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Resumen

La sintesis de dendrimeros se encuentra actualmente como un area de
investigacion de gran interés a nivel mundial ya que, en la sintesis de
nanoestructuras dendriméricas se han encontrado aplicaciones en las mas
diferentes areas de la ciencia, como es la de materiales, medicina, nhanomedicina,
como dispositivos optoelectronicos. Durante la sintesis de los dendrimeros se
emplean gran parte de las metodologias de sintesis empleadas en sintesis
organica. Lo que da a la sintesis de dendrimeros una gran importancia ya que
también se desarrollan nuevas rutas sintéticas para obtener una gran variedad de

diferentes nanoestructuras dendriméricas.

En la presente tesis inicialmente se describe la sintesis y la estructura de los
dendrones con diferentes grupos funcionales, posteriormente se describen los
ndcleos dendriméricos como los ciclotriveratrilenos, resorcinarenos, calixarenos y
porfirinas. A continuacion se presentan las diferentes técnicas espectroscopicas
empleadas para la caracterizacion de los dendrones y dendrimeros. En donde
describimos manera clara y precisa como identificar todas y cada una de las
partes del dendrimero. Finalmente se describen algunas de las aplicaciones que

se han encontrado con estas nanoestructuras dendriméricas.
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Introduccion

En esta tesis se revisaran los antecedentes mas relevantes con relacion a
la sintesis y estructura de los dendrones poli(ariléter) basados en alcoholes
monohidroxi, dihidroxi y trihidroxi bencilico, asi como de los compuestos similares,

ya que han sido uno de los brazos dendriticos mas estudiados.

En 1990, J. Fréchet,™? reportd una nueva metodologia para la sintesis de
dendrimeros por la cual dio origen a la sintesis de una gran cantidad de
dendrimeros con una gran variedad de grupos funcionales en la periferia, esta
metodologia esta disefiada para la sintesis de macromoléculas desde la periferia
hacia el centro o nucleo del dendrimero. La estrategia presenta algunas ventajas
en comparacion con el método divergente, por la forma y diversidad que se logra
en la construccion de las ramificaciones o brazos y por la variedad de
posibilidades de union a nucleos de diferente naturaleza. A esta metodologia se le

denominé método convergente.

La sintesis se inicia a partir de cada rama dendritica o dendrén desde la
periferia hacia el centro o nucleo, finalizando la sintesis con el acoplamiento de las
ramas dendriticas a un nucleo polifuncional (Esquema 1). Esta estrategia tiene la
ventaja de disminuir la posibilidad de que existan defectos en el crecimiento ya
que se trabaja con menos grupos reactivos ademas se tiene el control sobre los
grupos de la periferia. Sin embargo, a medida que aumenta el tamafo, es
probable que se inhiba estéricamente el grupo funcional situado en el punto focal,

gue es el encargado del acoplamiento final al nucleo.
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Esgquema 1. Método convergente.

Gran parte del trabajo inicial con estas moléculas fue impulsado por la idea
de coémo representarlas en dos dimensiones, estas estan formadas por un nucleo
relativamente vacio, con huecos o espacios libres y con la superficie saturada con
los grupos terminales.®® Este modelo, llamado “dense-shell”, fue propuesto
inicialmente por de Gennes y Hervet en 1983 y permitiria usar los dendrimeros
como cajas para el transporte de moléculas mas pequefias.® En 1990, Lescanec y
Muthukumar,”® y posteriormente otros,*® demostraron que ese modelo no siempre
era acertado, puesto que se identificaron estructuras con una mayor densidad en
el nucleo que va disminuyendo al acercarse hacia la periferia (modelo “dense-
core”). En este tipo de estructuras se produce un plegamiento de las ramas
dendriticas hacia el interior de la molécula (“back-folding”), debido a que estan
formadas por unidades flexibles. En el caso de dendrimeros rigidos se ha probado
gue el modelo correcto es el “dense-shell” debido a que no se produce el

plegamiento de las ramas.*>**
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2.1. Sintesis

Descritos inicialmene por Fréchet y Hawker,"? los dendrimeros tipo oligofeniléter
con alcohol 3,5-dihidroxibencilico con unidad repetitiva 3, son los dendrones mas
reportados de la literatura.>® Sin embargo, para la sintesis de los dendrones como
bloques de construccién no solo se ha empleado el alcohol 3,5-dihidroxibencilico
sino también el alcohol para-hidroxibencilico 1 como sistema AB, 3,4-
dihidroxibencilico 2 que presenta un sistema de construccion AB,, también se ha
empleado el alcohol 3,4,5-trihidroxibencilico 4 el cual presenta un sistema de
construccién ABs.**!! El empleo de estos bloques de construccion AB, AB, y ABg3
ha permitido obtener dendrones con altos rendimientos y con gran pureza y que
son muy estables debido a los enlaces de tipo éter y se pueden crecer hasta altas

generaciones.

OH OH OH OH 0, OH 0 OH 0 OH 0, OH
HO” i HO” { SoH  HO” i “OH 1 HO” 1 Ho” ? oy HO” z “OH
OH OH OH OH OH OH
1 2 3 4 5 6 7 8

Figura 1. Derivados aromaticos mas empleados en la sintesis de dendrones.

Estos derivados pueden ser modificados empleando diferentes metodologias,
o hasta empleando diferentes grupos sustituyentes en lugar de los grupos

hidroxilos, como pueden ser grupos, ter-butilo, metilo, metoxi, nitro, aminas, etc.

Los dendrones y posteriormente los dendrimeros se sintetizan mediante
una estrategia convergente basada en dos pasos; uno de acoplamiento y otro de
activacion (Esquema 2). El primero produce dos nuevas uniones de tipo éter y
consiste en la alquilacién selectiva mediante una reaccion tipo Williamson entre un

halogenuro de alquilo o arilo por ejemplo el bromuro de bencilo y los alcoholes

5|Pagina



Sintesis | Capitulo 2

fendlicos, por ejemplo, el alcohol 3,5-dihidrobencilico 3 en presencia de un exceso
de carbonato de potasio y del éter 18-corona-6, obteniéndose el alcohol 9. El
segundo paso consiste en la activacion del alcohol bencilico focal mediante su
bromacion con tetrabromuro de carbono en presencia de trifenilfosfina o el sistema
cloruro de tionilo/piridina para obtener el dendron 10. El acoplamiento se repite
usando dos equivalentes del producto bromado o clorado obtenido, por un
equivalente del alcohol 3,5-dihidroxibencilico inicial. Siguiendo esta sintesis
iterativa se han preparado dendrones de hasta sexta generacién. A pesar de que
el peso molecular del dendrén 11 se duplica aproximadamente en cada
acoplamiento, la contribucién del mondmero a la masa del producto disminuye
exponencialmente con el aumento de la generacion. Por otro lado, el rendimiento
de las reacciones decae con el aumento de la generacion debido al impedimento
estérico hacia el punto focal, lo que dificulta que el acoplamiento sea cuantitativo.

Br
OH Br

S
%@ééé%

Esquema 2. Dendrones tipo Fréchet. i) K,COg, éter 18-corona-6, acetona, reflujo;
i) PPhs, CBr4, THF 0 SOCI,, CH,CI,, Piridina

2.1.1. Dendrones con diferentes grupos en la periferia

Con el objetivo de aumentar la solubilidad de los dendrones o bien de
mejorar algunas propiedades fisicoquimicas se han empleado diferentes grupos
terminales (Esquema 3), los cuales pasaran a ser la periferia del dendrimero en la
cual se pueden encontrar diferentes grupos terminales, por ejemplo, cadenas
alifaticas ya que se parte del bromo metano, ***” bromuro de butilo,***" bromuro

de alilo.***’
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Esquema 3. Sintesis de dendrones tipo Fréchet. I: K,COg3, Acetona, 18-C-6, reflujo; II:
SOCly, piridina, CH,CI,

2.1.2. Dendrones con un solo sustituyente

Dendrones con un solo sustituyente en la posiciébn para también han sido

sintetizados empleando la estrategia convergente. Primero partiendo del 4-tert-butilfenol
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26 con 4.6 equivalentes de 1,3-dibromo propano en acetona con K,COs; a 66 °C,
obteniéndose el compuesto 27. La O-bis alquilacion la realizaron bajo las mismas
condiciones con el 5-benciloxiresorcinol 28 con 2.1 equivalentes del compuesto
monobromado 27, obteniéndose el dendrén de primera generacion 29 con una simetria
C, (eje de simetria de orden 2). Después de una hidrogenacion con Pd/C al 10% en
etanol/acetato de etilo con K,CO3 en polvo, se obtuvo el compuesto 30. Iterando este
conjunto de reacciones sintetizaron el dendron de segunda 31 y tercera 32 generacion

(Esquema 4)."®

OH
OBn

OH OH

- e I»! O,
OBn o o
’ —LKCO; * /@\ 24,00, | | 3.1y pac KyCO; (ID oL,
3
l 0

————» (CHy); (HC)y ———————>
Acetona, 66 °C

B
' HO OH 0 o

L1
2 2 2 0”0 OQO
(CHa)s (H,C)s {CHz)s (Hzé))3
» 30 (L c]> |

5 5 9 &
NoREN ol o NN oW
| |/ | \ 7 \
(CHZ)EHz‘l:)S (%Hz)a (Hzf)s (CH2)3(H2/C)3 (CHy) (Hz/C)a

(0} 0] [0} (0] O

Esquema 4. Sintesis de dendrones de primera, segunda y tercera generacion.

2.1.3. Dendrones con oligoéteres

De igual manera se han sintetizado dendrimeros modificados con cadenas de
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oligoéteres 33-35 los cuales proveen una alta solubilidad en una gran variedad de

disolventes polares (Esquema 5).1%%°

S, A SR,
I D s T (s T G G
D D B T s

Esquema 5. Sintesis de dendrimeros tipo Fréchet 1. K,COgs, 18-corona-6, acetona,
85%; 2. PPhs, CBry4, THF, 67%; 3. K,CO3, 18-corona-6, acetona, 94%.

2.1.4. Dendrones con silicio

Otra metodologia empleada para la sintesis de dendrimeros tipo Fréchet fue

2122 ysando el 3,5-dihidroxibenzoato de metilo 36

reportada por L'abbé y colaboradores,
el cual fue sililado con cloruro de bis(ter-butildifenil)sililo y posteriormente reducido con
LiAlH, para obtener el alcohol 38, posteriormente el alcohol fue acoplado con el 3,5-
dihidroxibenzoato de metilo bajo condiciones de reaccion tipo Mitsunobu obteniéndose
el dendrén de primera generacion 39, el cual fue nuevamente reducido para obtener el
alcohol trimérico 40. Esta secuencia de sintesis se contintio hasta la obtencion del éster

de segunda generacion 41 (Esquema 6).
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Esquema 6. Sintesis del compuesto 41. 1) t-BuPh,SiCl, imidazol, DMF.

Como se puede observar en las reacciones de sintesis antes mostradas, el proceso
para generar dendrones de primera, segunda y tercera generacion se parte
generalmente del alcohol 3,5-dihidroxibencilico y que son modificados mediante
reacciones de Williamson para la obtencion de éteres y después a través de
reacciones de proteccion, desproteccibn o activacién, haciéndolo reaccionar con
halogenuros de alquilos, ésteres, entre otros, lo que conlleva a la sintesis de dendrones

con propiedades fisicoquimicas diferentes.

