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1.1Introduccién

Los dendrimeros son macromoléculas de tamafio nanométrico, con estructura
bien definida, hiper-ramificada y monodispersa, es decir, su sintesis proporciona
especies isomoleculares cuyo tamafio molecular, forma y posiciébn de grupos
funcionalizables estan perfectamente ubicados. En los udltimos afios, se han
desarrollado diferentes metodologias para la sintesis de estas nanomoleculas que

combinan diferentes estructuras para mejorar sus propiedades fisicoquimicas.

Los dendrimeros que cumplen con estas expectativas son los tipos Janus,
puesto que estos estan formados por dos dendrones diferentes y cada dendrén
presenta distintas propiedades. Actualmente, los dendrimeros tipo Janus han sido
ampliamente utilizados como sistemas acarreadores de farmacos en el tratamiento
contra el cancer, esto se debe a la posibilidad de enlazar covalentemente el farmaco
anticancerigeno en uno de los extremos y en el otro unir moléculas que puedan
proporcionarles una parte hidrofilica, una mayor biocompatibilidad o para dirigir al
nanoacarreador hasta la zona deseada. Por lo cual, los dendrimeros tipo Janus
debido a sus propiedades estructurales son uno de los mejores candidatos para
poder ser utilizados como sistemas para la co-liberacion de farmacos
anticancerigenos en conjunto con otros farmacos como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES).

En el presente trabajo de investigacion, se realizd la sintesis de los
dendrimeros tipo Janus a partir de dos dendrones: un dendrén con derivado del S-
ketoprofeno con el tris(hidroximetil)Jaminometano y un derivado de la galactosa. El
otro dendrén con un derivado de la prednisona y trietilenglicol con un azida terminal,
para formar una nanoestructura dendrimérica denominada dendrimero tipo Janus.
Este dendrimero Janus de G 1.0 y G 2.0 se distingue por ser una estructura de tipo
AB2C, disefiado para el transporte de dos farmacos: ketoprofeno y prednisona
ademas del derivado de la galactosa en la periferia, se espera que esta nueva

nanoestrutura presente actividad anticancerigena.
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2.1.Dendrimeros

Los dendrimeros son macromoléculas de tamafio nanométrico, con estructura
bien definida, hiper-ramificada y monodispersas, es decir, su sintesis proporciona
especies isomoleculares cuyo tamafio molecular, forma y posicibn de grupos

funcionalizables estan perfectamente controlados?.

En 1978 Fritz Vogtle describié por primera vez un tipo de moléculas que ahora
conocemos como de tipo “dendrimérica”. Posteriormente, en 1985 Donald Tomalia y sus
colaboradores en su publicacion “A New Class of polymers: Starburst-dendritic
macromolecules” empleo por primera vez la palabra dendrimero la cual se deriva del
griego dendros: “arbol” o “rama” y meros: “parte”; cuyo significado describe a la

perfeccion la estructura de estas moléculas?.

2.1.1. Estructura

Un dendrimero esta conformado por tres partes: nucleo, ramificaciones y grupos
funcionales, (Figura 1). El nacleo situado en el centro de la molécula determina ciertas
propiedades como el tamafo, forma, direccion y multiplicidad. La zona intermedia
formada por las unidades de ramificacibn que son responsables del crecimiento
exponencial y en consecuencia definen la generacion del dendrimero. Los grupos
funcionales terminales en la periferia son los encargados de aumentar la solubilidad de

los dendrones o bien, mejorar algunas propiedades fisicoquimicas?.

1 Vvogtle, F., Richardt, G. & Werner, N. Ed: Wiley-VHC., 2009.
2 Tomalia, D., Baker, H., et al. Polym J., 1985, 17, 117.
3 Marcos, M., & Serrano, L., An. R. Soc. Esp. Quim., 2009,105(2), 103.
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El crecimiento dendritico incrementa el numero de unidades monomeéricas
exponencialmente con la generacion, siendo este matematicamente limitado. En
consecuencia, las moléculas dendriticas desarrollan una conformacion méas globular

conforme el nimero de generaciones.

2.1.2. Nomenclatura de los dendrimeros

La quimica de los dendrimeros cuenta con sus propios términos y abreviaturas,

las cuales se describen a continuacion®.

Dendron. Son moléculas monodispersas que cuentan con diferentes grupos funcionales
en la periferia. Estos se sintetizan paso a paso, lo que implica un incremento exponencial
del numero de grupos terminales. En el Ultimo paso de sintesis de los dendrones se unen

desde su punto focal a un nucleo central dando lugar al dendrimero.

Generacion. Es el numero de puntos focales que van del centro a la superficie. La parte
central del dendrimero generalmente es llamada generacién cero, debido a que no

cuenta con ramificaciones presentes.

Grupo terminal. Son aquellos que se encuentran en la periferia de la molécula

generalmente se refieren a los grupos finales del dendrimero.

Capa. También conocida como cubierta, es el segmento del espacio homo estructural

entre cada punto focal.

4 Boas, U., Christensen, J B. & Heegaard, P. Dendrimers in Medicine and Biotechnology: New Molecular
Tools. Royal Society of Chemistry, 2006.
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O Nucleo o Generacion 0

Generacion 1 '§ »nR )
\,% é O Puntos divergentes

, —— Ramificacion
h »
' T
Generacidn 2 : n . !
\ . N
L ‘n
[ )

s
b
Generacion 3 %

Grupos funcionales

> Dendrén / brazo dendritico

_/

Figura 1. Representacion esquematica sobre la estructura de un dendrimero

2.1.3. Métodos de sintesis de dendrimeros

Los dendrimeros son sintetizados siguiendo secuencias de pasos iterativos®, es
decir, un paso de activacion y otro de acoplamiento. Cada repeticion del ciclo crea una
nueva generacion adicional. La multiplicidad de ramificacién depende de la valencia de
la unidad monomérica usada, sin embargo, dicha multiplicidad puede ser generada

durante los pasos de ramificacion®.

Por ejemplo, usando un nudcleo tetravalente, el nUmero de grupos funcionales en
la periferia seran: 4, 8, 16, 32 siempre y cuando se use un extensor de cadena tipo AB:
(Esquema 1)’

> Walter M. & Malkoch M. Chem.Soc.,Rev., 2012, 41(13), 4593.
6 Vogtle F., Richardt G. & Werner N. Dendrimer Chemistry. Ed: WILEY-VCH. 2009.
"Vogtle F. Dendrimers IlI; Architecture, Nanostructure and Supramolecular Chemistry. Springer. 2000.
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etc.

Nicleo

[G-1]

[G-1]

Esquema 1. Crecimiento de dendrimero usando un extensor de cadena tipo AB..

Este crecimiento de dendrimero es real si se supone un proceso de ramificacion
perfecto, los defectos en la ramificacion se van acumulando por cada iteracion
acumulada. El problema no radica en cada paso de reaccion si no en la cantidad de

reacciones exitosas que deben ser hechas en la misma molécula®.

