 uL, 4.25 mmol) y 42 equivalentes de
DMF anhidra (1 mL, 12.86 mmol) a 0 °C en bafio de hielo y bajo atmdsfera de argon,
se agregd una solucion de 1 equivalente de Py4G2OH (7) (117.5 mg, 0.083 mmol) en
2 mL de DMF anhidra. La mezcla de reaccion se expuso a ultrasonido durante 10
minutos y se intercald con calentamiento a 40 °C durante el tiempo mencionado.
Transcurrido ese tiempo se observa la formacion de un sélido blanco. Para desactivar
la reaccion se utiliza una solucion saturada de NaHCO3s, que fue agregada lentamente.
La mezcla fue lavada en 2 ocasiones con agua y diclorometano. Se sec6 el extracto
organico con sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
producto 8 fue purificado por columna cromatografica inicialmente con una mezcla
hexano/diclorometano (8:2) y posteriormente el producto se eluyd en una mezcla

hexano/diclorometano (4:6) para obtener un s6lido amarillento. Rendimiento: 67%.
Caracterizacion:

= RMN 13C (CDCl; 100MHz, 25 °C): 5= 160.5, 139.0, 136.6, 131.5, 131.0, 128.8,
127.6, 127.4, 126.7, 125.9, 125.0, 124.9, 124.8, 123.5, 108.3, 106.0, 70.3, 67.9,
33.2,29.3, 28.3 ppm.

13C-Py4G2Br
75MHz
CDCI3

Ul R e S (A A D D A D R

—70.3
——67.9
——33.2

/293
283

160

150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

Figura 5.7. Espectro de RMN 3C de PysG:Br.
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= RMN 'H (CDCls, 300 MHz, 25 °C): 6= 8.24 (d, J = 9.3 Hz, 4H, CH Arpy ), 8.14
—8.05 (m, 16H, CH, Aryy), 8.01 —7.91 (m, 12H, CH, Arypy), 7.84 (d, J= 7.8 Hz,
8H, CH, Arpy), 6.56 (dd, J=28.8, 2.0 Hz, 7H, CH, Ar), 6.38 (d, /= 0.7 Hz, 2H,
Ar), 4.89 (s, 4H, CH_, bencilico), 4.37 (s, 2H, CH_, bencilico bromado), 3.95 (t,
J=6.0 Hz, 8H, CH»-0, alifatico base de oxigeno), 3.36 (t, J = 7.4 Hz, 8H, CHa>,

unido a pireno), 2.08 — 1.82 (m, 16H, CH>-CHp>, alifatico) ppm.

437, 8"
6.56 6.56
9 6.5
489 656 “
(o) 0’
o 6.56 OO
6.56 6.38
(o]
3,05
o 195 7195

Figura 5.8. Asignacion de sefiales de RMN 'H del compuesto Py4G:Br.
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Figura 5.9. Espectro de RMN 'H del compuesto PysG:Br.
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* Espectrometria de Masas: Peso molecular calculado para C101Hg3OsBr [M]" m/z=

1473.54 g/mol MALDI-TOF: [M]" +H" m/z= 1474.554g/mol.

Registro  ACV_Py4G2Br 141022-ext-11 STA 1787

Matriz Dithranal
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Acquisition Parameter

Dalfe of acquisition 2014-10-24T14:28:08_P6B-05:00

Avquisition method name D:\Methads!fiexControlMethods'\LNM_UNAMIEP_PepMo:par
Aquisition operation mode Refiecior

Voltage polarity POS

Mumber of shofs 700

Name of spectrum wsed for calbrafion

Galibration reference Kat used

Figura 5.10. Espectro de MALDI-TOF del compuesto PysG:Br
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5.2 Sintesis v caracterizacion de los dendrimeros con unidades Pireno v

nucleo de Cicleno.

5.2.1 Sintesis del Dendrimero de Generacion “Cero” (modelo de estudio) “CyPy+Go”:

o
o1
O Br /\ /-N
O‘ [NH HNj e Cs,CO; N\ \N
O ' NH HN . Reflyjo, MeCN; N_/ O
s ‘O‘

o o
Esquema 5.6. Sintesis del Dendrimero de Generacién “Cero” CyPy4Go (modelo de estudio).