2.1.5. Dendrones con fenilos

En 1990, Fréchet, Miller y Neenan,»**?* reportaron la sintesis de dendrimeros
empleando dendrones sintetizados a partir bencenos de 1,3,5-trisustirtuidos (Esquema
7). Los dendrones fueron preparados partir del 1,3-dibromo-5-(trimetilsilil) benceno 42
empleado como el bloque de construccion. Dos equivalentes del acido fenilborénico
fueron acoplados cataliticamente usando como catalizador a el tetrakis
(trifenilfosfina)paladio (0), a el dibromobenceno. Dando como resultado el terfenilsilano,

43 en el cual el grupo sililo fue transformado en el correspondiente acido borénico 44 y
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posteriormente acoplado al monomero el dendrén resultante heptafenil trimetilsilil 45 fue

nuevamente boronado, para después, acoplarlo al nucleo.

Br.

Br 2

{4

Na,CO4

2 PhB(OH),
Si— Pd(PPhy),

§ T

_Sl_

O

43

1 BBr
2. KOH

ek

Pd(PPhy),
OH  Na,CO,

C
00

\
45

Esquema 7. Sintesis de dendrones fenilicos.

2.1.6. Dendrones con sistemas 1 conjugados

De igual manera se han sintetizado dendrones con sistemas n-conjugados como

los reportados por Martinez y colaboradores,?

por ejemplo, los dendrones obtenidos

via reacciones Heck entre el estireno 46 y para-bromo benzaldehido 47 (Esquema 8). O

los obtenidos a partir del estireno y el 3,5-dibromo benzaldehido (Esquema 9).

11 |Pagina



Sintesis | Capitulo 2
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* ET,N, DMF o CH,Cl,, 0°C
2N, = THEF, 0 = 2¢1g, —
46 Br

47 48 49 50

CH;(Ph);PBr,
n-BuLi, THF, 0 °C o OH
,0

Cl
Z
s
o}

/

O TOP, Pd(OACO), Z LiAlH, SOCl,/Py
+ ET,N, DMF THE, 0 °C CH,Cl,, 0 °C

= ® (

Br

/ /

\ e s s

7 /O
TOP, Pd(OAcO),
+ ET,N, DMF
=
s Br 35 Br
O

. TOP, Pd(OAcO),

ET,N, DMF

Br Br
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N S 2.50Cl, / Py

CH,Cly

Esquema 9. Sintesis de dendrones con sistemas n-conjugados tipo AB..

Como se puede observar se han realizado reacciones de acoplamiento C-C para la

obtencion de dendrones polifenilicos o con sistemas mn-conjugados. En la sintesis de
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estos dendrones se emplean reacciones de dos tipos como son, reacciones de
acoplamiento tipo Stille Suzuki-Miyaura obteniendo de igual manera dendrones
polifenilicos y la reaccion tipo Heck para los sistemas n-conjugados, obteniendo

sistemas n-conjugados tipo AB 0 AB..

2.1.7. Dendrones con ésteres

Dendrones polifenilésteres con cadenas de oligofenilésteres 64-67 fueron
sintetizados por Hawker y Fréchet " los cuales proveen una gran solubilidad en una
gran variedad de disolventes. Estos dendrones y sus subsecuentes dendrimeros
mostraron interesantes propiedades electroquimicas. Dendrones con funcionalidades
en la superficie, como los ésteres (Esquema 10),”® fueron sintetizados empleando el
acido benzoico 63 y 3,5-dihidroxibenzoato del 2,2,2-tricloro de etilo 62 en presencia de
(diciclohexilcarbodiimida) DCC y (4-(dimetilamino)piridinio p-toluenesulfonato) DTPS
seguida de una desproteccion con Zn en acido acético. Empleando esta metodologia

sintetizaron dendrones de tercera generacion 67.

o}
Ph—{
o}

o
@% DCC o o DCC,DPTS
DPTS Zn/HOAc CH,Cl,
—> —_— —_—
Zn/HOAc
CH,Cly OCH,CCls OH
0o 66 0

o Ph Ph
OCH,CCl o4 65 \\( o o 7//
Ph— \
o o o)

Zn/HOAc
Oy __OH DCC, DPTS

X
d b

6’@

Ph\g )\Ph Ph/& C?/Ph

Esquema 10. Dendrones tipo Fréchet de poliéster de primera, segunda y tercera
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generacion 67.

Bo y colaboradores,?*2®

emplearon el 3,5-dihidroxibenzoato de metilo para obtener
un dendron AB, 72 para la sintesis de dendrones de ésteres polifenilicos como se
puede observar en el Esquema 11, se inicié con una reaccion de O-alquilacion con el
cloruro de bencilo, seguida de una desproteccion con KOH en metanol, posteriormente
se realiz6 un acoplamiento con el 3,5-dihidroxibenzoato de metilo para obtener el
compuesto 68 y en la siguiente etapa realizaron una hidrogenacién con paladio sobre
carbono obteniendo la desproteccion de los grupos hidroxilos de la periferia del
compuesto 69, como se puede observar fueron capaces de remover los grupos
bencilicos que fungian como proteccion de los grupos hidroxilo cuando el punto focal,
que era un acido carboxilico, fue protegido con un metoxilo. Después, este grupo éster
fue desprotegido con Nal y AICl;3 en acetonitrilo. Finalmente, los autores realizaron el
acoplamiento entre el dendron 69 y el dendron 71 lo que dio origen al dendron de

cuarta generacion 72.

HO
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OH cl OMe
0
+ _ NaCO; O H/Pd/C HO e}
DMF 1o°c TMeoH — bcc
HO OH BnO Bn DPTS OCH;, OCHj
o]
69
o}
HO
O OH

CH,Cl,
DCC, DPTS
CH,Cl,
O~0CH;3
o
)5@ OH
0
o ocr-a3

o
o]
o o Nal
- AlCI
© © o DCC, DPTS -
CH,CN
o, oo, 0 O o

CH,Cl,

o0 (o} 040
O%ooo?booo?b%kooooo O§OOOOOO%O 00%0 6 6 6 é 6 5 6 6
Esquema 11. Sintesis del dendrén de polifenil éster de cuarta generaciéon 72.
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Una de las grandes utilidades de este tipo de grupos ésteres es que pueden ser
transformados en las correspondientes funciones &cido o amida,* o bromuros de arilo
que posteriormente se pueden transformar en nuevos grupos mediante reacciones de

acoplamiento C-C de Suzuki o Stille.*>**

Reacciones de acoplamiento cruzado tipo Suzuki y Stille también han sido
empleadas para obtener dendrones, este tipo de reacciones son herramientas

importantes actualmente para facilitar formacion de enlaces asimétricos C-C.

Como se muestra en el Esquema 12, la reaccion tipo Suzuki entre el compuesto
dibromado de generacion 1 con un grupo hidroxilo terminal 73 y 2.4 equivalentes del
acido fenilboronico fue realizada en dos fases: la cual consistia en tolueno y en Na,CO3
acuoso (1 M) y como catalizador el tetrakis(trifenilfosfina)paladio Pd(PPhs)4, después de
efectuar las purificaciones necesarias fue obtenido el dendron 74. De forma similar
empleando los acoplamientos tipo Suzuki fueron obtenidos los dendrones de segunda
75 y tercera generacidon 76 con rendimientos del 71 y 49% respectivamente. Sin
embargo, los rendimientos disminuian conforme se obtenian los dendrones de

generaciones superiores.%?°

OH OH
é B(01 KEL 15\ Jé\
e}
o 0 + O ¢} o) 0 o]
Tolueno
—_— —_— —_—
2 Pd(PPhs), O O /(5\ /gj\
Na,CO; 1 M
¢ ¢ ’81 % Q
o o J o

73 O O
74 OO OOOO OO
o0 0000 OO0

76

Esquema 12. Sintesis de dendrones de primera 74, segunda 75 y tercera
generacion 76 empleando dos diferentes tipos de acoplamiento Suzuki o Stille.

Este mismo conjunto de reacciones fue realizado, empleando los acoplamientos

tipo Stille, los estudios se iniciaron optimizando las condiciones de reaccion entre el
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compuesto 73 y el trialquilestafio tiofeno. Variando el disolvente (tolueno, tolueno/
solucion acuosa de Na,COs (1M), THF), el catalizador tetrakis(trifenilfosfina) paladio
Pd(PPH3)4, Dicloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (II) Pd(PPH3)Cl, y el estafio (2-
trimetilestafio-tiofeno), 2-tributilestafiotiofeno (IV)), en donde el mayor rendimiento fue
para el compuesto 74 cuando se realiz6 en tolueno/Pd(PPH3),4 usando 2.3 equivalentes

del estafio (IV), y este rendimiento fue del 78% después de la purificacion.

Como se puede observar, en esta seccion se emplearon diferentes metodologias
para obtener dendrones con ésteres. Como se menciond, actualmente el acoplamiento
C-C de Suzuki o el acoplamiento C-C de Stille son de los mas utilizados ya que facilitan
la formacién de enlaces asimétricos, sin embargo también existen otros tipos de
reacciones utilizadas, como son la esterificacion, la O-alquilacion, asi como la
proteccion, desproteccion y activacion del centro reactivo para la obtencion de los

dendrones deseados.

2.1.8. Dendrones con cadenas espaciadoras

Una modificacion a los dendrones tipo Fréchet fue la reportada por Camps y

colaboradores,30-%?

en donde introdujeron espaciadores propoxiéteres. En el esquema
13, emplearon la metodologia convergente para obtener los dendrones: primero
iniciaron con la sintesis del alcohol 3,5-dihidroxibencilico, al cual fue acoplado bromuro
de bencilo para obtener el compuesto 77, posteriormente este alcohol 77 fue alquilado
con el bromuro de vinilo para obtener el compuesto 78, el cual fue hidroborado con el 9-
borabi-ciclo[3.3.1]nonano (9-BBN) en THF y después oxidado con EtOH/NaOH/H,0,
para obtener el alcohol correspondiente 79 que es el dendron de primera generacion,
este alcohol fue bromado con tetrabromuro de carbono, PPh; en THF, el compuesto
bromado 80 fue empleado nuevamente para ser acoplado al monémero el alcohol 3,5
dihidroxibencilico dando el compuesto 81. Siguiendo con este conjunto de reacciones

los autores realizaron la sintesis del dendron de segunda generacion 82.
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Esquema 13. Sintesis de dendrones tipo Frechét con prolongaciones propoxiéteres.

2.1.9. Dendrones con amidas

Otra de las modificaciones realizadas a los dendrones tipo Fréchet es la sintesis
de poliamidas.?***3* En el Esquema 14, la sintesis de estos dendrones se inicio con el
acido 1,3 dicloruro del 5-nitroisoftaloilo 84 el cual fue tratado con anilina para obtener la
diamida 85, la diamida fue reducida cataliticamente con H, y Pt sobre carbono dando
como producto la anilina 86. Posteriormente se reportd la sintesis de dendrones de
poliarilamidas hasta la segunda generacion, con una modificacién en la sintesis® 3 en
la reduccion, los autores emplearon borohidruro de sodio y cloruro de estafio en agua

para efectuar la reduccion del grupo nitro 88.
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Esquema 14. Sintesis de dendrones de poliarilamidas.