En la literatura, existen principalmente dos enfoques de sintesis, el método
divergente y el método convergente en ambos tipos se requiere al menos dos pasos para
el crecimiento de cada generacion, el primero es la activacion de la unidad dendritica y
el segundo el acoplamiento de un nuevo mondmero. El método de sintesis divergente se
caracteriza por una adicién secuencial de monémeros que inician en un nucleo y
proceden hacia el exterior hasta la superficie macromolecular, obteniéndose moléculas

con un alto grado de simetria (Esquema 2).

8 Feuerbacher N. & Vogtle F. Top Curr. Chem., 1998, 197, 1.

10
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Y XY

Activacion Acoplamiento

Niugcleo Acoplamiento

9

Esquema 2. Sintesis de dendrimeros método divergente.

Por otra parte, el método convergente fue reportado en 1989 - 1990 por Fréchery
Hawker y se caracteriza por la formacion de dendrones que posteriormente se uniran al
nlcleo®, es decir, se inicia de la periferia hacia adentro, produciendo primero dendrones
que al final se acoplan a el nicleo. Este método de sintesis proporciona un mejor control
a causa de un menor numero de reacciones de acoplamiento estructural, la colocacion
precisa de grupos funcionales a través de la estructura dendrimérica, la modificacion
selectiva de las cadenas terminales y la construccion de dendrimeros asimétricos

definidos, asi como la purificacién del producto final (Esquema 3).

Y e,

Activacion Acoplamiento Activacion

Nucleo

Activacion
y
Acoplamiento

Esquema 3. Sintesis de dendrimeros método convergente.

2.1.4. Crecimiento convergente doble-etapa

En 1991 se reportd un método el cual, trata de llegar a un dendrimero hiper
ramificado en la menor cantidad de pasos posibles, se basa en el método convergente.

La primera etapa de este método es la preparacion del hiperndcleo flexible; la sintesis

9 Hawker, C. & Frechet, J. J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 7638.

11
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comienza con los grupos que seran parte de la periferia del dendrimero o, con las
cadenas finales del hiper nucleo; a través del acoplamiento de la periferia con el nucleo,
para ello uno, de los mondmeros debe contar con al menos dos sitios reactivos y un
grupo funcional protegido. Los brazos dendriticos se acoplan al nacleo para asi formar
el hipernucleo ramificado. Debido que el hipernicleo adn tiene sitios reactivos, se tiene
la posibilidad de agregar mas brazos dendriticos a cada sitio dando como resultado un

dendrimero hiperramificado (Esquema 4)19:11,

Hipernucleo

Esquema 4. Método de crecimiento convergente en etapa doble.

2.1.5. Método de crecimiento doble exponencial

Este método consiste en generar un crecimiento convergente acelerado, pero
siendo regido por una ecuacion doble exponencial en términos de la generacion de la

macromolécula usando un monémero del tipo Ap(Bp)2.

El proceso inicia con una doble desproteccion selectiva del monémero e involucra
tres res reacciones iterativas: desproteccion selectiva de Ap obteniendo A y por otro lado

la desproteccion de Bp dando B; finalmente se hace el acoplamiento entre A y B

10 Xu, Z., Kahr, M., Walker, K., Wilkins, L. & Moore J. J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 4537.
11 Kawaguchi, T., Walker, K., Wilkins, L. & Moore J. J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 2159.

12
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guedando el dendrén ramificado (Esquema 5). Este proceso puede ser extendido a

mondmeros con mayor funcionalidad?3,

Activacion
de los grupos
en la periferia S

Crecimiento
Crecimiento Q convergente
2 convergente - - .
-5

Activacion de los Q
puntos focales

Q 4
- QQPQAQQ
.. O Q Q 3 Q 3
Q Q Q
9 Q
Q Q Q O
SN ae 02
Q50 Q OO
Nucleo Q Q 9
O e e 39
0 Q Q
9 o
Q9 Q Q 9
R Q Q Q
Activacion y 0 Q Q Q
acoplamiento A O Q Q Q _Q
0 Q

Esquema 5. Método de crecimiento doble exponencial.

En afios recientes, se reportd una nueva metodologia para la sintesis de
dendrimeros que ha despertado el interés de la comunidad cientifica, es aquella en la

cual se sintetizan inicialmente los dendrones por separado y finalmente se acoplan estos

12 Chang, T., Chen, T., Kondo, T., Siuzdak, G. & Sharpless, K. Angew. Chem. Int., 1996,35, 1109.
3 Wooley, L., Hawker, J. & Fréchet, J. Angew Chem. Int. Ed. Engl., 1994, 33, 82.
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dendrones para obtener el dendrimero, a este tipo de dendrimeros se les denomina tipo

“Janus”.

2.2.Sintesis de dendrimeros tipos Janus

Los dendrimeros tipo Janus hacen referencia al Dios romano representado con
una cabeza de dos caras, con base en lo anterior, este tipo de estructura dendrimericas
se compone por dos mitades, cada una de las partes se caracteriza por tener diferente
tamafio y tener dos (0 méas) grupos terminales, aportando a una sola molécula diversas

propiedades.

2.2.1. Métodos de sintesis

En la literatura existen tres métodos de sintesis para los dendrimeros tipo Janus,
(Figura 2). En cada caso, se parte de los dendrones previamente sintetizados por el

método divergente o convergente.

El método A consiste en hacer reaccionar dos dendrones cuyos nucleos tienen

funciones complementarias.

El método B consiste en hacer reaccionar un primer dendrén de forma controlada con

un nucleo multifuncional y después se acopla con un segundo dendron.

Finalmente, el método C consiste en utilizar el punto focal de un dendréon para el

crecimiento de nuevas generaciones mediante un proceso divergente4.

14 Caminade, A., Laurent, R., et al. New J. Chem., 2012, 36(2), 217.
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Método A
é{ + Oé %
Método B

R N

Método C
Figura 2. Métodos para la obtenciéon de dendrimeros Janus.

2.3.Dendrimeros basados en tris(hidroximetil)aminometano (Tris)

En los ultimos afos, el interés por aprovechar al maximo el potencial de los
dendrimeros ha sido el motivo principal para el uso de nuevos materiales que cuentan
con diferentes grupos funcionales, los cuales, permiten el uso de todo el esqueleto
dendrimerico para aumentar la capacidad de carga y mejora de su potencial®®. Tal es el
caso del tris(hidroximetil)aminometano, (Figura 3). Este compuesto, generalmente se
emplea en la preparacion de soluciones amortiguadoras en bioquimica. El uso de este

compuesto permite la obtencién de dendrimeros tipo AB2C.

15 Pedro, D., Ramirez, T. & Martinez, M. Chem. Eur. J., 2022, 7(27), e202201335.
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OH

HO OH
NH,

Figura 3. Estructura del tris(hidroximetil)laminometano (Tris).

En el 2000 M. C. Strumia y A. Halabi reportaron la sintesis de una estructura
dendritica empleando un derivado de la Tris, en dicho derivado, utilizaron alquenos
terminales haciendo uso tanto del método divergente como convergente.