A una solucion de 1 equivalentes de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano tetrahidrocloruro
(9) (0.1072 g, 0.336 mmol) en acetonitrilo anhidro (15mL) y bajo atmosfera de argon,
se agregaron 20 equivalentes de Cs>xCO3 (2.196 g, 6.739 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a reflujo (90 °C) durante 5 horas. Transcurrido este tiempo se
agreg6 4.4 equivalentes de Py1GoBr (2) (0.500 g, 1.48 mmol). La reaccion se mantuvo
a reflujo, durante 24 horas con agitacion vigorosa. Transcurrido ese tiempo, se dejo
que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, manteniendo la agitacion. El
disolvente fue evaporado a presién reducida y el solido remanente disuelto en
diclorometano y lavado con una solucion acuosa saturada de NaHCOs3, en una ocasion
y con agua en 2 ocasiones mas. La fase orgédnica fue secada con MgSQO4 anhidro,

filtrada y concentrada utilizando presion reducida. El producto CyPysGo (10) fue
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purificado por columna cromatografica en una mezcla diclorometano/metanol (95:5)

para obtener un s6lido blanco. Rendimiento: 30%.
Caracterizacion:

* Punto de Fusion: 83-84 °C

= RMN BC (THF-ds, 100 MHz, 25 °C): 6= 137.8 (C, Arpy), 132.5 (C, Arpy),
132.0 (C, Arpy), 130.8 (C, Arpy), 129.6 (C, Arpy), 128.3 (CH, Arpy), 128.1 (CH,
Arpy), 128.1 (CH, Arpy), 127.2 (CH, Arpy), 126.5 (CH, Arpy), 125.9 (2C, Arpy),
125.7 (CH, Arpy), 125.5 (2CH, Arpy), 124.5 (CH, Arpy), 55.3 (CH2-N,
alifatico), 51.7 (CH2-N, alifatico Cicleno), 33.9 (CH»-N, alifatico), 30.7 (CH»-
N, alifatico), 30.4 (CHz-N, alifatico) ppm.

13C -CyPy4G0
THF-d8
100MHz

145 135 125 115 105 95 90 85 80 f7£(3 7()) 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 O
1 (ppm

Figura 5.11. Espectro de RMN 3C del compuesto CyPy4Go.

= RMN APT -3C (THF-ds, 100 MHz, 25 °C): &= 137.8 (C, Arpy), 132.4 (C,
Arpy), 132.0 (C, Arpy), 130.8 (C, Arpy), 129.6 (C, Arpy), 128.3 (CH, Arpy),
128.2 (CH, Arpy), 128.1 (CH, Arpy), 127.2 (CH, Arpy), 126.5 (CH, Arpy), 126.0
(C, Arpy), 125.9 (C, Arpy), 125.7 (CH, Arpy), 125.5 (2CH, Arpy), 124.5 (CH,
Arpy), 55.2 (CH2-N, alifatico), 51.6 (CH2-N, alifético Cicleno), 33.9 (CHz-py,
alifatico), 30.7 (CHa, alifatico), 30.4 (CHa, alifatico) ppm.
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13C-APT - CyPy4G0
THF-d8
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Figura 5.12. Espectro de RMN BC-APT del compuesto CyPy4Go.
= RMN 'H (THF-ds, 400 MHz, 25 °C): 6= 8.17 (d, J = 8.4 Hz, 4H, CH Aryy),
8.00-7.96 (m, 10H, CH Arpy), 7.94-7.89 (m, 6H, CH Arpy), 7.82 — 7.78 (m,
12H, CH Arpy), 7.69 (d, J = 7.5 Hz, 4H, CH Aryy), 3.12 (s, 8H, CHa>, alifatico
base de oxigeno), 2.61 (s, 16H, CH>, alifatico Cicleno), 2.40 (s, 8H, alifatico),
1.56 (s, 8H, alifatico), 1.46 (s, 8H, alifatico) ppm.
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Figura 5.13. Espectro de RMN "H del compuesto CyPy4Go.
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» Espectrometria de Masas: Peso molecular calculado para CsgHgaN4 [M]" m/z=

1197.67 g/mol MALDI-TOF: [M]" m/z= 1197.758 g/mol.