Dendrones con aminodcidos fueron reportados por Ritzen,*® los cuales emplearon

reacciones de proteccion y desproteccion con dicarbonato de di-terc-butilo (Boc) en los

grupos terminales y éteres bencilicos como puntos focales.

La sintesis del dendron 96 se inicié a partir del aminoacido 92. La sintesis del

compuesto 92 se muestra en el Esquema 15. Y se basa en una reaccion de

acoplamiento-hidrogenacion tipo Heck, a partir del acido 4-aminofenilacético 89, el cual

fue yodado con cloruro de yodo (ICl) obteniéndose el compuesto 90. La remocion del

grupo amino se realizo via una etapa de diazotizacion y reduccion, ya que se genero

inicialmente la sal de diazonio a reflujo en etanol, la sal de diazonio fue inmediatamente

reducida en etanol dando el compuesto 91. El acoplamiento Heck con el acrilato del 2-

[(tert-butoxicarbonil)amino dio como producto el compuesto 92, el cual fue hidrogenado
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con el compuesto quiral yoduro de rodio-1,2-bis[(2S,5S)-2,5-dietil-fosfolano]benceno
(RhI-Et-DUPHOS) como catalizador dando el compuesto 93. El compuesto 93 fue
empleado para la obtencion de dos derivados, el compuesto 94 se obtuvo para la
formacion del enlace amida con N,N,N°,N’-tetrametil [|-2-fluoroformamidinio
hexafluorofosfato (TFFH) por una hidrogendlisis del compuesto 93 para dar el

compuesto 95.

Por otra parte, la acilacion del compuesto 93 con HCI en acetato de etilo dio como
producto el compuesto 95. Finalmente, la acilacion del compuesto 94 con dos
equivalentes del compuesto 95 usando fluoro-N,N,N’,N-tetrametilformamidinio

hexafluorofosfato (TFFH), dio como resultado el dendrén 96.

nOZC

NH; NH,
| 1 |
1 I
CO,H CO,H
2 2 COan MeO,C CO,Me

NHBoc NHBoc

CO,H
MeO,C,, CO,Me CO,Me
2
M602C ’a/
V(a,) BocHN COL\g-InHQBoc NHBoc  NHH,Boc
CO,Ms
MeO,C, e V(b) l
BocHN” NHH;Boc  Meo,Cn, o5 CO,Me
CIH H,N NH, HCI
Esquema 15. Sintesis de dendrones con grupos protectores. . ICI, HCI; 1I: H,SOy,

NaNO,, EtOH / NaOH, reflujo, 3h, HCI; KHCO3, BnBr, DMF, 60 °C, 2 h. Il
H,CNC(NHBOC)CO,ME, Pd(OAc),, NaHCOs;, BusN'Cl,, DMF, 60 °C; IV:
{Rh(COD)[(S,S)-Et-DUPHOS]}+OTf, H,, MeOH: V(ay): Pd/C, EtOH, Ha, V(ap): TFFH,
DIEA, DMF, Pri;NEt V(b): 3 M HCI in EtOaC, temp. amb.
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2.1.10. Dendrones con sales de amonio

4041 iniciando su

Dendrones con sales de amonio fueron preparados por Stoddart,
sintesis a partir del 1, 3, 5-triiltrimetanol benceno, el cual fue bromado con 2
equivalentes de PhsP y CBrs dando el compuesto dibromado 97, este compuesto
dibromado fue tratado con un exceso dietil amina Et,NH para dar la dietilenamina 98, La
dietilenamina fue bromada con HBr/AcOH para obtener el compuesto bromado y el
contra ion fue tratado con hexafluorofosfato de amonio (NH4PFg) para obtener el

dendrén de primera generacion, la sal cationica 99.

Una vez obtenidas las materias primas (compuestos 98 y 99), como se observa en
el Esquema 16, se realizd el acoplamiento entre estos, obteniéndose el dendron
activado de segunda generacion 100, esta misma metodologia se emple6 para la

obtencién del dendrén de tercera generacion 101.%

OH OH
CBr4/PPh;/THF,
20 °C, 2h. EtzNH 20 °C 4h
OH OH B 7 B PF PFg,
1,3,5-triiltrimetanol benceno r W r W r W r

1. 45%, HBr en AcOH, 20 °C, 20 h;
2. NH,4PF¢/ H,O

[

OH

1. 45%, HBr en AcOH, 20 °T, 20 h;
2. NH,PF, / H,0
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1. 45%, HBr en AcOH, 20 °T, 20 h;
2. NH4PF4/ H,0 PF,

o
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N pEg
%

PFy

//\;‘P}‘ﬁ' 100 ﬁ .
NPF( EPF( /\N +PFy +N
V 7 ff 7 ) ﬁF( } b\\
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Esquema 16. Sintesis de dendrones con policationes de amonio.

A partir de las reacciones mostradas se observa que, para obtener este tipo de
dendrones se utilizan reacciones muy utiles en quimica organica, ya sea para
obtener dendrones con cadenas espaciadoras utilizando espaciadores
propoxiéteres usando reacciones como la eterificacion, alquilaciones, reaccion de
Williamson, entre otras; como para obtener dendrones como amidas utilizando
reacciones como la halogenacion para una posterior amidacion, N-alquilacién,

entre otras reacciones ya mencionadas.
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Wooley, Hawker y Fréchet,>* describieron la sintesis de dendrones a través de
una ruta de sintesis denominada doble-etapa (Esquema 17). En la sintesis de doble
etapa se emplean diversos dendrones, por ejemplo el dendron 107 fue preparado
usando el 4,4-bis(4’-hidroxifenil)pentano 104 el cual fue obtenido a partir del
correspondiente acido pentandico 102. La reaccién de dos equivalentes con el
bis(bencil)fenol protegido 104 con el bis(hidroxifenil)pentanol 105 conllevo a la

formacion del dendron 107, usando estos dendrones obtuvieron la tercera generacion.

Ph‘\
0
lTMSCI 3C OH HsC (0]
HO H3C
McOH " LiAIH,, O 105 O
+
O 3 S X 0
103 J
HsC Ph Ph>/\ 07| Hye S OH
102
O lPhCHZBr jo S Ph™ o O
MeOH
» suam,  { ) Q &
CBry H-C
3C OHTh}’ H3C Br s °
106 !
o
Ph—/

squema 17. Sintesis de dendrones empleando la sintesis de doble etapa.

En el Esquema 18, se muestra la sintesis de dendrones empleando la
metodologia de doble etapa que también fue reportada empleando hidrocarburos
alifaticos para evitar el problema de inhibicion estérica cuando se obtenian
dendrones de tercera y cuarta generacion.***® Iniciaron con la sintesis del 4-
fenoxibutanoato de metilo 109 a partir del 4-fenoxi-1-butanol 108 por medio de una
reaccion de oxidacion con el reactivo de Jones (CrO3/H,SO,4 en acetona), seguida

de una esterificacion con etanol en &cido sulfirico como catalizador a reflujo.*>*°
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Esgquema 18. Sintesis de dendrones con cadenas alifaticas y ésteres.

Por otra parte, se realizé la sintesis del compuesto 111,

a partir del
compuesto dibromado 110, el cual fue tratado con el alcohol 4-metoxibencilico
(PMBOH) en presencia de NaOH, este fue convertido en el correspondiente
Grignard al ser tratado con magnesio, el Grignard fue colocado a reaccionar con el
éster 109 para obtener el alcohol terciario 112. Posteriormente se removieron los
grupos protectores (los para-metoxibencilos) con el nitrato cérico de amonio
obteniéndose el triol 113. La oxidacion de los dos alcoholes primarios con el
reactivo de Jones dio como resultado en el diacido, el cual fue esterificado con

etanol y H,SO, como catalizador obteniéndose el compuesto 114.

Como se puede observar se pueden sintetizar una gran variedad de
dendrones con los mas diferentes grupos sustituyentes unidos los derivados del

benceno. Estos sustituyentes influyen en gran medida sobre las propiedades y
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aplicaciones de lo que seran los futuros dendrimeros.

Nucleos a los cuales son acoplados los dendrones

La activacion del punto focal es la ultima reaccion que se realizan a los
dendrones.***’" Debido a que por el método convergente la funcionalizacién del
punto focal es el Ultimo paso en el crecimiento del dendrén, para poder acoplarlo
al centro o nucleo dendrimérico. El ntcleo dendrimérico es por esta metodologia el
que definirh completamente las propiedades del dendrimero. Los primeros grupos
empleados fueron moléculas sencillas bi o trifuncionales, dando como resultado
dendrimeros simétricos similares a los obtenidos por crecimiento divergente
(Figura 2).%*'® Desde la década pasada, la investigacién se ha centrado en la
incorporacion de nucleos plurifuncionales que, debido a su naturaleza, contribuyan

claramente a las propiedades de los dendrimeros.

/ T =/
/o
\ }//\/,/,./ O 115
_J o
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Figura 2. Nucleo funcionalizado con tres dendrones.

En la Figura 3 se muestran algunos de los distintos grupos que se han unido

covalentemente al punto focal de dendrones de tipo Fréchet y que incluyen desde

moléculas pequefias como pueden ser iones metalicos compactos, hasta

moléculas de mayor tamafio como son: porfirinas, ftalocianinas, ferroceno, iminas,

fulerenos, calixarenos, resorcinarenos, ciclotriveratrileno, etc.
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Figura 3. Ejemplos de nucleos empleados para ser acoplados los dendrones tipo

Fréchet.

En todas estas modificaciones, los dendrones tienden a adquirir una
disposicion mas o menos esférica con el aumento de generacion. Sin embargo,

empleando ndcleos polimerizables unidos a estos dendrones, el polimero

dendritico formado adopta una forma cilindrica en hélice (Figura 4).'%°

8y
e

A

Figura 4. Representacion de polimeros dendronizados.
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Las técnicas espectroscopicas y cromatograficas pueden ser utilizadas para
verificar la estructura y pureza de estos dendrimeros. Mediante técnicas de
espectrometria de masas MALDI-TOF por sus siglas en inglés (Matrix-Assisted
Laser Desorption/ lonization (desorcion/ionizacion laser asistida por matriz) y TOF
por el detector de iones que se acopla al MALDI y cuyo hombre procede también
de sus siglas en inglés (Time-Of-Flight) y ionizacién por electrospray (ESI) por sus
siglas en inglés (Electrospray ionization), FAB" (Bombardeo de atomos rapidos) y
mediante RMN (Resonancia magnética nuclear de *H y **C), FTIR (Infrarrojo de
Transformada de Fourier) y UV-Vis (espectroscopia de ultravioleta visible), se ha
podido distinguir entre dendrimeros puros y estructuras derivadas de errores en el
crecimiento. La medida de radios hidrodinamicos, mediante la viscosidad
intrinseca, y la cromatografia de permeacioén en gel (GPC) permiten observar los
cambios en el tamafio con la generacién, aunque sin aportar informacion directa
sobre la estructura interior de las moléculas. Mas recientemente se han empezado
a utilizar técnicas de ““Light-scattering”, SANS (Small Angle Neutron Scattering),
SAXS (Small Angle X-ray Scattering) o TEM (Transmission Electron Microscopy),

para estudiar las caracteristicas de los dendrimeros.??2

Los dendrimeros generalmente se representan con un aspecto simétrico, con
todos sus grupos terminales perfectamente orientados hacia el exterior, sugiriendo
una topologia esférica. Como ya se vio en el capitulo de introduccion, los modelos
tedricos de dendrimeros construidos con mondmeros flexibles, indican que la
densidad decrece desde el nucleo hacia la periferia del esqueleto dendritico,
posibilitando que se produzca el plegamiento de las ramas y que los grupos
terminales se coloquen a lo largo del volumen del dendrimero. Sin embargo,
obtener evidencias experimentales que confirmen las investigaciones tedricas es
complicado y requiere generalmente estudios indirectos que emplean moléculas

sonda, unidas tanto de forma covalente como no covalente.