Ejemplo de ello fue en 2009, Malkoch y su equipo, reportaron la sintesis de
dendrimeros bifuncionales con Tris de primera a cuarta generacion. La caracteristica
principal empleando este mondémero en la sintesis de dendrimeros de tipo AB2C, es la
introduccién de grupos terminales realizando una post-funcionalizacion tanto en el
interior como en la periferia de la molécula, con la posibilidad de cambiar los grupos
terminales en funcion de la aplicacion que se desee. En donde A es el grupo alquino, B
a los grupos OH y C a CO2CH2CH2COOH (Figura 4) 16,

16 Halabi, A., Strumia, M. C. J. Org. Chem, 2000, 65, 92.
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Figura 4. Dendrimero AB2C de G 3.0 reportado por Malkoch y colaboradores

2.4.Aplicaciones de los dendrimeros

En la actualidad hay méas de cincuenta familias de dendrimeros, cada uno con

propiedades unicas, debido a que la superficie, el interior y el nucleo se pueden adaptar

a diferentes tipos de aplicaciones. Muchas aplicaciones potenciales de los dendrimeros

se basan en su uniformidad molecular incomparable, superficie multifuncional y

presencia de cavidades internas'’. Las multiples aplicaciones que poseen son en

catdlisis a nanoescala, sensores quimicos, micelas unimoleculares, imitaciéon de la

17 Klajnert, B. & Bryszewska, M. Acta Biochim Pol, 2001, 48(1):199-208.
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funcion de las enzimas, encapsulacion de moléculas, reconocimiento molecular, agentes

de diagnéstico y también como vehiculos para el transporte de genes y farmacos?é.

Los tres componentes estructurales de los dendrimeros (nucleo, unidades de
ramificacion y grupos terminales) pueden ser ajustados para obtener propiedades Unicas
de monodispersion, forma, tamafio y propiedades bioldgicas, por lo que han encontrado
grandes aplicaciones en el campo medicinal como lo es la transfeccion de genes®®

agentes biomédicos de imagen? y en el transporte y liberaciéon de farmacos.

En particular, el transporte de farmacos es un aspecto importante para considerar
en el desarrollo de un farmaco, puesto que el sistema de transporte apropiado puede
controlar la biodisponibilidad, el perfil de concentracion y efectos secundarios indeseados
21 Es un campo amplio que por un lado cubre los inconvenientes de hacer llegar el
farmaco dentro de los pacientes de la manera mas sencilla y por otro asegurar que los

compuestos lleguen sélo a los sitios requeridos.

2.4.1. Dendrimeros como acarreadores de farmacos

Los dendrimeros mas comunes para las aplicaciones en acarreo de farmacos son:
PAMAM, PPI, Poliamidas(polipéptidos), poli(ariléteres), carbohidratos??> y ADN?3. Sin
embargo, lo PAMAM son lo que mayor cobertura y aplicaciones tienen, probablemente
porgué son moléculas comerciales con una amplia gama de generaciones y superficies

funcionalizadas.

Con el objetivo de aumentar la eficacia farmacolégica de los farmacos
anticancerigenos se han realizado grandes avances en el desarrollo de herramientas de
liberacién de farmacos. La unién de farmacos a acarreadores apropiados permite una

mejora en la solubilidad acuosa, la extension de la vida media del farmaco dentro del

18 Gonzalo, T. & Mufioz, M. Dendrimeros y sus aplicaciones biomédicas, 2009, 28.

19 Haensler, J. & Szoka, F. C. Bioconjugate Chem. 1993, 4, 372.

20 Wiener, E., Brachbiel, W., Brothers, H., et al. Magnetic resonance in medicine 1994, 31, 1.
21 Safari, J. & Zarnegar, Z. J. Saudi Chem. Soc, 2014, 18, 85.

22 Jansen, J., De Brabander-Van den Berg, E. & Meijer, E. Science, 1994 ,266, 1226.

2 Garcia, S., Franci, G., Falanga, A., et al. Molecules, 2017, 22, 1581.

18



Capitulo 2. Antecedentes _

organismo y aumento en la especificidad a ciertos tejidos. En estas aplicaciones, los
dendrimeros han sobrepasado a los acarreadores poliméricos lineales gracias a su

versatilidad y multivalencia a la hora de hacer conjugados con farmacos.

La interaccion farmaco-dendrimero o la carga del farmaco en el dendrimero se

puede dar de tres formas?*.

e Encapsulacion en el interior del dendrimero (caja dendritica).
e Encapsulacion electrostética.

e Conjugacion por formacién de enlaces covalentes.

Algunos ejemplos de farmacos acarreados por dendrimeros han sido como
anticancerigenos. Se report6 el acoplamiento del farmaco cis-platino (20-25% en peso)
a la periferia de un dendrimero PAMAM-carboxilato G4 con el objetivo de aumentar (al
menos 10 veces) la solubilidad del farmaco. Derivado de este uso, se observo que la
liberacién del farmaco fue mas lenta, que hubo mayor concentracion de farmaco en el

tumor y que disminuy® la citotoxicidad?.

Los dendrimeros PAMAM también se han usado en el acarreo de metotrexato
(MTX) en el tratamiento de carcinoma cervical en ratones. Con su uso se observo una

notable disminucién de la expansién del tumor?6,

Por otro lado, dentro de las aplicaciones del acarreo de farmacos, se encuentra el
acarreo de antiinflamatorios no esteroideos por sus siglas en inglés (AINE’s) por
dendrimeros tipo PAMAM con el objetivo de usarlos contra células de carcinoma epitelial

en pulmoén?’.

El uso de AINE’s en terapias anticancerigenas se ha expandido en los ultimos

afos. Principalmente en su uso como farmacos modelo por su evaluacion de actividad

24 Sadler K. & Tam, J. J. Biotechnol, 2002, 90, 195.
25 Turnbull, W. & Stoddart, J. J. Biotechnol, 2002, 90, 231.
%61, Y., Tseng, Y., d'Espaux, L., Bunch J., McEuen, P. & Luo, D. Nat. Mater. 2004, 3, 38.

27 Malik, N., Evagorou, E. & Duncan, R. Anticancer Drugs 1999, 10, 767
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celular bien conocida y definida. Con base a lo anterior, se abordara con mas detalle su

uso.

2.5.Ketoprofeno

El ketoprofeno (Figura 5), es un farmaco antinflamatorio no esteroideo (AINE), fue
sintetizado por primera vez en Francia por Rhéne-Poulenc en 1967. Siendo introducido
en 1973 en Francia y en el Reino Unido, actualmente, se usa como un farmaco

antiinflamatorio de venta libre2®.

Figura 5. Estructura del ketoprofeno.

2.5.1. Usos

El ketoprofeno cuenta con propiedades analgésicas y antipiréticas. Es utilizado
para tratar la artritis reumatoide, la osteoartritis, dismenorrea, dolor muscular,

posoperatorio y posparto.

2.5.2. Actividad Farmacoldgica

Los efectos antiinflamatorios son los responsables de inhibir la enzima
ciclooxigensa-2 (COX-2), una enzima involucrada en la sintesis de prostaglandinas. Esto
da como resultado niveles reducidos de prostaglandinas que median el dolor, la fiebre y

la inflamacion. El ketoprofeno es un inhibidor de la ciclooxigenasa no especifico y se cree

28 Kantor, T. Pharmacotherapy, 1986, 6(3), 93.
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gue la inhibicibn de la ciclooxigensa-1 (COX-1) confiere algunos de sus efectos

secundarios, como malestar gastrointestinal y ulceracion?®.