Registro  ACV-Cy1Py4GO 140818-ext02 STA 1707 Laboratorios de Servicios Analiticos
Matriz  Acido sinapinico Instituto de Quimica UNAM
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Arquisition method name D \Methads\flexControlMetheds\LNM_UNAMEP_PepMix par
Aquisition operation made Reflector

Voitage polarity P05

Mumber of shofs 250

Name of spectrum used for cafibrafion
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Figura 5.14. Espectro de MALDI-TOF del compuesto CyPy4Go.
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5.2.2 Sintesis del Dendrimero de “Primera” Generacion “CyPysGi”:

®
<
S A {zﬂ

[ j C52CO3
+ 4HCL ———— = L
NH HN Reflujo, NMP

»g
z > g}
o

Esquema 5.7. Sintesis del Dendrimero de “Primera” Generacion CyPysGi.

A una solucidn de 1 equivalentes de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano tetrahidrocloruro
(9) (0.0202 g, 0.063 mmol) en NMP anhidro (1 mL) y bajo atmosfera de argon, se
agregaron 20 equivalentes de Cs2COs (0.413 g, 1.270 mmol). La mezcla de reaccion
fue calentada a reflujo (90 °C) durante 5 horas. Transcurrido este tiempo se agregaron
4.4 equivalentes de Py>GBr (5) (0.1999 g, 0.297 mmol). La reaccion se mantuvo a
reflujo, durante 24 horas con agitacion vigorosa. Transcurrido este tiempo el
disolvente fue evaporado a presion reducida y el solido remanente disuelto en
diclorometano y lavado con una solucién acuosa saturada de NaHCO3, por una
ocasion y con agua por 2 ocasiones mas. La fase organica fue secada con MgSO4
anhidro, filtrada y concentrada utilizando presion reducida. El producto CyPysGi (11)
fue purificado por columna cromatografica en una mezcla diclorometano/metanol

(98:2) para obtener un s6lido amarillento. Rendimiento: 36%.
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Caracterizacion:

Punto de Fusion: 105-106 °C

RMN !3C, experimento DEPT 135 (CDCl; 100 MHz, 25 °C): 8= 127.7 (CH),
127.4 (CH), 127.4 (CH), 126.8 (CH), 126.0 (CH), 125.1 (CH), 125.0 (CH),
124.9 (CH), 123.5 (CH), 108.8 (CH), 100.8 (CH), 68.0 (CH2), 49.9 (CH>),
33.2 (CH), 30.0 (CH2), 29.4 (CH>), 28.3 (CH>) ppm.
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Figura 5.15. Espectro de RMN *C-DEPT del compuesto CyPysGi.

RMN !3C (CDCI; 100 MHz, 25 °C): 6=160.4 (m, C, Ar base de oxigeno),
136.5 (1°, C, Ar), 131.5 (1, C, Arpy), 130.9 (2, C, Arpy), 129.9 (3, C, Aryy),
128.7 (4, C, Arpy), 127.9 (10, CH, Arpy), 127.6 (6, CH, Arpy), 127.3 (5, C,
Arpy), 127.2 (7, CH, Arpy), 126.6 (8, CH, Arpy), 125.9 (9, CH, Arpy), 125.1
(11, C, Arpy), 125.1 (12, C, Aryy), 124.9 (13, CH, Arpy), 124.8 (14, CH, Arpy),
124.8 (15, CH, Arpy), 123.4 (16, CH, Arpy), 108.7 (0, CH, Ar), 100.8 (p, CH,
Ar), 67.9 (a, CHa, alifatico), 50.0 (a”’, CHa, alifatico cicleno), 33.1 (a’, CHa,
alifatico), 29.8 (8, CHa, alifatico), 29.2 (y, CH,, alifatico), 28.2 (8, CHa,
alifatico) ppm.
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Figura 5.16. Asignacion de sefiales de RMN 13C para el compuesto CyPysGi.
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Figura 5.17. Espectro de RMN 3C del compuesto CyPysGi.

= RMN 'H (CDCls, 400 MHz, 25 °C): 6= 8.06 — 7.98 (m, 24H, CH, 2°,7"y 5’
Atpy), 7.90 (t, J = 8.4 Hz, 18H, CH, 17,9 Aryy ), 7.87 (s, 16H, 3’y 4” Aryy),
7.84 (d,J=7.6 Hz, 8H, 6’ Arpy), 7.63 (d, J=7.8 Hz, 8H, 8’ Arpy), 6.21 (s, 8H,
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0 Ar), 6.18 (s, 4H, p Ar), 3.68 (t, J = 5.9 Hz, 16H, CH,, o alifatico), 3.45 (s,

8H, CH», 0 alifatico), 3.13 (t, J = 7.4 Hz, 16H, CH,, O alifatico), 2.58 (s, 16H,

CH»-N,a’ alifatico cicleno), 1.78 (q, J = 8.0 Hz, 16H, CH>, B alifatico), 1.70
—1.63 (q, J=8.1 Hz, 16H, CHa, y alifatico) ppm.