En lo que se refiere a estructuras dendriticas basadas en el alcohol 3,5-
dihidroxibencilico, se han llevado a cabo distintos estudios estructurales con el fin

de determinar su radio, su conformacion en disolucion o el grado de aislamiento
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gue son capaces de generar sobre el nucleo. A continuacion, se sefialan una serie
de técnicas directas, como rayos X, o bien indirectas, donde se analiza el
esqueleto dendritico gracias al empleo de pequefias moléculas unidas al punto

focal que permiten obtener informacion estructural del dendrimero.

Una vez que se han descrito una gran variedad de dendrones pasaremos a

la sintesis y caracterizacion de los dendrimeros mas estudiados.

4.1 Sintesis y caracterizacion de dendrones con cadenas de
dodecilo

Dado que la sintesis de dendrimeros por el método convergente implica el
uso del dendron de primera generacion en casi todas las etapas de sintesis, es
por lo que este compuesto requirio ser sintetizado en grandes cantidades. Para tal
motivo, como se observa en el Esquema 19, se parti6 del &cido 3,5-
dihidroxibenzoico 3, al cual se le hizo una reaccion de esterificacion con metanol y

acido sulfarico como catalizador, de acuerdo con la siguiente reaccion.*?

OH o
\CH3

CH,0H
H,S0,

HO OH HO OH

Esquema 19. Reaccidn de esterificacién del acido- 3,5-dihidroxibenzdico.

Inicialmente el compuesto 36 fue caracterizado por espectrometria de
masas de Impacto electronico (IE) (Figura 5) en donde se observo un pico a 168

m/z correspondiente a la masa molecular del compuesto, a 153 m/z se observa un
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pequefio pico correspondiente a la pérdida del grupo metilo y el pico base del

espectro a 137 m/z corresponde a la pérdida del grupo metoxilo.**

13
1w - P

CHy

HO OH

Figura 5. Espectro de masas (IE) del 3,5-dihidroxibenzoato de metilo 36.

De igual manera este compuesto se caracterizé por RMN **C (Figura 6), en
el espectro se observa una sefial a 52.3 ppm que corresponde al carbono del
grupo metoxilo del éster, a 108.0 y 108.6 se encuentran dos sefiales asignadas a
los carbonos para y orto al grupo éster, respectivamente. A 133.1 ppm se
encuentra una sefial debida al carbono ipso, a 159.53 ppm se encuentra una sefal
que corresponde a los carbonos aromaticos base de oxigeno, finalmente a 167.98

ppm se encuentra la sefial del carbono del grupo carbonilo.
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Figura 6. Espectro de RMN **C del compuesto 3,5-dihidroxibenzoato de metilo.

Una vez caracterizado en su totalidad el compuesto 36, se hizo reaccionar
con bromuro de n-dodecilo por medio de una reaccion de O-alquilacion de

Williamson sobre los grupos hidroxilo, bajo las condiciones descritas en el

esquema 20.4

CHjy

CHj3
BrC,H,s

K,CO; / Acetona reflujo

HO OH
CizHas CioHas

36
116

Esquema 20. Alquilacion del 3,5-dihidroxibenzoato de metilo.

El compuesto 116 fue caracterizado por RMN *H, en cuyo espectro (Figura
7) se pueden observar las sefales correspondientes a los protones de las cadenas
alifaticas desde 0.88 y hasta 1.77 ppm, a 3.89 ppm se observa la sefal de los
protones del metoxilo del grupo éster y a 3.96 ppm se observa un triplete que

33| Pagina



Caracterizacién estructural | Capitulo 4

corresponde a los protones del metileno base de oxigeno de la cadenas alifaticas.
Los protones correspondientes al anillo aromatico se observan como un triplete a
6.63 ppm que corresponde al proton en la posicion para al grupo éster y un
doblete a 7.21 ppm que corresponde a los protones en las posiciones orto al grupo

éster.

CHj3

C12Has Ci2Has

-CHg

Figura 7. Espectro de RMN *H del compuesto 166.

Como ya se ha mencionado, el crecimiento de dendrones implica
reacciones sucesivas de acoplamiento, la reaccion de acoplamiento empleada fue
la reaccién de Williamson. En este caso, para el acoplamiento de la periferia
(cadenas de n-dodecilo) con el anillo aromatico, se hizo reaccionar el fenol con el
halogenuro de alquilo, en presencia de carbonato de potasio como catalizador,

obteniéndose el éter correspondiente.

En el Esquema 21, se describe el mecanismo de reaccion por el que ocurre
la reaccion de Williamson, como se puede observar, en un medio basico el
carbonato de potasio abstrae el proton de uno de los grupos hidroxilo del éster y
da lugar a la formacion de un anion feniloxi y al bicarbonato (carbonato
monoacido) de potasio. Posteriormente, ocurre el ataque del nucledfilo (anidn

feniloxi) al metileno unido a bromo del bromuro de alquilo, mediante una
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sustitucion nucleofilica de segundo orden (Sn2), como se muestra en el segundo
paso, para formar el derivado monosustituido. La repeticion de los pasos 1y 2
(Esquema 21) sobre el grupo hidroxilo restante del éster 116a, forma el derivado
disustituido 116.

CizHzs

s \) Ho o

,/’/”\\\\ 011H23
2

CH
o—CHa o—CHs

o o—

116a

Esquema 21. Mecanismo de reaccion para la alquilacién de Williamson.

En el compuesto 116 se efectud una reduccion del grupo éster, de acuerdo
con el esquema 22, con LiAlH4 en THF; la mezcla de reaccién se dej6 durante 12
h y se monitore6 por cromatografia en capa fina. La reaccion procedié de manera
muy limpia, ya que se observd un solo producto, asi que la mezcla de reaccion se
trat6 agregando metanol hasta que dejara de burbujear y floculando el aluminio
con agua. La mezcla se filtré sobre celita y se evaporoé el disolvente a sequedad.
El compuesto 117 se obtuvo como un solido de color blanco, con 98% de
rendimiento.

O o} OH
CHj3

I.LJAJ}I4,TT{F,0 °C =
2. MeOH

Ci2Has Ci2Has CioHas CioHas

116 117

Esquema 22. Reduccion del grupo éster para obtener el compuesto 117.
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Inicialmente el compuesto 117 fue caracterizado por espectrometria de
masas. En el espectro se observo un ion molecular a 252 m/z correspondiente al
peso molecular del compuesto. Ademas, en el espectro de infrarrojo del
compuesto 117 (Figura 8), se observa la banda caracteristica de las vibraciones

de los grupos OH a 3512 cm™.#

1
MELLS -

- -MUR -

SO — —

Figura 8. Espectro de infrarrojo del compuesto 89

En el Esquema 23, al compuesto 117 se le efectué una halogenacién con
cloruro de tionilo y piridina. Inicialmente el compuesto 117 se disolvidé en
diclorometano. El matraz se coloc6é en un bafio de hielo-agua con agitaciéon
magnética; cuando la mezcla alcanzé la temperatura del bafio de hielo agua, se
adiciono6 el cloruro de tionilo. Finalmente, se adicioné la piridina. La reaccién se

colocé bajo atmdsfera de nitrégeno y en agitacién durante 5 h.

OH Cl
SOCl,
EE—————
CH,Cl,, Piridina
gy Ty
CqoHos C12Hos Cq2oHos C12Hgs
117 118

Esquema 23. Sintesis del dendrén de 12 generacién 118.%2
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Este compuesto fue caracterizado por espectrometria de masas (IE), cuyo
espectro se presenta en la Figura 9, en donde se puede observar que el ion
molecular aparece como dos picos a 494 m/z y 496 m/z debido a la contribucion
isotépica del cloro, asi mismo se observa la pérdida del cloro a 459 m/z. Otros
picos de interés se encuentran a 326 y a 158 m/z, que corresponden al ion

generado por la pérdida de una y de la segunda cadena alifatica, respectivamente.

-

o »
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22,
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201 e
f— 32s
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Figura 9. Espectro de masas (FAB™) del compuesto 118.

El mecanismo de reaccion se muestra en el Esquema 24. En el esquema
podemos observar que inicialmente ocurre el ataque del alcohol hacia el SOCI,,
por esta razon se agregd primero este reactivo junto con el alcohol 118 y
posteriormente la piridina, la cual abstrae el proton del grupo hidroxilo y se formara
un intermediario y el cloruro de piridinio, para que posteriormente en un ataque

intramolecular, el cloro atague el metileno base de oxigeno y de lugar a la
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formacion del compuesto halogenado, con la liberacion de SO, del seno de la

reaccion.
0]
o O
R - |
Cl \ Cl Cl
g %E%D BN + /\SQ — [ %50

R Ne
[

Esquema 24. Mecanismo de reaccion de la cloracion empleando SOCI,.

4.1.1. Sintesis del Dendron de segunda generacion

El compuesto 118 fue acoplado al alcohol 3,5-dihidroxibencilico 3, mediante
una reaccion de acoplamiento de Williamson (ver Esquema 25). Después de la
purificacion por columna cromatografica, el rendimiento obtenido para este
compuesto fue del 89%.

OH

Cl OH

HO OH K,COj3 / Acetona, reflujo

12H2s5 o

| 1
18 Ci2Hazs c

0—O0

o

i
12H25 C
119

12H25 12H

Esgquema 25. Sintesis del compuesto 119.

El compuesto 119 fue caracterizado por espectrometria de masas, en el

espectro se observé un pico a 1056 m/z correspondiente al ibn molecular. Por otro
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lado, en el espectro de infrarrojo se observé una banda a 3369 cm™

correspondiente al grupo hidroxilo.*?

De igual manera, este compuesto 119 se caracterizé por RMN *H. En el
espectro (Figura 10) se observa un triplete a 0.88 ppm con una constante de
acoplamiento J= 7.20 Hz correspondiente a los protones de los metilos. De 1.26 a
1.46 ppm un multiplete correspondiente a los grupos CH; de la cadena alifatica de
la periferia, a 1.65 ppm un singulete que corresponde al protén del grupo hidroxilo.
En 1.76 ppm se observa un quintuplete correspondiente a los protones del
metileno en posicion B al oxigeno de la cadena alifatica, a 3.93 ppm se observa un
triplete que integra para 8 protones con una constante de acoplamiento de J= 6.60
Hz correspondiente a los grupos CH; unidos a oxigeno de la cadena alifatica de la
periferia, de igual manera se observa un singulete a 4.62 ppm correspondiente al
CH; unido al grupo hidroxilo OH; ademas, se observa un singulete a 4.94 ppm
correspondiente a los metilenos bencilicos unidos a oxigeno. Los protones
aromaticos se observan como dos tipos de sefales, tripletes para los que estan en
posicion para y dobletes para los orto. Un par de tripletes a 6.40 y a 6.45 ppm con
una constante de acoplamiento J= 2.4 Hz, y un par de dobletes a 6.49 y a 6.54

ppm con constantes de acoplamiento de J= 2.1 Hz.