2.5.3. Sintesis del ketoprofeno

Una de las rutas sintéticas para la obtencion del ketoprofeno (Esquema 6), es la
propuesta y patentada por Brunet y Cometti. Partiendo del acido 3-(1-cianoetil)benzoico
1 reacciona con el cloruro de acilo 2 del 3-(1-cianoetil)benzoico y despues una acilacion
Friedel-Crafts para obtener el compuesto 3, posteriormente la hidrolisis para obtencion

del &cido carboxilico 4 3031,

(o} (o}
CH3 CH3
1016308 Friedel - Crafts
HO CN —> I CN -
1 2
o
CH,
CN Hidrolisis

B —

3 4

Esquema 6. Sintesis del ketoprofeno.

Por otra parte, un farmaco que tiene un amplio uso por sus propiedades
inmunosupresoras es la prednisona, como este es uno de los farmacos que
emplearemos en el presente trabajo de investigacién, mencionare unas sus propiedades

en la siguiente seccion.

2% Kantor, T. Pharmacotherapy, 1986, 6(3), 93.
30 Fr. Pat., 2 163 875, 1973.
31 Ger. Pat., 2 258 985, 1974.
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2.6. Prednisona

La prednisona (Figura 7), fue desarrollada en la década de 1950 por Arthur Nobile
y colaboradores en Schering. Es un agente antiinflamatorio ampliamente utilizado, pero
su uso debe controlarse cuidadosamente porque pueden suprimir el sistema

inmunitario®2.

D

Figura 7. Estructura de la prednisona.

2.6.1. Usos

La prednisona esta indicada como farmaco antiinflamatorio o inmunosupresor
para afecciones alérgicas, dermatologicas, gastrointestinales, hematoldgicas,
oftalmolégicas, del sistema nervioso, renales, respiratorias, reumatologicas, infecciosas,

endocrinas o neoplasticas, asi como en trasplantes de érganos®3,

2.6.2. Actividad farmacoldgica

La prednisona se metaboliza primero en el higado a su forma activa, la
prednisolona. Los efectos a corto plazo de los corticosteroides son la disminucion de la

vasodilatacion y la disminucion de la migracion de leucocitos a los sitios de inflamacion.

32 prednisone. American Chemical Society.20009.
33 Horizon Pharma. Prednisone. U.S. Food and Drug Administration.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/202020s003lbl.pdf. 2013.

22


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/202020s003lbl.pdf

Capitulo 2. Antecedentes _

Los corticosteroides que se unen al receptor de glucocorticoides intervienen en los
cambios en la expresion génica que conducen a multiples efectos posteriores durante

horas o dias.

Los glucocorticoides inhiben la apoptosis y la desmarginacion de los neutrofilos;
inhiben la fosfolipasa A2, lo que disminuye la formacion de derivados del é&cido
araquidoénico; inhiben NF-Kappa B y otros factores de transcripcion inflamatorios. Las
dosis mas bajas de corticosteroides proporcionan un efecto antiinflamatorio, mientras

gue las dosis mas altas son inmunosupresorass.

2.6.3. Sintesis de la Prednisona

En la sintesis de la prednisona (Esquema 7), se parte de la epoxiprogesterona 1
iniciando con la oxidacion del grupo hidroxilo en el carbono-11, 2. Luego, el epdxido se
abre con acido bromhidrico 3, seguida de una reduccion con Niquel Raney 4.
Posteriormente y siguiendo el protocolo de Ringold-Stork el cual se basa en hacer
reaccionar compuestos esteroidales con yodo, cloruro de calcio y metanol, seguido de
una reaccion con acetato de potasio para preparar el correspondiente derivado de 21-
aciloxi 5. Para obtencion del alqueno 6, primero se lleva a cabo una deshidrogenacion
formando un doble enlace en el carbono-1, y finalmente, con un tratamiento basico se

obtiene la prednisona 7 .

34 yasir, M., Goyal, A. & Sonthalia S. Corticosteroid Adverse Effects. StatPearls. 2022.
% Herraiz, I. in Microbial Steroids. Methods in Molecular Biology, ed. Barredo, J., Herréaiz, I. Humana
Press, New York, 2017, 1645.
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CH;,

I
'@ cro, Acon

HBr

H,, Ni-Ra
a) I, CaCl, CaO, MeOH
b) AcOK, DMF

OAc (o]

11,
OH
Corynebacterium simplex

(ATCC 6946)

Esquema 7. Sintesis de la Prednisona.

Con base en lo mencionado sobre las propiedades fisicoquimicas de los
dendrimeros y la nueva ruta de sintesis de los dendrimeros tipo Janus, que presentan la
capacidad de poder acoplar en su estructura diferentes funcionalidades formadas por
dos 0 mas unidades. En el presente proyecto de investigacion, nos propusimos como
objetivo unir estas moléculas en una sola para obtener los dendrimeros tipo Janus,
aprovechando las propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras del ketoprofeno y

prednisona respectivamente.
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3.1.Objetivo General

e Realizar la sintesis de los dendrimeros de G.1.0 y G 2.0 tipo Janus, con una
estructura de tipo AB2C, conteniendo dos farmacos, un antiinflamatorio
(ketoprofeno) y un inmunosupresor (prednisona), en su estructura. En una cara
con ketoprofeno y galactosa en la periferia para aumentar la solubilidad del
dendrimero y en la otra cara, un derivado de la prednisona y trietilenglicol con una
azida terminal; donde A es el ketoprofeno, B2 son los derivados del ketoprofeno

con galactosa y C es el espaciador con un triazol acoplado a la prednisona.

3.2.Objetivos particulares

Realizar la sintesis de los dendrones de G 1.0 y G 2.0, de los derivados del S-
ketoprofeno con el tris(hidroximetil)aminometano (Tris).

e Realizar la sintesis de los derivados de la galactosa.

e Realizar la sintesis de los dendrones de G 1.0 y G 2.0, a partir de los derivados
del tris(hidroximetil)aminometano (Tris) con ketoprofeno y los derivados de la

galactosa.

e Realizar la sintesis del dendron del derivado de la prednisona vy el trietilenglicol

con un azida terminal.

e Acoplar los dos dendrones por medio de una reaccion tipo “Click” azida-alquino

para obtener los dendrimeros conjugados tipo Janus con dos farmacos diferentes.
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4.1.Equipos

Capitulo 4. Equipos, reactivos y disolventes _

e Resonancia Magnética Nuclear

Bruker Avance
Bruker Fourier
Jeol, Eclipse
Bruker Avance Il
Referencia

Disolventes

300 MHz 1Hy 75 MHz 13C.

300 MHz 1Hy 75 MHz 13C.

300 MHz 1Hy 75 MHz 13C.

400 MHz 1H y 100 MHz 13C.

'H Tetrametilsilano (TMS, 0.00 ppm).
Cloroformo deuterado (CDCls)

Dimetilsulféxido (DMSO)

e Espectrofotometria de UV-vis

Espectrofotdmetro UV-Vis Shimadzu, U160.

e Espectrofotometriade FT-IR

Espectrofotbmetro FT-IR Bruker Tensor 27.

e Espectrometria de Masas

Espectrémetro de masas Jeol, The AccuTOF JMS-T100LC.

Espectrémetro de masas, The MStation JMS-700.