Figura 5.18. Asignacion de sefiales de RMN 'H para el compuesto CyPysGi.

1H -CyPy8G1
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5 4.0
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Figura 5.19. Espectro de RMN 'H del compuesto CyPysGi.
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» Espectrometria de Masas: Peso molecular calculado para Ci96H172N4Og [M]*

m/z=2711.324 g/mol, MALDI-TOF: [M+4H"]" m/z= 2716.169 g/mol.

Registro  ACV-Cy1Py8G1-2 140801-ext-01 STA 1733 Laboratorios de Servicios Analiticos

Matriz  Dithranal Instituto de Quimica UNAM
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Acquisition Parameter
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Aquisition operation mode Reflector

Voltage polarty POS

Mumber of shofs 50

Mame of spectrum used for calbration

Calbration reference fist used

Figura 5.20. Espectro MALDI-TOF del compuesto CyPysGi.
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5.2.3 Sintesis del Dendrimero de “Segunda” Generacion “CyPyisG2”:

Oo‘o

° (o) —
@O NH HN Cs,CO,

O ° _O‘ - [NH HN] A o NMP o Reflujo, NMP

‘J?
& o T - @0 A iﬁn
Y &

Esquema 5.8. Sintesis del dendrimero de “Segunda” Generacion CyPymGz.

A una solucion de 1 equivalente de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano tetrahidrocloruro
(9) (4.64 mg, 0.014 mmol) en NMP anhidro (1 mL) y bajo atmosfera de argon, se
agregaron 20 equivalentes de Cs2CO3 (95.05 mg, 0.292 mmol). La mezcla de reaccion
fue calentada a reflujo (90 °C) durante 5 horas. Transcurrido este tiempo la solucion
anterior se agrego a 4.4 equivalentes de Py4G2Br (8) (94.5 mg, 0.064 mmol) en 1 mL
de NMP anhidro y bajo atmoésfera de argon. La mezcla reaccion se calento a reflujo,
durante 24 horas con agitacion vigorosa. Transcurrido este tiempo el disolvente fue
evaporado a presion reducida y el solido remanente disuelto en diclorometano y
lavado con una solucion acuosa saturada de NaHCOj3, por una ocasion y con agua por
2 ocasiones mas. La fase orgadnica fue secada con MgSO4 anhidro, filtrada y
concentrada utilizando presion reducida. El producto CyPyi16G2 (12) fue purificado
por columna cromatografica en una mezcla diclorometano/metanol (97:3) para

obtener un solido amarillento. Rendimiento: 37%.
Caracterizacion:

= Punto de Fusion: 110 °C
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= RMN !BC, experimento APT (CDCl; 100 MHz, 25 °C): §=160.4 (C
cuaternario), 139.0 (C cuaternario), 136.5 (C cuaternario), 131.4 (C
cuaternario), 130.9 (C cuaternario), 129.8 (C cuaternario), 128.6 (C
cuaternario), 127.5 (CH), 127.2 (CH), 127.2 (CH), 126.6 (CH), 125.8 (CH),
125.0 (C cuaternario) , 125.0 (C cuaternario), 124.9 (CH), 124.8 (CH), 124.7
(CH), 123.4 (CH), 105.8 (CH), 67.7 (CH2), 51.9 (CH>), 43.9 (CH>), 33.1
(CHy), 29.9 (CH»), 29.2 (CH>), 28.2 (CH2) ppm.
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Figura 5.21. Espectro de RMN 3C-APT del compuesto CyPy16Ga.