CHo

' CH3

Ar CHo-OH |

CH2-0 CHiz |
LL& ' | [ .'\l_ .'h \

)
LS

- -y
] Ll

Figura 10. Espectro de RMN *H del compuesto 119.
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Una vez obtenido y caracterizado el compuesto 119, se efectué una
halogenacién con cloruro de tionilo y piridina (Esquema 26). La reaccién se monto
al igual que en la cloracion del compuesto 120, con base al mecanismo mostrado
en el esquema 24. La purificacion también requirié retirar la mayor parte del
cloruro de piridinio formado durante la reaccidbn y posteriormente, una

cromatografia en columna. El rendimiento del compuesto 120 fue del 77%.%

OH Cl
o o SOCI, CH,Cl, o o
E E Piridina E E
| T T c|) c|) T | c|)
CioHas CioHas CioHos Ci2Has CiaHas CizHzs CioHas CioHas

119 120

Esquema 26. Sintesis del dendron de segunda generaciéon compuesto 120.

En el espectro de masas del compuesto 120 se observaron dos picos a
1075 y a 1077 m/z correspondientes a la masa esperada para el dendréon de
segunda generacién con la respectiva contribucion isotépica del cloro. En el
espectro de infrarrojo de este compuesto carece de la banda correspondiente a los
grupos hidroxilos. En el espectro de RMN **C (Figura 11) se puede observar una
sefial a 13.98 ppm correspondiente a los metilos, se observan una serie de
sefiales desde 22.65 hasta 31.93 ppm correspondiente a los grupos CH, de las
cadenas alifaticas, una sefal a 46.21 ppm correspondiente al grupo CH; unido al
cloro, a 68.33 y 70.49 ppm un par de sefiales correspondientes a los carbonos
CH, base de oxigeno (alifatico y bencilico respectivamente), a 101.39, 102.54,
106.05 y 107.99 ppm se observan las sefiales correspondientes a los carbonos
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aromaticos no sustituidos. Para los carbonos ipso se observan dos sefiales a
139.04 y a 139.64 ppm, finalmente a 160.35 y a 160.76 ppm se observan las

sefales correspondientes a los carbonos aromaticos base de oxigeno.

o CH,»-O
} 1l He CH»2
e < <
L A
Q. A
QTN i i
C l!‘l C, r|1 (\‘H CuM At
Ar-O I i CH-Cl
. A | 1l]|. CHj
L i i | LJ] |

- T o T T + v v v T
—— .- .- ‘- = b - - - = a

Figura 11. Espectro de RMN **C del compuesto 120.

4.1.2. Sintesis del dendron de Tercera Generacion

Para la obtenciébn del dendron de tercera generacion por el método
convergente, se emple6 nuevamente la reaccion de Williamson, inicialmente
empleamos el alcohol 3,5-dihidroxibenzdico 3 y el dendrén de segunda generacion
activado 120, estos se hicieron reaccionar en acetona junto con carbonato de
potasio (Esquema 27). Dada la importancia del impedimento estérico para las
reacciones del tipo Sy2, la reaccion tarddé un poco mas en completarse, hasta por
72 h, asi mismo. La purificaciéon se hizo mediante cromatografia en columna, sin
embargo, se empleé una polaridad mayor que la usada para el analogo de
segunda generacion. El rendimiento obtenido para el alcohol 121 fue del 70%.%
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OH
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C12H25 C12H25 C12H25 C12H25 Has

C12H25 C12H25
C12H25 C12"'25

Cy 2H25 C12H25

Esquema 27. Sintesis del compuesto 121.

Inicialmente este compuesto se caracteriz6 por RMN *H (Figura 12), en
donde se observa un triplete a 0.88 ppm con una constante de acoplamiento J=
6.90 Hz correspondiente a los protones de los metilos. De 1.26 y 1.76 ppm una
serie de multipletes correspondientes a los grupos CH, de la cadena alifatica de la
periferia, entre estos se encuentra un singulete a 1.65 correspondiente al proton
del hidroxilo. A 3.92 ppm se observa un triplete que integra para 16 protones con
una constante de acoplamiento de J= 6.60 Hz correspondiente a los grupos CH
unidos a oxigeno de la periferia, de igual manera se observa un singulete a 4.61
ppm correspondiente al CH, unido al grupo hidroxilo, se observan dos singuletes a
4.94 y a 4.97 ppm correspondientes a los metilenos unidos a los anillos aromaticos
y al oxigeno, los protones aroméaticos se observan como un par de tripletes a 6.39
y a 6.53 ppm con una constante de acoplamiento J= 2.10 Hz para ambos, un
doblete a 6.54 con una constante de acoplamiento J= 2.10 y un triplete a 6.56 ppm
con una constante de acoplamiento J= 2.40 Hz. Finalmente un par de dobletes a
6.59 y a 6.66 ppm con constantes de acoplamiento de J= 2.40 Hz y J= 2.10 Hz

respectivamente.
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Figura 12. Espectro de RMN de *H del compuesto 121.

Uno de los aspectos mas particulares durante la caracterizacion de este
alcohol fue la ausencia de la banda caracteristica de los grupos hidroxilo en el
espectro de IR, esto se debe a que la intensidad de la banda es proporcional al
namero de grupos presentes en la molécula, y debido a que para la tercera
generacion predominan los grupos aromaticos y sobre todo los alifaticos sobre el
grupo hidroxilo esa banda no se observa. Si observamos la Figura 13 vemos que
la banda de los grupos hidroxilo es muy intensa para el dendrén de primera
generacion, y disminuye significativamente en la segunda generacion, hasta

desaparecer en el caso del dendrén de tercera generacion.
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Figura 13. La banda caracteristica del grupo hidroxilo disminuye conforme

aumenta la generacion del dendrén.

Sin embargo, una evidencia contundente de la presencia de este grupo,
independientemente de que no se observa la banda caracteristica en el espectro
de infrarrojo, es precisamente el espectro de RMN 'H, si se comparan los
desplazamientos de los protones de los metilenos unidos al grupo hidroxilo a lo
largo de las generaciones, el desplazamiento se encuentra alrededor de 4.60 ppm,

estos desplazamientos se detallan en la Tabla 1.
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Tabla 1. El desplazamiento para los hidrogenos del metileno unido a hidroxilo se

mantiene a través de la generacion.

Generacion del 5(ppm) "H-RMN;
dendron CHaz-hidroxilo
Gl 4.59
G2 4.62
G3 4.61

La activacion del dendron 121 se realizé de la misma manera que en las
halogenaciones anteriores (Esquema 28). El tratamiento de la reaccion, una vez
completada, involucrd la eliminaciéon del cloruro de piridinio y la purificacion por
cromatografia en columna. El compuesto 122 se obtuvo con un 75 % de

rendimiento.*?

OH Cl

@ oﬁi

SOClz
CHZCIZ Piridina

/& : C12H25 O b
012H25 C " CQH C12H25
12H2s
C1zH25 C " C12H25 C12H25
C12H25 127728 C12H25 CWZH25

C12st C12H25 C12H25 C12H25

Esquema 28. Sintesis del dendrén activado de tercera generacién compuesto
122.

Al caracterizar el compuesto 122 por RMN 3C (Figura 14), las sefiales para
los carbonos de los metilenos de la cadena alifatica van desde 14.09 hasta 31.92

ppm. La sefal del carbono del metileno unido a cloro se encuentra a 46.26 ppm y
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la del metileno alifatico base de oxigeno a 68.10 ppm. Las sefales para los
carbonos de los metilenos bencilicos se encuentran encimadas y se observan a
70.13 y 70.22 ppm. A 100.90, 101.71 y 102.07 se observan 3 sefales, que
corresponden a los carbonos aromaticos en la posicion para al carbono ipso;
mientras que las sefales para los carbonos orto al carbono ipso se encuentran a
105.77, 106.42 y 107.74 ppm. Estos carbonos aromaticos no sustituidos se
distinguen entre si ya que las sefiales de los orto son del doble de tamafio que las

sefales de los carbonos en posicion para.

Finalmente, las sefales de los carbonos aromaticos ipso aparecen a
138.93, 139.02 y a 139.57 ppm; mientras que los carbonos arométicos base de
oxigeno se encuentran a 160.07, 160.21 y 160.54 ppm.
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Figura 14. Espectro de RMN de **C del compuesto 122.

Para hacer evidente la halogenacion del compuesto hidroxilado 121 y la
obtencion del clorado 122, podriamos comparar la banda caracteristica de los
grupos hidroxilo en los espectros de infrarrojo, sin embargo, esto resultaria poco

practico, ya que como se hizo la observacion en el apartado anterior, ésta banda
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no se aprecia en el compuesto 121. Sin embargo, los espectros de RMN *H y
RMN *3C, aportan evidencia suficiente de esta halogenacién; particularmente por
el desplazamiento de las sefiales de los carbonos y de los protones del grupo
metileno unido a OH, respecto a las sefiales de estos metilenos, pero unidos a Cl.
En las siguientes tablas se muestra el cambio en los desplazamientos de los
hidrogenos (Tabla 2) y de los carbonos (Tabla 3) de los metilenos unidos a OH y

después a ClI.

Tabla 2. Desplazamientos en RMN *H de los hidrégenos de los metilenos

para los dendrones de G1, G2 y G3.

Generacion del 5(ppm) "H-RMN; 5(ppm) 'H-RMN;
dendroén CH,-OH ch,-Cl
Gl 4.59 749
G2 4.62 4.50
G3 4.61 4.50

Tabla 3. Desplazamientos en RMN **C en ppm de los carbonos de los metilenos

para los dendrones de primera (G1), segunda (G2) y tercera (G3) generacion.

Generacién del | O(PPM) “C-RMN; | 3(ppm) “C-RMN;
dendron CH,-OH Ch,-Cl
G1 65.43 46.40
G2 65.40 161
G3 65.29 46.26

Se puede observar en la Tabla 2 que el cambio en el desplazamiento de los

protones del metileno en RMN *H, al cambiar el grupo funcional de OH a Cl, es de
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0.1 ppm hacia menores partes por millén. Esta influencia de la diferencia de grupo
funcional se manifiesta también en para la sefial del carbono del metileno en
RMN *3C (Tabla 3), aunque de manera mas evidente, ya que el cambio en el

desplazamiento es de aproximadamente 19 ppm hacia menores partes por millon.

Como se puede observar los autores demostraron por RMN de *H, *C,
FTIR, y espectrometria de masas, la formacion de los dendrones de polibenciléter
con cadenas dodecilicas terminales. Lo que indica que con la aplicacion de éstas
técnicas espectroscopicas es posible confirmar la sintesis de nanoestructuras

dendriméricas.