Espectrémetro de masas Jeol, SX 102 A.
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4.2.Reactivos y disolventes

e Reactivos

2,2- Dimetoxipropano 98% (Aldrich)
4-(Dimetilamino) piridina 99% (Aldrich)
Acetato de sodio 99% (Fluka)

Acido acético glacial (J. T. Baker)

Acido bromhidrico 33% (Aldrich)

Acido p-toluensulfénico 98% (Aldrich)
Anhidrido succinico (Merck millipore)
Alcohol propargilico 99% (Thermo Scientifc)
Amberlita IRC 120 (Aldrich)

Amoniaco acuoso (Aldrich)

Azida de sodio 99% (Aldrich)

Bicarbonato de sodio 99% (Aldrich)
Clorohidrato de tris(hidroximetil)aminometano 99% (Aldrich)
Cloruro de tionilo 99% (Fluka)

Cloruro de p-toluensulfonilo 99% (Aldrich)
N,N'-diciclohexilcarbodiimida 99% (Fluka)
N,N-Diisopropiletilamina 99% (Aldrich)
D-(+)-Galactosa 98% (Aldrich)

Ketoprofeno
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Prednisona
Trietilamina 99% (Aldrich)
Trietilenglicol 99% (Aldrich)

Yoduro de cobre (I) 98% (Aldrich)

e Disolventes

Acetato de etilo N, N- Dimetilformamida (Aldrich)
Acetona Etanol

Agua Hexano

Diclorometano Metanol

El acetato de etilo, acetona, diclorometano y hexano fueron purificados por medio de
destilacién simple, empleando como agente desecante hidroxido de sodio (acetato de
etilo), cloruro de calcio (acetona y diclorometano) y oxido de calcio (metanol).
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5.1.Sintesis del (5-amino-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il) metanol 1.

En un matraz de fondo redondo, se adicionaron 10.0 g (63.4 mmol) de clorhidrato
de Trizma, 0.603 g (3.50 mmol) de &cido p-toluensulfénico se disolvio en 20 mL de
dimetilformamida (DMF) y posteriormente se adicionaron 9.91 mL (80.87 mmol) de 2,2-
dimetoxipropano. La reaccién se mantuvo en agitacion 12 horas a temperatura ambiente.
Después se afiadieron 0.8 mL de trietilamina y se evaporo el disolvente. El remanente
se disolvié en acetato de etilo (AcOEt) y 0.5 mL (3.59 mmol) de trietilamina (Ets;N) el
precipitado fue separado por filtracion a vacio al filtrado y el disolvente del filtrado fue
evaporado. El filtrado fue tratado con éter frio hasta la obtencién del compuesto 1

(Esquema 1).

NH
00 boob :
Cl NH; P 1"OH
O ——— 32
p-TsOH 0.4 0
OH OH DMF ;x<5

1

Esquema 1. Sintesis del compuesto 1.

Aspecto fisico: Solido blanco.
Rendimiento: 7.8 g (48.4 mmol). 76.3 %.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 293.

IR (ARP, cm): 3509, 3358, 3254, 2991, 2943, 2878, 2524, 2067, 1637, 1589, 1511,
1483, 1457, 1379, 1332, 1253, 1202, 1155, 1087, 1052, 1032, 1016, 930, 824, 729, 606,
683, 556, 522, 465, 438, 407.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & pm): 1.41 (s, 3H, CHs, 5), 1.44 (s, 3H, CHs,5), 3.50 (s, 2H,
CH2-OH, 1), 3.54 (d, 2H, J=12 Hz, CH2-O, 3), 3.78 (d, 2H, J=12 Hz, CH»-0, 3).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & ppm): 22.1 (CHs, 5), 25.2 (CHs, 5), 50.6 (C, 2), 64.6 (CH2-
0, 3), 67.1 (CH2-OH, 1), 98.6 (C, 4).
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EM DART (m/z): 162 [M+1]*. Anal. calc. para C7H1sNOs. C.52.16, H. 9.38, N. 8.69, O.
29.77 %.

5.2.Sintesis del prop-2-in-1-il 3-(carboxyoxy)propanoato 2.

En un matraz de fondo redondo, se adicionaron 4.15 g (74.03 mmol) de alcohol
propargilico, 1.744 g (14.27 mmol) de 4-(dimetilamino)-piridina (DMAP) y 8.62 g (86.14
mmol) de anhidrido succinico se disolvieron en 10 mL de diclorometano anhidro. La
reaccion se mantuvo en agitacion 12 horas a temperatura ambiente. El disolvente de la
reaccion fue evaporado y el remanente fue disuelto en AcOEt y fue lavado con salmuera
(3 x 10 mL) la fase organica fue recolectada y secada con sulfato de sodio (Na2SO4)
anhidro. El disolvente nuevamente se evaporo y el cual fue purificado por columna,
eluyendo el producto con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3) y se obtuvo el compuesto

2 (Esquema 2),

Esquema 2. Sintesis del compuesto 2.

Aspecto fisico: Solido amarillo pélido
Rendimiento: 5.131 g (32.86 mmol). 44.4%.

UV-Vis (CH2Clz, nm): 293. IR (ARP, cm™): 3509, 3358, 3254, 2991, 2943, 2878, 2524,
2067, 1637, 1589, 1511, 1483, 1457, 1379, 1332, 1253, 1202, 1155, 1087, 1052, 1032,
1016, 930, 824, 729, 606, 683, 556, 522, 465, 438, 407.

RMN IH (400 MHz, CDCl3) & (pm): 2.50 (t, 1H, J= 4.0 Hz, CH, 1), 2.70 (m, 4H, CHa, 5, 6),
4.71 (d, 2H J= 4.0 Hz, CH2-O, 3).
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RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (opm): 28.6 (CHz, 5), 28.77 (CHz, 6), 52.3 (CH2-O, 3), 75.1
(CH, 1), 76.7 (C=CH, 2), 171.4 (C=0, 4), 178.1 (C=0, 7).

EM DART (m/z): 172 [M+1]*. Anal. calc. para C7HsO4. C.48.84, H. 4.68, O. 46.47 %.

5.3.Sintesis del cloruro de acilo del ketoprofeno.

En un matraz de fondo redondo, se adicionaron 0.867 g (3.40 mmol) de
ketoprofeno, se disolvieron en 5 mL de diclorometano anhidro, posteriormente se
adicion6 1 mL (13.78 mmol) de cloruro de tionilo. La reaccion se mantuvo en agitacion a
80 °C en reflujo por 3 horas. Posteriormente se evaporo el disolvente el remanente se
disolvié con hexano y se filtr6 por gravedad. Finalmente, el disolvente nuevamente se

evaporo y se seco a vacio se obtuvo el compuesto 3 (Esquema 3).

SOCl,

Y

CH,CI,

Esquema 3. Sintesis del compuesto 3.

Aspecto fisico: Liquido amarillo

Rendimiento: 0.597 g (2.19 mmol). 64.4%
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5.4.Sintesis del compuesto 4.