= RMN 3C (CDCl; 100 MHz, 25 °C): §=160.5 (m, C cuaternario Ar), 139.0
(1°, C cuaternario Ar), 136.5 (1, C cuaternario Arpy), 131.5 (2, C cuaternario
Arpy), 130.9 (3, C cuaternario Arpy), 129.8 (4, C cuaternario Arpy), 128.6 (5,
C cuaternario Arpy), 127.5 (6, CH Arpy), 127.2 (7, CH Aryy), 127.2 (8, CH
Artpy), 126.6 (9, CH Arpy), 125.8 (10, CH Arpy), 125.1 (11, C cuaternario Atpy),
125.0 (12, C cuaternario Arpy), 124.9 (13, CH Aryy), 124.8 (14, CH Arpy),
124.7 (15, CH Arpy) , 123.4 (16, CH Arpy), 105.9 (0 y p, CH aromatico), 67.7
(a’, CH: bencilico base de oxigeno), 52.1 (a’”’, CH; alifatico cicleno), 42.3

(a’’, CH; alifatico bencilico base de nitrogeno) 33.1 (a, CH; alifatico base
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de oxigeno), 29.9 (&, CH; alifatico), 29.2 (B, CH; alifatico), 28.2 (y, CH>

alifatico) ppm.

Figura 5.22. Asignacion de sefiales de RMN 3C del compuesto CyPy16Ga.

13C - ACV-CyPy16G2
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160.5
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Figura 5.23. Espectro de RMN *C del compuesto CyPyi6Ga.

= RMN IH (CDCI3 400 MHz, 25 °C): 6= 7.99 (d, J = 9.3 Hz, 16H, CH, 5
aromatico pireno), 7.96 (d, J=7.6 Hz, 16H, CH, 7 aromaético pireno), 7.92 (d,

J=17.4 Hz, 16H, CH, 2 aromatico pireno), 7.86 — 7.83 (m, 32H, CH, 4y 3
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aromatico pireno ), 7.81 —7.77 (m, 48H, CH, 8, 6 y I aromatico pireno ), 7.58
(d, J=7.8 Hz, 16H, CH, 9 aromético pireno ), 6.36 (d, J= 1.3 Hz, 24H, CH,
0 aromatico), 6.20 (s, 16H, CH, p aromatico), 4.68 (s, 16H, CH», a’’ bencilico
base de oxigeno), 3.62 (t, /= 5.6 Hz, 32H, CH>, a alifatico base de oxigeno),
3.36 (s, 8H, CH», a’ bencilico base de nitrogeno), 3.15 (s, 16H, CH, a’”’
alifatico cicleno), 3.06 (t, J = 7.4 Hz, 32H, CH>, & alifatico), 1.74 — 1.68 (m,
32H, CHa, y alifatico ), 1.62 (d, J = 5.2 Hz, 32H, CH>, B alifatico) ppm.
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Figura 5.24. Asignacion de sefiales de RMN 'H del compuesto CyPy16Ga.
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Figura 5.25. Espectro de RMN 'H del compuesto CyPy16Ga.
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» Espectrometria de Masas: Peso molecular calculado para C412H34sN4O24 [M]*

m/z=5739.630 g/mol MALDI-TOF: [M+H"|" m/z= 5748.854 g/mol.

Registro  ACV_CyPy18G2 141022-ext05 STA 1781 Laboratorios de Servicios Analiticos

HMatriz Dithranal Instituto de Quimica UNAM
i E748.854

Intens. [a.u

4000
3000

2000

1478.704 2806.003

I
NI

1000 2000 3000 4000 00 €000 7000 mi

Acquisition Parameter

Dale of acquisition 2014-10-24714:38:51.326-05:00

Acquisition method name [:\Methadz\fiexControlMethods'\LNM_UNAMIRP_PepMix.par
Aquisition operation mode Reflector

Valtage pelarty POS

Member of shofs 100

Figura 5.26. Espectro de MALDI-TOF para el compuesto CyPyi6Ga.
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5.3 Estudio de las propiedades opticas v fotofisicas de los dendrimeros

sintetizados

Los espectros de absorcion de UV-vis fueron obtenidos en un espectrofotometro UV-
Vis Thermo Spectronic UNICAM UV-300, y los datos correspondientes procesados en
Microsoft Excel®. Los espectros de fluorescencia fueron obtenidos en un
espectrofotometro de Fluorescencia Horiba Fluorolog FL3C-11. Las medidas en ambos
equipos se llevaron a cabo en celdas de cuarzo de 1 cm. Todas las medidas se realizaron
a temperatura ambiente, cuidando que las condiciones de trabajo cumplieran con la Ley
de Lambert-Beer. Todos los disolventes utilizados fueron adquiridos en Sigma-Aldrich

en grado espectroscopico.