4.2 Dendrimeros con ciclotriveratrilenos

En esta seccibn revisaremos la sintesis de dendrimeros con
cicloveratrilenos que han sido reportados por Martinez y col. de nuestro grupo de

investigacion

Una vez obtenidos los dendrones de primera (118), segunda (120) y tercera
generacion (122), se acoplaron al centro ciclotriveratrileno (123), mediante una
reaccion de Williamson; con el fin de obtener los dendrimeros de las generaciones

correspondientes primera 124, segunda 125 y tercera 126 (Esquema 29).*?
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Esquema 29. Sintesis del dendrimero de primera generacién compuesto 124.
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Esquema 30. Sintesis del dendrimero de segunda generacién compuesto 125.
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Esquema 31. Sintesis del dendrimero de tercera generacién compuesto 126."°

Los tres dendrimeros de G1 compuesto 124, G2 compuesto 125 y G3
compuesto 126 fueron caracterizados por RMN *H en donde se pueden observar
las sefiales caracteristicas de los dendrones y las sefiales caracteristicas del
ciclotriveratrileno a 3.6 y 4.6 ppm como un par de dobletes asignados a los grupos
CH, de unién, como se puede observar en los espectros la intensidad de los
dobletes de los protones de los metilenos de union del ciclotriveratrileno

disminuyen de intensidad conforme aumenta la generacion.

| IJLLA_. Jevs K C? - .‘,A A |
,{?i J

Figura 15. Espectro de RMN *H de los compuestos 124, 125y 126.
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A partir de esto se puede confirmar que los autores demostraron la existencia o
formacion de nanoestructuras dendriméricas empleando como ndcleo al
ciclotriveratrileno por medio de RMN *H observando cambios notables dentro de

los espectros presentados.

4.3. Dendrimeros con resorcinarenos

En esta seccion revisaremos la sintesis de dendrimeros con resorcinarenos que

han sido reportados por Martinez y col. de nuestro grupo de investigacion

Dendrones con alquenos terminales también han sido sintetizados por

ejemplo los dendrones 23, 24 y 26 (Figura 16). **

AR SRR ;fij/ ) \\tiiL AN S ¢
‘ ;;’

R RV

O O, O O, O O, O O,

SRR SRS IR

Figura 16. Dendrones con alquenos terminales y resorcinareno con conformacion

de corona.

Los compuestos 23, 24 y 26 fueron caracterizados por técnicas
espectroscopicas y por ejemplo el dendrén de segunda generacidén y tercera
generacion compuestos 24 y 26 fueron caracterizados por RMN **C (Figura 17) y
en el espectro se pueden observar las siguientes sefales; sefial a 46.0 ppm
correspondiente al carbono bencilico que se encuentra unido al cloro. Una sefal a
64.5 ppm que corresponde a los carbonos metilenos alilicos bases de oxigeno,
mientras, que otra sefial a 69.7 ppm se asigné a los dos carbonos benciloxis.
Sefiales a 101.0 y 105.4 ppm corresponden al carbono unido a hidrégeno orto a
los grupos benciloxis y a los dos carbonos unidos a hidrégeno orto al grupo

bencilo, del aromatico de primera generacion. Las sefales de los carbonos unidos
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a hidrégeno de los aromaticos de segunda generaciéon se encuentran a 101.9 ppm
el orto a los grupos aliloxis y a 105.8 ppm el orto al grupo benciloxi. A 117.4 ppm,
se encuentra la correspondiente al metileno alilico (=CH;) y a 132.9 ppm se
encuentra el carbono =CH alilico. También se pueden observan en el espectro, las
sefales de los carbonos ipso de los aromaticos de segunda y primera a 138.7 y
143.6 ppm respectivamente. Por ultimo, a campos mas bajos, aparecen los
carbonos aromaticos de primera y segunda generacion los cuales se encuentran

unidos a los oxigenos a 159.6 y 159.7 ppm.

=CHo CH5-O
CH= Ar
Ar-O
f\'lpso Ar i CHZ,C.
.
JSRE RO
S ZSIZ
L | |

Figura 17. Espectros de RMN *3C del dendrén de segunda 24 y tercera

generacion 26.

Una vez caracterizados los dendrones se realizé la reaccion de acoplamiento
con el resorcinareno para obtener los dendrimeros de primera (Esquema 32) y
segunda generacion (Esquema 33).%°
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K,CO;3

Esquema 33. Sintesis del dendrimero de segunda generacién compuesto 129.

El macrociclo resorcinareno, asi como los dendrimeros fueron caracterizados
por RMN H. En los espectros se pueden observar a 0.83 ppm una sefial ancha
asignada al metileno de la cadena alifatica del macrociclo, una sefial ancha a 1.25-
1.31 ppm asignada a los grupos metileno de la misma cadena, para el carbono o
al metino se observa una sefal ancha a 2.10 ppm y para el metino puente se
observa una sefal a 4.27 ppm. Una sefial a 4.49 ppm asignada a los metilenos

53| Pagina



Caracterizacién estructural | Capitulo 4

base de oxigeno de la cadena alilica, mientras que a 4.96 ppm una sefial ancha
asignada a los metilenos unidos a oxigeno de los grupos benciloxis que forman la
primera generacion. Cuatro sefiales a 5.20, 5.24, 532 y 540 ppm
correspondientes a los grupos metileno alilicos (=CH,), las constantes de
acoplamiento calculadas para el primer par de sefales tienen una constante de
acoplamiento cis (Jcis= 10.2 Hz) mientras que para el segundo par de sefiales la
constante de acoplamiento es trans (Jtrans= 17.2 Hz). Para el metino alilico se
puede observar un multiplete ancho a 5.87-6.03 ppm. Todas las sefales
correspondientes a los protones de los grupos aromaticos se observaron como un
conjunto de sefiales anchas que integran para ocho protones a 6.28-6.62 ppm,
Figura 18.%
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Figura 18. Espectros de RMN *H del resorcinareno 127, del dendrimero de

primera 128 y del dendrimero de segunda generacion 129.

Se realizd la sintesis y caracterizacion de dendrimeros con sistemas T
conjugados obtenidos via reacciones tipo Heck. Los dendrones de primera y

segunda generacion fueron caracterizados por espectrometria de masas.**
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Figura 19. Dendrones con sistemas 11 conjugados.

En el Esquema 34, la sintesis del dendrén lineal de primera generacion con
sistemas Tr-conjugados en su estructura se inicié a partir del acoplamiento tipo
Heck entre el estireno 46 y el 4-bromobenzaldehido 47 en DMF y Et3N,
posteriormente se adiciond TOP (tri-o-tolilfosfina) y cantidades cataliticas de
acetato de paladio. La mezcla de reaccién se dejo a reflujo durante 24 horas,
obteniéndose un sdlido de color amarillo palido, compuesto 48, con un rendimiento
del 70%.

/
R
O
/
N TOP, Pd(OAc),
—_—
Et;N, DMF =
Br

46 -

47

Esquema 34. Sintesis del (E)-4-estirilbenzaldehido 48.

En los mecanismo de reaccion para la obtencibn de los sistemas T
conjugados ocurre inicialmente una preactivacion del acetato de paladio que es el

catalizador de la reaccién. La preactivacion se realiza empleando tri-o-tolilfosfina,
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la cual permite un cambio del estado de oxidacion de la especie Pd (Il) a la
especie de Pd (0). Dentro del ciclo catalitico, se produce en primer lugar una
adicion oxidativa por parte del bromuro de arilo, regresando nuevamente a la

especie Pd (ll).

Posteriormente se produce la insercidbn migratoria de la olefina terminal,
generandose una rotacion interna que permite la eliminacion reductora y la
formacion del complejo 1. Después de la formaciéon del complejo 1, se rompe el
enlace entre el hidrogeno y el Pd y se obtiene el producto del ciclo catalitico, el

cual se regenera con ayuda de la base empleada (Esquema 35).*
Pd(OAc),

TOP
O

Base PO,
AdlClOn Oxidativa

O

=0

L Br
"-::"?d\
6L LBr\
L—it‘—P
G d‘ H
Hu, 5H
Formacion del complejo-nt

Formacion del complejo-nt

B-eliminacion

Formacion de complejo-o

Esquema 35. Mecanismo de reaccion del acoplamiento tipo Heck.
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Este mecanismo de reaccion se propone para los dendrones de primera 50

y segunda generacién 54 activados de acuerdo con el esquema 36.>°

(0] Cl

O 1. LiAlH,, THF, 0 °C O
——

2. SOCL,/Py
CH,Cl,, 0 °C

TOP, Pd(OACO),
e CA%
ET2N, DMF

46 Br

47
48 50

n-BuLi, THF, 0 °C
CH;(Ph);PBr

/ /o
(v
Br

- TOP, Pd(OAcO),
ET,N, DMF
/
51

/O

1. LiAlH,, THF, 0 °C
2. SOCl,/Py
CH,Cl, 0 °C

52

Esquema 36. Sintesis de dendrones con sistemas AB conjugados.

Para el dendrén de primera generacion en el espectro se puede observar el
pico del ion molecular a 228 m/z, que corresponde al peso molecular del
compuesto 50 (Figura 20). Para el caso del dendrén de segunda generacioén 54 en
el espectro se puede observar un ion molecular a 330 m/z correspondiente al peso

molecular del dendron de segunda generacion.
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< B l L :.'J.-_' lt'“.:I;‘L. I‘ > —~ o ~— r

Figura 20. Espectros de masas de los dendrones de primera 50 y segunda

generacion 54 con sistema n conjugados.

Con base en los resultados obtenidos de RMN *H en donde se observan los
dobletes para los dendrones de primera y segunda generacién con constantes de
acoplamiento J= 16.2 Hz y J= 16.4 Hz, se puede concluir que la sintesis es

estereoselectiva ya que se obtienen Unicamente los isbmeros trans.

Una vez caracterizados los dendrones estos fueron acoplados al
resorcinareno con conformacidn de corona, obteniéndose los dendrimeros de

primera 131 (Esquema 37) y segunda generacién 132.%
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K,COj3, Acetona/reflujo

130

131

Esquema 37. Sintesis de dendrimeros de primera generacion con el

resorcinareno como nucleo 131.

e ——
K,CO;, Acetona/reflujo

130

132

Esquema 38. Sintesis de dendrimeros de segunda generacion con el

resorcinareno como nucleo 132.

Los dendrimeros de primera 131 y segunda generacion 132 fueron
caracterizados por espectrometria de masas (MALDI-TOF), en la Figura 21 se
pueden observar el ion molecular a 2643 y a 3475 m/z correspondientes al peso

molecular de los dendrimeros de primera y segunda generacion respectivamente.
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Figura 21. Espectros de masas (MALDI-TOF) de los dendrimeros de primera 131

y segunda generacion 132.

Una vez acoplados los dendrones al nucleo para la obtencion de los
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dendrimeros se observO que la conformacidbn no sufria transformaciones

obteniéndose Gnicamente el conférmero trans para los dendrimeros.**

De igual manera se realizd la sintesis de los dendrones de primera y

segunda generacion con el sistema AB; con sistemas n conjugados (Figura 22).

58

Figura 22. Dendrones con sistemas © conjugados de primera 58 y segunda

generacion 61.*

En la sintesis de estos dendrones es importante sefialar que una de las
etapas para obtener el dendron de segunda generacion es la formacion del
alqueno terminal a partir del aldehido, la formacién de una doble ligadura a partir
de un aldehido se realiza generalmente empleando la reaccién de Wittig

(Esquema 39).*
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Esquema 39. Sintesis de los dendrimeros con sistemas n conjugados.