A una solucion a 0 °C de 0.516 g (3.20 mmol) de la amina 1 en 10 mL
diclorometano anhidro se adicionaron 0.65 mL (4.66 mmol) de trietilamina (EtsN).
Posteriormente se adicionaron gota a gota 0.597 g (2.19 mmol) del cloruro de
ketoprofeno 3, la reaccion se mantuvo en agitacion a la misma temperatura por 12 horas.
El compuesto 4 se purific6 por columna eluyendo el producto con una mezcla
hexano/AcOEt (6:4) (Esquema 4).

NH,

4
OH 3 . 14 17
0 o 3 5 1 8 ) 12 T 16 Nng
CH,Cl, 20
02L0
1 4 N

Esquema 4. Sintesis del compuesto 4.

Aspecto fisico: Sélido blanco.
Rendimiento: 0.598 g (1.45 mmol). 45.3%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 252.

IR (ARP, cm): 3338, 3062, 2989, 2935, 2874, 1651, 1530, 1448, 1373, 1281, 1197,
1052, 910, 827, 715, 697, 642, 521.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & @pm): 1.23 (s, 3H, CHs, 22), 1.39 (s, 3H, CHs, 22), 1.50 (s,
3H, CHs, 15), 3.63 (m, 2H, CH2,19), 3.80 (m, 4H, CH2-0, 20), 4.92 (t, 1H, J= 6.6 Hz, CH,
14), 6.30 (sa, 1H, NH, 17), 7.46-7.51 (m, 3H, Ar, 3,10,11), 7.58-762 (m, 2H, Ar, 4,5), 7.71-
7.77 (m, 3H, Ar, 2,13), 7.79-7.82 (m, 2H, Ar, 6,9).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (pm): 18.6 (CHs, 15), 28.2 (CHs, 22), 31.1 (CH2, 22), 47.4
(CH, 14), 55.3 (C, 18), 64.1 (CH2.0, 19), 64.5 (CH2-O, 20), 99.8 (C, 21), 128.5 (Ar,3,5),
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129.1 (Ar,10), 129.3 (Ar, 11),129.4 (Ar,13), 130.2 (Ar, 2,6), 131.6 (Ar, 9), 132.7 (Ar, 4),
137.5 (Ar, 1), 138,4 (Ar, 12), 141.4 (Ar,8), 175.4 (C=0, 16), 196.6 (C=0, 7).

EM DART (m/z): 398 [M+1]*. Anal. calc. para C2sH2zNOs. C.69.50, H. 6.85, N. 3.52, O.
20.13 %.

5.5.Sintesis del compuesto 5.

En un matraz de fondo redondo, se disolvierén 1.594 g (3.87 mmol) del alcohol 4
en 10 mL de diclorometano anhidro, posteriormente se adicionaron 0.907 g (5.80 mmol)
del alquino 2, 1.140 g (3.87 mmol) de p-toluensulfonato de 4-(dimetilamino)piridinio
(DPTS) y 1.198 g (5.81 mmol) de diciclohexilcarbodiimida (DCC), la mezcla de reaccion
se mantuvo en agitacién a temperatura ambiente por 12 horas. La diciclohexilurea (DCU)
formada se separo por filtracion a vacio y el disolvente de la reaccion fue evaporado y el
remanente se disolvié en AcOEt y la DCU remanente junto con las sales de piridinio que
precipitaron fueron retiradas por filtracion a vacio. EI compuesto 5 fue purificado por

columna eluyendo el producto con una mezcla hexano/AcOEt (6:4) (Esquema 5).

~

5 10
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Esquema 5. Sintesis del compuesto 5.
Aspecto fisico: Liquido amarillo viscoso.

Rendimiento: 1.170 g (2.18 mmol). 56.4%.

UV-Vis (CH2Cl2, nm): 252.
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IR (ARP, cm™): 3338, 3062, 2989, 2935, 2874, 1651, 1530, 1448, 1373, 1281, 1197,
1052, 910, 827, 715, 697, 642, 521.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & ppm): 1.37 (S, 6H, CH3,22), 1.49 (d, 3H, J= 7.2 Hz, CHs, 15),
2.47 (t, 1H, J= 4.0 Hz, CH, 29), 2.55 (m, 2H, CHa, 24), 2.62 (m, 2H, CHz, 25), 3.63 (t, 1H,
J= 7.2 Hz, 14), 3.70 (t, 2H, J= 12.4 Hz, CH2,19), 4.21 (m, 2H, CH2.0, 20), 4.57 (m, 2H,
CH2-0, 20), 4.66 (d, 2H, J= 2.4 Hz, CH»-O, 27), 5.86 (sa, 1H, NH, 17), 7.46-7.51 (m, 3H,
Ar, 3, 10, 11), 7.58-761 (m, 2H, Ar, 4, 5), 7.67-7.69 (m, 2H, Ar, 2, 13), 7.79-7.82 (m, 2H,
Ar, 6, 9).

RMN %3C (100 MHz, CDCls) & pm): 18.6 (CHs, 15), 23.3 (CHs, 22), 23.8 (CHas, 22), 28.8
(CHz, 24, 25), 47.3 (CH, 14), 52.3 (CH2-O, 27), 62.1 (C, 18), 62.3 (CH2.0, 19), 63.6 (CH2-
0, 20), 75.2 (CH, 29), 76.7 (C=CH, 28), 98.6 (C, 21), 128.4 (Ar, 3), 128.8 (Ar, 5), 129.1
(Ar,10), 129.1 (Ar, 11, 13), 130.1 (Ar, 2,6), 131.4 (Ar, 9), 132.6 (Ar, 4), 137.4 (Ar, 1), 138,1
(Ar, 12), 141.8 (Ar,8), 171.6 (C=0, 23, 26), 174.2 (C=0, 16), 196.6 (C=0, 7).

EM DART (m/z): 536 [M+1]*. Anal. calc. para CsoH3sNOg. C.67.28, H. 6.21, N. 2.62, O.
23.90 %.

5.6.Sintesis del compuesto 6.

A una disolucion de 1.170 g (2.18 mmol) del dendrén protegido 5 en 10 mL de
MeOH se adicion6 1 g amberlita y se agité a 90°C por 12 horas. La amberlita fue retirada
por filtracion y se realiazon varios lavados con MeOH, el disolvente del filtrado fue
evaporado y el remanente fue disuelto en CH2Cl: y se realizaron lavados con una
disolucion saturada de NaHCOs3 (3x20 mL). La fase organica fue recolectada y secada
con Na2S04 anhidro. El diol 6 fue purificado por columna, eluyendo el producto con una

mezcla de AcOEt/hexano (6:4) (Esquema 6).
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Esquema 6. Sintesis del compuesto 6.

Aspecto fisico: Liquido amarillo viscoso.
Rendimiento: 0.772 g (2.18 mmol). 71.4%.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 255.

IR (ARP, cm™): 3293, 3061, 2989, 2875, 1737, 1655, 1529, 1448, 1374, 1281, 1199,
1148, 1087, 828, 717, 642, 522.