5.3.1 Espectros de Emision y de Absorcion del Pireno “referencia’.

Para estudiar los espectros de absorcion y emision, y para realizar los calculos de los
rendimientos cudnticos se siguid un procedimiento fijo para todas las soluciones de
los compuestos en estudio. Primero, se obtuvo el espectro de absorcion y

posteriormente se obtuvo el espectro de emision.

Para la obtencion del espectro de absorcion del pireno se prepard por triplicado una
solucion pesando 1.1 mg (5.44x10°° mol) en un matraz volumétrico de 10 mL para
posteriormente aforar utilizando ciclohexano grado espectroscopico. La

concentracion de esta disolucion fue de 5.44x10°* M.

A continuacion se tomoé una alicuota de 100 uL y se afor6 a 10 mL en un matraz
volumétrico con ciclohexano, teniendo una concentracién de 5.44x10% M. Esta
solucion fue colocada en una celda de cuarzo de 1 cm y se obtuvo su espectro de

absorcion en el espectrofotometro UV-vis.

Una vez obtenido el espectro de esta solucion se tomd una alicuota de 1 mL y se llevo

a 10 mL en un matraz aforado, para registrar su espectro de emision; para ello se

73



5.3.2

elimind el oxigeno, que pudiera ocasionar un quenching de la emision, con el
burbujeo de argdn durante 1 hora. Transcurrido este tiempo, el espectro se obtuvo del
espectrofotometro de emision en la misma celda de cuarzo utilizada en la
determinacion del espectro de absorcion, a una longitud de onda de excitacion de
335nm. Se realizd el mismo procedimiento con las otras 2 soluciones de pireno

preparadas.

Espectros de Emision y de Absorcion del compuesto CyPysGy “modelo de estudio”.

Para estudiar el espectro de absorcion del compuesto CyPysGo se prepard por
triplicado una solucién, pesando 1.0 mg (8.34x107" mol) en un matraz volumétrico de
10 mL para posteriormente aforar utilizando cloroformo grado espectroscopico. La

concentracion de esta disolucion fue de 8.34x107 M.

A continuacion se tomoé una alicuota de 400 pL y se afor6o a 10 mL en un matraz
volumétrico con cloroformo, teniendo una concentracion de 3.34x10% M. Esta
solucion fue colocada en una celda de cuarzo de lem y se obtuvo su espectro de
absorcion en el espectrofotometro UV-vis. De la misma forma se tomaron las lecturas

de las otras dos soluciones preparadas.

Espectro Absorcion CyPy,G,
0,5

0,4
0,3

0,2

Absorbancia UA

0,1

290 310 330 350 370 390
Longitud de Onda (nm)

Figura 5.27. Espectro de Absorcion del compuesto CyPysGo.
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Una vez obtenido el espectro de esta solucion, se tomd una alicuota de 1 mL y se
llevo a 10 mL en un matraz aforado, para registrar su espectro de emision; para ello
se elimind el oxigeno que pudiera ocasionar un guenching de la emision, con el
burbujeo de argon durante 1 hora, transcurrido este tiempo, el espectro se obtuvo del
espectrofotometro de emisiéon en la misma celda de cuarzo utilizada en la
determinacion del espectro de absorcion, a una longitud de onda de excitacion de 330

nm. Se realizd el mismo procedimiento con las otras 2 soluciones preparadas.

Espectro de Emision a 330 nm del compuesto CyPy,G,

80000
70000
60000
50000
40000
30000
20000
10000

Intensidad (CPS)

350 400 450 500 550 600 650 700
Longitud de Onda (nm)

Figura 5.28. Espectro de Emision a Aexcitacisn =330nm del compuesto CyPysGo.

5.3.3 Espectros de Emision y de Absorcion del compuesto CyPysG; “primera

generacion”.

Siguiendo el mismo procedimiento que se utilizd para estudiar el espectro de
absorcion del pireno y el compuesto CyPy4Go, se prepararon por triplicado soluciones
del compuesto CyPysGi pesando 0.7 mg (2.58x107" mol) en un matraz volumétrico
de 10mL para posteriormente aforar utilizando cloroformo grado espectroscopico. La

concentracion de esta disolucion fue de 2.58x107 M.