La reaccion de Wittig es un método muy empleado en la sintesis de alquenos
precisamente a causa de su gran aplicacién. A diferencia de las reacciones de
eliminacion, la reaccién de Wittig forma el doble enlace en una posicion totalmente
determinada sin ambigtiedad, es por esa razén que describiremos el mecanismo

de reaccion.

En el Esquema 40, inicialmente los iluros de fésforo se forman mediante la
desprotonacién de las sales de fosfonio al reaccionar con el n-butil-litio para formar
el metilfenil fosforano (iluro) (lll), el cual después ataca al carbono del grupo
carbonilo del aldehido 3 y se obtiene la betaina V. La betaina V experimenta una
unién intramolecular para formar el enlace P-O generando un anillo de cuatro
miembros intermediario VI. Posteriormente, ocurre la descomposicién espontanea

del anillo dando lugar al alqueno terminal 6 y el 6xido de la trifenilfosfina VII.

Paso 1

d l
H
1 1
Paso 2
1
R

o~
3
Ph HQCfc

“ 111
o O

@ \
@éwz Ph c )

vl

- - @ |

Esquema 40. Mecanismo de la reaccion Wittig del compuesto 6.
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Los dendrones con sistemas n conjugados fueron caracterizados por diferentes

técnicas espectroscopicas en la tabla 4 se presentan los datos de RMN **C.

Tabla 4. Desplazamientos quimicos en los espectros de RMN de **C de los
dendrones ramificados de primera generacion.**

Grupo Dendrones ramificados de primera generacion
compuesto 13 17
CH,-Cl 46.1 46.3
C= 127.8 126.5
A 12070256 | 15751585 1004 1287, 1264
- ' 137.1, 137.7, 138.1
Cipso 136.9, 138.1, 138.2 138.3, 138.5, 141.3, 145.6

Con base en los resultados obtenidos de RMN *H en donde se observan los
dobletes para los dendrones de primera y segunda generacién con constantes de
acoplamiento J= 16.1 Hz y J= 16.2 Hz, se puede concluir que la sintesis es

estereoselectiva ya que se obtienen Unicamente los isbmeros trans.

Una vez caracterizados los dendrones de primera 58 y segunda generacion
61 se realizo la reaccion de acoplamiento al nucleo al resorcinareno con cadenas
dodecilicas obteniéndose los dendrimeros de primera generacion (Esquema 41) y

el dendrimero de segunda generacion (Esquema 42).**

K,COs3, Acetona/reflujo

130

63| Pagina



Caracterizacion estructural | Capitulo 4

Esquema 41. Sintesis de dendrimeros con sistemas © conjugados y el

resorcinareno con cadenas dodecilicas como nudcleo de primera generacion 133.

Esquema 42. Sintesis de dendrimeros con sistemas © conjugados y el

resorcinareno con cadenas dodecilicas como niicleo de primera generacion 134.*°

Los resorcinarenos dendrimericos con sistemas 7w conjugados fueron
caracterizados por RMN 'H (Figura 23). En el espectro de resonancia se pueden
observar las sefales caracteristicas de las cadenas alifaticas CHz y CH,, asi como

los sistemas r-aromaticos.**

Ar |
M ChHw-
|4 \t,\
.d ‘ \
CTH-
Ar A
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Figura 23. Espectros de RMN *H del resorcinareno, del dendrimero de primera

133 y del dendrimero de segunda generacion 134 con sistemas © conjugados.

Los resorcinarenos son macromoléculas ciclicas las cuales han sido usadas para
obtener dendrimeros con dendrones de polibenciléter sin mostrar impedimentos
estéricos y se han logrado sintetizar dendrimeros de primera y segunda

generacion con sistemas n-conjugados.

4.4. Dendrimeros con calixarenos

En esta seccion revisaremos la sintesis de dendrimeros con calixarenos

que han sido reportados por Martinez y col. de nuestro grupo de investigacion

Los calix[n]arenos se obtienen a partir de para-tertbutilfenol y formaldehido
mediante una reaccion catalizada por una base (generalmente NaOH) y
calentamiento para obtener el p-ter-butilcalix[4]areno de acuerdo con el siguiente

esquema.

OH

Esquema 43. Sintesis del p-ter-butilcalix[4]areno 135.

En el espectro de RMN *H, Figura 24, se observa un singulete a 3y 1.25 ppm
correspondiente a los protones de los grupos CH3;, dos dobletes a & 3.50y a 4.37

ppm asignados a los protones de los metilenos de union CH,, con constantes de
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acoplamiento J= 13.2 y J= 13.2 Hz respectivamente. En la region de los
aromaticos se observa un singulete a &y 7.18 ppm y finalmente se observa una

sefial ancha a & 9.64 ppm debido a los grupos OH del calix[4]nareno.*®

b 1 4 ax "e b
Ar
CH,
oH S
CH, CH,
J., ‘_J. J. _~_44l. -
A . s 2 B
SR T ey p———egr—p————————— s A i g———— L —
11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Figura 24. Espectros de RMN *H del p-ter-butilcalix[4]areno 135.%

Los grupos tert-butilos se pueden eliminar y entonces los calixarenos
pueden ser funcionalizados no solo en los grupos hidroxilos para obtener los
dendrimeros, ademas los grupos fenilos también pueden ser empleados para
obtener dendrimeros, es decir los calixarenos pueden ser empleados para
sintetizar dendrimeros por la parte superior o inferior del calixareno (Figura
25)_46,47
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Figura 25. Dendrimeros funcionalizados por la parte superior y con cadenas

alifaticas en la parte inferior.

En esta parte revisaremos la sintesis de dendrimeros con cicloveratrilenos

gue han sido reportados por Martinez y col. de nuestro grupo de investigacion

Los calix[4]arenos también pueden ser funcionalizados en uno o dos de sus
grupos hidroxilos en la parte inferior del macrociclo, por ejemplo, al calix[4]areno
se le realizd6 una reaccion con el 2-bromo-1-etanol con dietilazacarboxilato de
dietilo (DEAD), trifenilfofina (PPh3z) en THF, seguida de una reaccién con azida de
sodio en dimetilformamida (DMF) para obtener el derivado del calix[4]areno 141.
Esta serie de reacciones son de activacion para poder posteriormente realizar el

acoplamiento con el dendrén.*
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Esquema 44. Reacciones de activacion del calix[4]areno 140 y azidas terminales
141.%

Como se observa en la Figura 26, los calix[4]arenos funcionalizados fueron
caracterizados por RMN 'H en los espectros se pueden observar las siguientes
sefales: Para el compuesto 140: a 64 0.95 y a &4 1.29 dos singuletes asignados a
los grupos CHs; de los tert-butilos, a &y 3.33 y a &y 4.31 dos dobletes
correspondientes a los protones de los grupos CH, con una constante de
acoplamiento J= 6.4 y 13.0 Hz respectivamente, a dy 3.84 un triplete asignado a
los protones CH»-Br con una constante de acoplamiento J= 6.4 Hz, a o4 4.31 un
triplete correspondiente a los protones CH»-O con una constante de acoplamiento
J=6.5Hz, a6.78 y 7.06 ppm dos singuletes debidos a los protones de los anillos
aromaticos y finalmente a &4 6.92 un singulete asignado a los protones de los
grupos hidroxilo. Para el caso del compuesto 141 se pueden observar las
siguientes sefiales a &y 0.99 y a dy 1.27 dos singuletes asignados a los grupos
CHjs de los tert-butilos, a o4 3.34 y a d4 4.33 dos dobletes correspondientes a los
protones de los grupos CH, con una constante de acoplamiento J=13.0y 12.9 Hz
respectivamente, a dy 3.88 un triplete asignado a los protones CH,-N3 con una

constante de acoplamiento J= 5.0 Hz, a d4 4.10 un triplete correspondiente a los
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protones CH,-O con una constante de acoplamiento J= 5.0 Hz, a 4 6.87 y a 04

7.07 dos singuletes debidos a los protones de los anillos aromaticos.*

CHy
CH\

CH,
CH.cH, CHa :

' : [} | '

CH,
CH,

Ar

lu.l,. A ‘ | _,__L- U ey . “

Figura 26. Espectros de *H de los derivados del calix[4]areno 140 y con

ibuprofeno 141.

Una vez activado el calix[4]lareno se procedié a realizar la sintesis del
dendrén, Esquema 45, para lo cual se parti6 de la propargilamina y acrilato de
metilo para obtener el compuesto 142, el cual fue tratado con etilendiamina para
obtener el compuesto 143, finalmente se realizo una reaccién de acoplamiento con
el cloruro del ibuprofeno en trietilamina (EtsN) en dimetilformamida (DMF) para
obtener el compuesto 144.%
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Esquema 45. Sintesis de los dendrones 142, 143 y con ibuprofeno 144.

Los compuestos 142-144 fueron caracterizados por RMN de *C DEPT 135
(Figura 27) y en los espectros se pueden observar los carbonos con grupos CH y
CHj3 hacia arriba y CH; hacia abajo. Para el caso del compuesto 142 se observan
a dy 33.0 una seiial hacia abajo para el grupo CH,-C=0, a &4 42.0 una sefial hacia
abajo para el grupo CH»-N, a 4 49.0 una sefial hacia abajo para el grupo N-CHj,
a 0y 51.7 una sefal hacia arriba para el grupo O-CHs y a &y 73.4 una seiial hacia
arriba para el carbono CH. Para el compuesto 143 se observan practicamente las
mismas sefales, pero para este compuesto se observan a 41.4, a 41.5, 42.1y
49.5 ppm cuatro sefiales hacia abajo correspondiente a los carbonos CH,-NH,,
CH2-N, NH-CH>, y N-CH; respectivamente. Finalmente, para el compuesto 144 se
observan las mismas sefiales, las sefiales hacia arriba correspondientes a los
carbonos CH3; del ibuprofeno, con un incremento en las sefiales hacia abajo por
los grupos CH, y dos sefiales hacia arriba de los CH aromaticos presentes en la

molécula a 112.3y a 129.7 ppm.

70| Pagina



Caracterizacioén estructural | Capitulo 4

o]
AT Ar w CH CH

=CH

CH;,
200N | 5
’ |
| Mt T 0 OAM o g A U N A i
F3
o)
S
N =CH Ho-N CH"'Z;{':J
/ \—>*n N-CHZ 27—
d \/\NHZ
Ayl ATy g A W Wy W ""“'“ 0 W v o MAAMAA\ WWAMAL AN AV
F2
o CH,-C=0
OCH, O-CHs
/N =CH
-CH
// \_>\OCH3 2 CH,-N
o N.CH,  CHzNH:
1
CH,-C=0
CH,-
N-CH,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
ppm

Figura 27. Espectros de *C DEPT 135 de los compuestos 142, 143 y con
ibuprofeno 144.%

Finalmente, el dendrén 144 fue acoplado al calix[4]areno activado con
azidas terminales 141. Esta reaccion se realizé por un acoplamiento con sulfato de
cobre (CuSO4*5H,0), ascorbato de sodio en DMF obteniéndose el compuesto

145, Esta reaccion es conocida como reaccién Click (Esquema 46).
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Esquema 46. Sintesis del dendrimero con ibuprofeno 145.%

El dendrimero con el calix[4]areno como nucleo y el derivado del ibuprofeno
fue caracterizado por espectrometria de masas MALDI-TOF en el espectro (Figura
28) se puede observar un pico a 2109.9 m/z correspondiente al peso molecular del
compuesto 145.
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Figura 28. Espectros de masas (MALDI-TOF) del compuesto 145.
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A este como los otros dendrimeros con calix[4]areno son empleados para

determinar su actividad anticancerigena.