RMN H (400 MHz, CDCl3) & @pm): 1.51 (d, 3H, J= 7.2 Hz, CH3,15), 2.48 (t, 1H, J= 4.0 Hz,
CH, 27), 2.57 (m, 2H, CHa, 22), 2.65 (m, 2H, CHa, 23), 3.47 (t, 2H, J= 7.2 Hz, CH2,19),
3.68 (M, 3H, CH, CHz, 20, 14), 4.27 (m, 2H, CHz, 20), 4.66 (d, 2H, J= 2.4 Hz, CH2-O, 25),
6.38 (an, 1H, NH, 17), 7.46-7.51 (m, 3H, 3, 10, 11), 7.58-761 (m, 2H, Ar, 4, 5), 7.67-7.69
(m, 2H, Ar, 2, 13), 7.79-7.82 (m, 2H, Ar, 6, 9).

RMN 23C (100 MHz, CDCl3) 8 (opmy: 18.7 (CHs, 15), 28.9 (CHz, 22, 23), 47.1 (CH, 14), 52.5
(CH2-O 25), 61.3 (C, 18), 62.6 (CH2-O, 19), 62.8 (CH2-O, 20), 75.3 (CH, 27), 76.7 (C=CH,
26), 128.4 (Ar, 3), 128.9 (Ar, 5), 129.0 (Ar,10), 129.3 (Ar, 11, 13), 130.1 (Ar, 2 ,6), 131.3
(Ar, 9), 132.7 (Ar, 4), 137.3 (Ar, 1), 138,2 (Ar, 12), 141.4 (Ar, 8), 171.9 (C=0, 21), 172,8
C=0, 24), 175.6 (C=0, 16), 196.5 (C=0, 7).

EM DART (m/z): 496 [M+1]*. Anal. calc. para C27H20NOs. C.65.44, H. 5.90, N. 2.83, O.
25.83 %.
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5.7.Sintesis del compuesto 7.

A una disolucién de 0.748 g (1.88 mmol) del alcohol 4 y 0.63 mL (3.62 mmol) de
N, N-Diisopropiletilamina (DIPEA) en 10 mL de diclorometano anhidro se adicionaron
0.273 g (2.73 mmol) de anhidrido succinico y se agité a temperatura ambiente por 12
horas. El disolvente fue evaporado de la reaccion y el remanente fue disuelto en AcOEt
y se realizaron lavados con salmuera (3x10 mL). La fase organica fue recolectada y
secada con Na2SO4 anhidro. El compuesto 7 fue purificado por columna, eluyendo el

producto con una mezcla de AcOEt/hexano (8:2) (Esquema 7).

NH 7 14 117 0
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Esquema 7. Sintesis del compuesto 7.

Aspecto fisico: Sdlido blanco.
Rendimiento: 0.691 g (1.40 mmol). 76.4%.
UV-Vis (CH2Clz2, nm): 258.

IR (ARP, cm™): 3331, 3061, 2989, 2937, 2879, 2249, 1734, 1655, 1536, 1448, 1375,
1282, 1199, 1151, 1087, 910, 828, 720, 643, 522.

RMN H (400 MHz, CDCl3) & pm): 1.23 (s, 3H, CHs, 22), 1.39 (s, 3H, CHs, 22), 1.50 (s,
3H, CHa, 15), 2.55 (m, 2H, CHa, 24), 2.67 (m, 2H, CHz, 25), 3.63 (m, 2H, CH2-0,19), 4.92
(d, 1H, J= 7.6 Hz, CH, 14), 4.31-4.56 (m, 4H, CH,-O, 20), 6.05 (sa, 1H, NH, 17), 7.42-
7.51 (m, 3H, 3, 10, 11), 7.61 (M, 3H, Ar, 2, 4, 5), 7.80-7.85 (m, 3H, Ar, 6, 9, 13).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & @pm): 18.7 (CHs, 15), 22.7 (CHs, 22), 24.4 (CHz, 22), 28.9
(CHz, 24), 29.4 (CHz, 25), 47.2 (CH, 14), 53.2 (C, 18), 61.9 (CH2-O, 19), 63.2 (CH2-O,
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20), 98.7 (C, 21), 128.4 (Ar, 3, 5), 128.6 (Ar, 10), 129.5 (Ar, 11),129.5 (Ar,13), 130.4 (Ar,
2, 6), 131.6 (Ar, 9), 132.9 (Ar, 4), 137.1 (Ar, 1), 137,6 (Ar, 12), 142.2 (Ar, 8), 172.7 (C=0,
23), 174.4 (C=0, 26). 175.0 (C=0, 16), 197.8 (C=0, 7).

EM DART (m/z): 498 [M+1]*. Anal. calc. para C27Hz1NOs. C.65.18, H. 6.28, N. 2.82, O.
25.72 %.

5.8.Sintesis del compuesto 8.

En un matraz de fondo redondo, se disolvié 0.169 g (0.34 mmol) el diol 6 en 10
mL de diclorometano anhidro, posteriormente se adicionaron 0.495 g (0.99 mmol) del
compuesto 7, 0.309 g (1.05 mmol) de DPTS y 0.328 g (1.60 mmol) de DCC, la mezcla
de reaccion se mantuvo en agitaciéon 12 horas a temperatura ambiente. La DCU formada
se separo por filtracién a vacio y el disolvente de la reaccion fue evaporado, el remanente
se disolvié en AcOEt y la DCU remanente junto con las sales de piridinio que precipitaron
fueron retiradas por filtracion a vacio. El compuesto 8 fue purificado por columna

eluyendo el producto con una mezcla AcOEt/hexano (6:4) (Esquema 8).
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Esquema 8. Sintesis del compuesto 8.

Aspecto fisico: Liquido amarillo viscoso.
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Rendimiento 0.348 g (0.24 mmol) 70.15 %.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 253.

IR (ARP, cm™): 3349, 3061, 2987, 2933, 2874, 1736, 1655, 1529, 1144, 828, 717, 642,
522.

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (opm): 1.36 (S, 12H, CH3,22), 1.47 (m, 9H, CHs, 15), 2.46 (m,
8H, CHa, 24, 25), 2.54 (m, 2H, CHz, 31), 2.59 (m, 2H, CHz, 32), 3.47 (m, 4H, CH2,29),
3.63 (M, 4H, CHz, 19), 3.68 (m, 4H, CHz, 27), 3.71 (m, 3H, CH, 14), 4.18 (m, 4H, CHa,
27), 4.40 (m, 10H, CH2-O, 20, 34), 4.65 (d, 1H, J= 2.4 Hz, 36), 6.06 (an, 2H, NH, 17),
6.34 (an, 1H, NH, 17), 7.42-7.51 (m, 9H, 3, 10, 11), 7.58 (m, 9H, Ar, 2, 4, 5), 7.76-7.80
(m, 9H, Ar, 6, 9, 13).