A continuacion se tomo6 una alicuota de ImL y se afor6 a 10mL en un matraz

volumétrico con cloroformo, teniendo una concentracion de 2.58x10® M. Esta
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solucion fue colocada en una celda de cuarzo de 1 cm y se obtuvo su espectro de
absorcion en el espectrofotometro UV-vis. Se tomaron las lecturas de las otras dos

soluciones preparadas.

Espectro Absorcion CyPy,G,

Absorbancia UA

290 310 330 350 370 390
Longitud de Onda (nm)

Figura 5.29. Espectro de Absorcion del compuesto CyPysGi.

Una vez obtenido el espectro de absorcion de esta solucidn, se tom6 una alicuota de
I mL y se llevo a 10 mL en un matraz aforado, para registrar su espectro de emision;
para ello se elimind el oxigeno que pudiera ocasionar un quenching de la emision,
con el burbujeo de argon durante 1 hora, transcurrido este tiempo, el espectro se
obtuvo en el fluorimetro, en la misma celda de cuarzo utilizada para la determinacion
del espectro de absorcion, a una longitud de onda de excitacion de 330 nm. Se realiz6

el mismo procedimiento con las otras 2 soluciones preparadas.

Espectro de Emisiéon a 330 nm del compuesto CyPy;G,
140000
120000
100000
80000
60000
40000
20000

0
350 400 450 500 550 600 650 700

Longitud de Onda (nm)

Intensidad (CPS)

Figura 5.30. Espectro de Emision a Aexcitacion =330nm del compuesto CyPysGi.
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5.3.4 Espectros de Emision y de Absorcion del compuesto CyPyisG: “segunda

generacion”.

De la misma manera, se prepararon por triplicado soluciones del compuesto CyPyi6G2
pesando 0.49 mg (8.53x10°® mol) en un matraz volumétrico de 10 mL para

posteriormente aforar utilizando cloroformo grado espectroscopico. La concentracion

de esta disolucion fue de 8.53x10° M.

A continuacion, se tomo una alicuota de 800 pL y se aforé a 10 mL en un matraz
volumétrico con cloroformo, teniendo una concentracion de 2.58x107 M. Esta
solucion fue colocada en una celda de cuarzo de 1 cm y se obtuvo su espectro de
absorcion en el espectrofotometro UV-vis. Se tomaron las lecturas de las otras dos
soluciones preparadas.

Espectro Absorcion CyPy, G,
0,4

0,3

0,2

Absorbancia UA

0,1

290 310 330 350 370 390
Longitud de Onda (nm)

Figura 5.31. Espectro de Absorcion del compuesto CyPy16Ga.

Una vez obtenido el espectro de esta solucion, se tomo una alicuota de 1 mL y se
llevo a 10 mL en un matraz aforado, para registrar su espectro de emision, para ello
se elimind el oxigeno que pudiera ocasionar un quenching de la emision, con el
burbujeo de argon durante 1 hora. Transcurrido este tiempo, el espectro se obtuvo del
espectrofotometro de emision en la misma celda de cuarzo utilizada en la
determinacion del espectro de absorcidon a una longitud de onda de excitacion de 330

nm. Se realizd el mismo procedimiento con las otras 2 soluciones preparadas.
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Espectro de Emision a 330 nm del compuesto CyPy,.G,
120000

100000
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350 400 450 500 550 600 650 700
Longitud de Onda (nm)

Figura 5.32. Espectro de Emision a Aexcitacion =330 nm del compuesto CyPy16Ga.

Las longitudes de onda de excitacion seleccionadas para la obtencion de los espectros
de emision correspondientes al pireno, al estandar y a los dendrimeros de generacion
cero, primera y segunda, como muestras; fueron escogidas de acuerdo al procedimiento
detallado en la bibliografia®’. En la que se describe, que para la determinacion de los
rendimientos cuédnticos es necesario que los maximos de absorcion del estandar y la
muestra estén cercanos entre si o se traslapen. Para ello se superpusieron los espectros
absorcion tanto del pireno como de los compuestos a estudiar; para escoger de esta

manera la mejor longitud de onda Figura 5.33.