Los calix[4]Jarenos son macromoléculas ciclicas que pueden ser
funcionalizadas por la parte superior y por la parte inferior para la obtencion de
dendrimeros con diferentes funcionalidades. Por lo que se puede concluir que los

calixarenos pueden ser utilizados para obtener dendrimeros difuncionalizados.

4.5. Dendrimeros con porfirinas
Otra de las macromoléculas que han sido empleadas como nudcleo por

Martinez y col. son las porfirinas.

En la bibliografia existe un gran numero de publicaciones de dendrimeros
porfirinicos con una gran variedad de dendrones, estos dendrones estan en
funcién del tipo de aplicacion que se desea darle al dendrimero, entre las
aplicaciones mas estudiadas de los dendrimeros porfirinicos son; como

acarreadores de farmacos, celdas fotovoltaicas, etc.

Se han sintetizado una diversidad de dendrones con nucleo porfirinico, a
continuacion veremos uno en el cual se utilizaron moléculas de pireno como grupo

terminal en dendrones para generar un sistema AB, (Esquema 47).4

OH cl

et

_OH

Dﬁ SO,
Y Lol Y

Esquema 47. Sintesis de dendrones de primera 147 y segunda generacion 149

KaCO;
Acetona, reflujo

/

con pireno como grupo terminal.
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Los dendrones activados (bencilclorados) fueron caracterizados por
resonancia magnética nuclear de protones 'H, en el espectro de RMN *H de este
compuesto, Figura 29, se observa a 4.60 ppm un singulete asignado al grupo CH.-
Cl, a 5.76 ppm un singulete asignado a los protones de pireno-CH,-O, a 6.84 ppm
un singulete debido a los protones del anillo bencilclorado, finalmente en 8.00-8.33

ppm se observa un multiplete debido a los protones del pireno.*®

Pireno | ‘O

CH2-O CH -Ci O

| ;/ e

b o —— —

’ . - - » » rue

Figura 29. Espectros de RMN de *H de los dendrones de primera 147 y de

segunda 149 generacion con pirenos.

Una vez caracterizados los dendrones, éstos fueron acoplados a una
porfirina meso-sustituida tetrahidroxifenilica para obtener los dendrimeros con una

molécula de porfirina como nucleo (Figura 30).
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Figura 30. Dendrimeros con una molécula de porfirina como nucleo y dendrones
con pireno como grupo terminal de primera 150 y segunda 151 generacion.

Los dendrimeros fueron caracterizados por espectrometria de masas Electro
Spray (ESI) en donde se puede observar un pico a 2880 m/z el cual corresponde
al peso molecular del dendrimero de primera generacion 144. Para el caso del
dendrimero de segunda generacibn se observa un pico a 5571 m/z
correspondiente al peso molecular del dendrimero 145 (Figura 31).
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Figura 31. Espectros de masas por electro spray (ESI) de los dendrimeros de

primera 144 y segunda 145 generacién.*®

Los dendrimeros también fueron caracterizados por RMN *H y en la Figura
32 se pueden observar las siguientes sefales: a 5.24 ppm una sefial ancha
correspondiente a los grupos CH»-O unidos a la porfirina, a 5.89 ppm una sefal
ancha asignada a los protones de los grupos CH»-O unidos a los pirenos y a los
benciloxi, a 6.8 ppm un singulete debido a los protones de los anillos aromaticos
de los benciloxi, a 7.63 ppm un doblete debida a los protones de los anillos
aromaticos unidos a la porfirina, de 8 a 8.56 ppm multipletes asignados a los
protones de los anillos aromaticos del pireno, a 8.89 un singulete asignado a los

protones externos del pirrol de la porfirina.*®
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Figura 32. Espectros de RMN de *H de los dendrimeros de primera y de segunda

generacion con pirenos.

Como se puede observar se pueden sintetizar una gran cantidad de dendrones y
dendrimeros, en el presente trabajo nosotros mostramos solo una parte de una
gran cantidad de publicaciones realizadas a nivel mundial, de igual manera existen
una gran cantidad de nudcleos para poder acoplar estos dendrones, nosotros
presentamos algunos de los dendrones y nucleos sintetizados en nuestro grupo de

investigacién y empleados para obtener dendrimeros de alto peso molecular.
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Las aplicaciones descritas de este tipo de fragmentos dendriticos se basan
en cualidades como las mencionadas en el apartado anterior y, especialmente, su
capacidad para aislar el nucleo molecular del exterior. En combinacién con estas
caracteristicas, también se ha estudiado la capacidad de los grupos arilo de la
estructura dendritica de transferir energia al nucleo, produciendo lo que se

denomina efecto antena. *°

Hay varios ejemplos en los que se utilizan dendrones de Fréchet para aislar
nacleos formados por metaloporfirinas con el fin de reproducir las propiedades de
proteinas y enzimas. De este modo Aida prepar6 porfirinas de hierro(ll) capaces
de enlazar dioxigeno de forma reversible, manteniéndose el aducto estable
durante meses cuando los dendrones son de altas generaciones (Figura 33).°%°*
La posibilidad de modificar ese microentorno y asemejarlo al de moléculas
biolégicas ha hecho que se intenten imitar procesos realizados por éstas (Figura

34).%2
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Figura 33. Grupo tipo hemo dendronizado
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Ma Lo

Figura 34. Modelo de hemeritrina de cobre.

La capacidad para transferir energia (efecto antena) fue estudiada en
primer lugar por Stewart y Fox, usando dendrones con un grupo aceptor como
nacleo (C2: grupo 3-dimetilaminofenoxi) y grupos dadores en la periferia (C1:

grupos naptilo), observando que la transferencia electronica ocurria
intramolecularmente (Esquema 48).>

‘g c Q ‘o

(o] O O
R v ST o SR o 8
Ca 0 C, C,

Esgquema 48. Representacion de la transferencia de energia.

Posteriormente, otros grupos han diseflado distintos tipos de sistemas

capaces de comportarse de forma similar. Kawa y Fréchet han utilizado
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monodendrones con un grupo carboxilato en el ndcleo ligado a iones lantanidos.
El aislamiento producido por los dendrimeros evita que las propiedades luminicas
de los iones se desactiven por “quenching”.?®®* Ademas, durante los estudios
fotofisicos realizados sobre estos compuestos, los autores observaron que, tras la
irradiacion a longitudes de onda donde el esqueleto dendritico es capaz de
absorber (280-290 nm), el nucleo lantanido emitia una fuerte luminiscencia.
Aparentemente, la energia absorbida por el escudo dendritico externo se
transfiere al i6n lantanido luminiscente. Este mismo fendmeno ha sido observado
por Jiang y Aida usando porfirinas sustituidas con dendrones de altas
generaciones.”® Adicionalmente, estos Ultimos han descrito un copolimero
dendritico con un esqueleto lineal con actividad luminiscente (Figura 35), en el que
los dendrones envuelven el esqueleto activo protegiéndolo del “quenching” por
colisiones entre las cadenas poliméricas, a la vez que actian como antena

potenciando la luminiscencia.®’

Figura 35. Polimero envuelto con dendrones.

85| Pagina



Principales aplicaciones | Capitulo 5

Los dendrimeros poli(aril éter) también han sido investigados en procesos
cataliticos. La posibilidad de crear un microentorno en el centro activo,
encapsulado por el plegamiento de las ramas, l0 hace especialmente atractivo en
procesos donde la estabilidad y el comportamiento catalitico del centro activo
pueda verse afectado. Van Koten y colaboradores han utilizado complejos con
ligandos dendronizados (Figura 36a) como dispositivos detectores de SO, y
catalizadores para la adicion de Kharasch de alcanos polihalogenados a acrilatos,
estudiando ademdas su separacién de los productos y la recuperacion del
dendrimero mediante la utilizacion de nanomembranas.® Los resultados de los
ensayos revelan que los complejos dendriticos se comportan con actividades y
conversiones similares a las de complejos sin dendron. Sin embargo, se evita la
pérdida de actividad observada con los mismos complejos anclados a
dendrimeros polimetélicos periféricos, los cuales se desactivan por la proximidad
entre los centros activos. Ademas, el tamafio de los dendrones utilizados es

suficiente para poder recuperar y reutilizar el catalizador mediante nanofiltracion.

Un ejemplo de efecto dendrimero positivo con estos dendrones lo describe
Tsuji. Utiliza ligandos tipo carbeno para formar complejos de rodio (Figura 36b)
que son activos en la hidrosililacién catalitica de olefinas, observando que la
conversién aumenta con la generacion del precursor.* Este resultado lo atribuye a

una posible interaccion entre los anillos aromaticos de los dendrones y el atomo

de rodio.
G(n)
o —
(n)G—N N—G(n)
n=0,1,2y3 \(
\’"R‘h “Cl
MezN_l\l/l_NMez %
Br
(a) (b)
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Figura 36. (a) Dendrones metalicos de van Koten; (b) Complejos carbenos

de Tsuiji.

Otros ejemplos de efectos dendriticos positivos en catélisis con estos
dendrones son los descritos por Che® y Fuijita,®* El primero utilizé porfirinas de
rutenio para la epoxidacion de distintos alquenos y la ciclopropanacion de estireno
(Figura 37a). El segundo complejo se funcionalizé con los dendrimeros ligandos
2,2 -bipiridina que coordind a centros metalicos de cobre(ll) para catalizar
reacciones Diels-Alder (Figura 37b). En todos ellos se observo que la eficiencia de
la reaccién catalitica aumenta con la generacion del dendrén. Fujita atribuye este
hecho a la repulsién entre los dendrones, que distorsiona mas el esqueleto de la

bipiridina, aumentando su acidez de Lewis y, por tanto, su actividad.

o P SO O
@OQOQ) Gl Pl
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Figura 37. (a) Porfirina de rutenio; (b) Complejo de Cu con bipiridina

dendronizada.
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Se mostraron algunas de las sintesis mas empleadas para la obtencién de
dendrones tipo Fréchet, en donde principalmente se emplean los derivados del

benceno mono, di tri y tetrasustituidos.

Con grupos hidroxilo en su estructura los cuales se emplean para hacer

reacciones de O-alquilacion mediante reacciones tipo Williamson.

Con halogenos para realizar reacciénes de acoplamiento C-C tipo Heck,

Suzuki-Miyaura y Stille.

Con grupos carboxilicos para obtener amidas por reacciones de amidacién

o esterificacion.

De igual manera se mostraron algunos de los nucleos dendriméricos
macomoléculas ciclicas como los resorcinarenos, calixarenos, porfirinas algunos
dendrimeros son los reportados por nuestro grupo de investigacion, estos nucleos
presentan diferentes grupos funcionalizables, los que determina el tamafio, peso
molecular y forma del dendrimero. Ademas se mostro que estos nucleos no

presentan impedimento estérico para obtener dendrimeros de gran tamafio.

Se presenta en forma detallada como y con que técnica espectroscopica se

caracterizaron tanto los dendrones como los dendrimeros.

Por ultimo se presentaron algunas de aplicaciones encontradas a este tipo
de dendrimeros que son muy prometedoras y proporcionan soportes adicionales

para continuar los trabajos en esta area.
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