— — — CyPy4GO
........... CyPySGl

------ CyPy16G2

Pireno

Absorbancia Normalizada

Longitud de onda (nm)

Figura 5.33. Superposicion de los espectros de absorcion de pireno y dendrimeros
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6 CONCLUSIONES

e Se sintetizaron exitosamente los dendrones del tipo Frechét, con grupos pireno en la
periferia, de generacion “cero”, de primera generacion Py>GiOH y de segunda
generacion PysG2OH, con sus respectivos derivados bromados. Los compuestos
bromados se acoplaron posteriormente a un nucleo de cicleno. Con la metodologia

sintética empleada, se obtuvieron buenos rendimientos.

e Se caracterizaron todos los dendrones, mediante las técnicas de RMN de '3C, RMN
de 'H y espectrometria de masas MALDI-TOF, las cuales permitieron confirmar sus

estructuras, para poder usarlos en los siguiente etapa de reaccion.

e Se sintetizo y caracterizé exitosamente el compuesto dendrimérico de generacion
“cero” CyPy4Go con cuatro unidades pireno en la periferia y nticleo de cicleno, como
un modelo de estudio, ya que permitid la comparacion de propiedades Opticas y

fotofisicas de éste con los otros dendrimeros sintetizados.

e Se sintetizaron por primera vez los dendrimeros de primera y segunda generacion
representados como CyPysG1 y CyPyi16G2, con ocho y dieciséis unidades de pireno
en la periferia, respectivamente, y con un nucleo de cicleno. Estos fueron
caracterizados a través de espectroscopia de RMN °C y 'H, para elucidar sus
estructuras, y mediante espectrometria de masas MALDI-TOF, para confirmar sus

pesos moleculares.

e De acuerdo al estudio de las propiedades Opticas y fotofisicas a través de los espectros
de absorcién y de emision, estd nueva serie de dendrimeros con grupos pireno
presentan propiedades Opticas y fotofisicas que dependen del nimero de unidades
pireno enlazadas en su periferia. La formacion de excimeros presentada por estos

compuestos es de naturaleza intramolecular.
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PERSPECTIVAS

Todos los compuestos sintetizados en este trabajo se hicieron bajo la perspectiva de que

cumplan con la propiedad de Transferencia de Energia de Resonancia (RET).

De acuerdo con las propiedades medidas de los compuestos sintetizados, es posible
sefalar que la nueva familia de dendrimeros, podria ser probada en aplicaciones que
utilicen la transferencia de energia; sin embargo, para esto es necesario mencionar que
los dendrimeros sintetizados, deberan coordinarse a un nicleo metalico, el cual actuara
como aceptor de energia. Para determinar, que metal es el adecuado para coordinarse al
nucleo de cicleno, se debera realizar una titulacion fluorométrica con varias sales de
metales, con este analisis, se podria comprobar si los compuestos pueden transferir
energia de resonancia fluorescente de la periferia hacia el nucleo, propiedad que también
dependeria del metal y anion usado, esto de acuerdo a la bibliografia en donde se reporta
varios complejos formados por cicleno con metales, para ser usado como sensor. Un

ejemplo de ello, son los complejo formado con cobre® y con plata*®.

Figura 7.1. Complejos de cicleno y cobre reportados por Yoo, 20044,

Figura 7.2. Complejo de cicleno y plata reportados por Habata, 20124,
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9 ANEXOS

9.1 Cromatograma

__ﬁﬁ Instituto de Investigaciones en Materiales

Reporte Elaborado por. Salvador Lopez (Salvador) Metodo Proceso: STD_PS1_IR_102414 Proyecto: GPC_IIM-UNAM
Pureza de compuestos analizados por HPSEC

'HWUJ-:
'FEIII‘I:D:
‘500 D0
{500 D0+
TO0 D0~
600 D0+
#
‘500 00
400 D0+
300 00+
A0
] J |
IWEI}: I| \
J f oy
2 EII 4 1I:I! & |III a i:ll 1I:I' I:III ?J_II:II u'm lilm !BEW m'm 22'1!: ‘thl'.l
Minubes
—— Nombre: Mireille ACV-CyGO; Vial: 87, Adquindos 1/28/2015 8:28:49 AM CS1
Nombre: Mireille ACV-CyG1; Vial: 88. Adquiridos 1/29/2015 8:54:41 AM CS1
——— Nombre: Mireille ACV-CyG2; Vial: 89; Adquindos 1/29/2015 9:20:35 AM CS1
Nombre Iny {(ul) T.R. (min) %Area MW relativo
muestra polisstireno
ACV-CyGD 50.00 20.146 100.00 643
2 ACV-CyG1 50.00 19.251 100.00 1979
3 ACV-CyG2 50.00 18.7563 100.00 3490
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