RMN %3C (100 MHz, CDCls) & pm): 18.5 (CHs, 15), 18.6 (CHs, 15), 18.7 (CHas, 15), 22.3
(CHs, 22), 23.3 (CHa, 22), 23.5 (CH2, 22), 23.7 (CHz, 22), 24.9 (CHz, 24), 25.6 (CH2, 24),
28.7 (CHs, 31), 38.3 (CHs, 32), 47.1 (CH, 14), 49.3 (CH, 14), 52.3 (CH2-0, 28), 53.0 (C,
18), 53.2 (C, 18), 58.0 (C, 34), 61.8 (CH20, 19), 62.1 (CH0, 29), 62.7 (CH2-O, 20), 63.6
(CH2-0, 20), 75.2 (CH, 36), 77.2 (C=CH, 35), 98.6 (C, 21), 128.4 (Ar, 3, 5), 128.5 (Ar, 3),
128.6 (Ar, 10), 128.8 (Ar, 5), 129.1 (Ar,10), 129.5 (Ar, 11), 129.6 (Ar, 11), 129.5 (Ar,13),
130.1 (Ar, 2), 130.4 (Ar, 6), 131.5 (Ar, 9), 132.7 (Ar, 4), 137.4 (Ar, 1), 137,9 (Ar, 12),
138,0(Ar, 12), 141.8 (Ar, 8), 141.8 (Ar, 8), 171.8 (C=0, 23), 172.3 (C=0, 21), 172,8 C=0,
26), 174.2 (C=0, 24). 174.4 (Ar, 16), 196. (C=0, 7).

EM DART (m/z): 1453.24 [M+1]*. Anal. calc. para CsiHs7N3O22. C.66.88, H. 6.03, N. 2.89,
0. 24.20 %.

5.9.Sintesis del compuesto 9.

A una disolucién de 0.348 g (0.24 mmol) del respectivo dendrén protegido 8 en 10
mL de MeOH se adicion6 1 g amberlita y se agité a 90°C por 12 horas. La amberlita fue
retirada por filtracion y se realizaron varios lavados con MeOH, el disolvente del filtrado

fue evaporado y el remanente fue disuelto en CH2Clz y se realizaron lavados con una
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disolucién con una disolucion saturada de NaHCOs (3x20 mL). La fase orgéanica fue
recolectada y secada con Na2SO4 anhidro. El compuesto 9 fue purificado por columna,

eluyendo el producto con solo AcOEt (Esquema 9).
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Esquema 9. Sintesis del compuesto 9.

Aspecto fisico: Liquido amarillo viscoso.
Rendimiento 0.278 g (mmol). 84.8%.
UV-Vis (CH2Clz2, nm): 253.

IR (ARP, cm™): 3349, 3061, 2987, 2933, 2874, 1736, 1655, 1529, 1144, 828, 717, 642,
522.

RMN H (400 MHz, CDCls) & @pm): 1.47 (m, 9H, CHs, 15), 2.47 (m, 8H, CHa, 24, 25), 2.55
(M, 2H, CHa, 31), 2.59 (m, 2H, CHz, 32), 3.45 (d, 4H, J= 11.6 Hz, CHa, 29), 3.64 (m, 4H,
CHz, 19), 3.71 (m, 3H, CH, 14), 4.22 (m, 4H, CHz, 27), 4.38 (m, 10H, CH2-0, 20, 34), 4.64
(d, 1H, J= 2.4 Hz, 36), 6.43 (an, 1H, NH, 17), 6.54 (an, 2H, NH, 17), 7.42-7.49 (m, 9H, 3,
10, 11), 7.56-7.65 (m, 9H, Ar, 2, 4, 5), 7.74-7.78 (m, 9H, Ar, 6, 9, 13).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (pm): 18.5 (CH3, 15), 18.6 (CHs, 15), 18.7 (CHas, 15), 28.8
(CHs, 31), 28.9 (CHs, 31), 38.3 (CHs, 32), 47.0 (CH, 14), 52.4 (CH2-O, 28), 58.0 (C, 34),
61.1 (CH20, 19), 62.2 (CH20, 29), 62.6 (CH2-O, 20), 63.6 (CH2-O, 20), 75.3 (=CH, 36),
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77.2 (C=CH, 35), 98.6 (C, 21), 128.4 (Ar, 3, 5), 128.6 (Ar, 3), 128.6 (Ar, 10), 128.8 (Ar,
5), 129.3 (Ar, 11), 130.1 (Ar, 2, 13), 131.4 (Ar, 6), 131.5 (Ar, 9), 132.7 (Ar, 4), 132.8 (Ar,
4), 137.2 (Ar, 1), 137,3 (Ar, 12), 137,8 (Ar, 12), 141.5 (Ar, 8), 141.9 (Ar,8), 171.6 (C=0,
23), 171.8 (C=0, 21), 172,4 C=0, 26), 174.4 (C=0, 24), 175.6 (Ar, 16), 196.7 (C=0, 7),
197.0 (C=0, 7).

MALDI-TOF (m/z): 1396.53 [M+Na]*. Anal. calc. para C7sH7oN3022. C.64.54, H. 5.79, N.
3.06, O. 25.61%.

5.10. Sintesis del compuesto 10.

Se adicion6 acetato de sodio, 2.5 g (30 mmol) en 50 mL de anhidrido acético, se
calenté a 100 °C durante 30 min, después se adiciono, 5.0 g (28 mmol) de D-galactosa
a la mezcla de reaccion manteniéndola en agitacion por 1 h. Posteriormente la mezcla
se enfrid y llevo a pH= 7 con NaHCOs. El producto fu extraido con CH2Clz, el disolvente
fue evaporado a presion reducida, el remanente fue colocado en una mezcla de éter
dietilico, hexano y etanol para dejar reposar por una noche. El sdélido formado fue
separado por filtracién a vacio y se recristalizo en EtOH para la obtencion del compuesto
10. (Esquema 10).
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Esquema 10. Sintesis del compuesto 10.
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Aspecto fisico: Solido blanco.
Rendimiento: 6.5 g (16.65 mmol) 60.0 %.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 230.

IR (ATR, cmt): 2989, 2943, 1750, 1736, 1472, 1429, 1374, 1269, 1210, 1174, 1120,
1078, 1038, 984, 957, 932, 900, 869, 727, 683, 654, 602, 592, 574, 558, 533, 491, 466,
414,

RMN 'H (400 MHz, CDCl) Sppm): 1.99 (s, 3H, CHs, OAc), 2.05 (s, 6H, CHs, OAc), 2.13
(s, 3H, CHs, OAC), 2.17 (s, 3H, CHs, OAc), 4.04-4.08 (m, 1H, CH, 5), 4.10-4.19 (m, 2H,
CHz, 6), 5.07-5.10 (dd, 1H, J1= 10.4 Hz, J,= 3.6 Hz, CH, 1), 5.32-5.36 (dd, 1H, J;=10.8
Hz, Jo= 8.4 Hz, CH, 3), 5.43-5.45 (m, 1H, CH, 2), 5.69-5.71 (d, 1H, J= 8.4 Hz ,CH, 4).

RMN 23C (100 MHz, CDCls) 8(ppm): 20.5-20.8 (CHa, OAc), 61.0 (CHz, 6), 66.8 (CH, 1), 67.9
(CH, 3), 70.8 (CH, 2), 71.8 (CH, 5), 92.2 (CH. 4), 169.0 (C=0), 169.4 (C=0), 170.0 (C=0),
170.1 (C=0), 170.4 (C=0).

Masas (DART m/z): 408 [M+H20]. Anal. calc. para C16H22011. C.49.23, H. 5.68, O. 45.09
%.

5.11. Sintesis del compuesto 11.

A una disolucién a 0 °C de 2.0 g (5.12 mmol) de la galactosa acetilada 10, en 15
mL de diclorometano anhidro se adicionaron gota a gota 3.4 mL (62.61 mmol) de HBr
en un lapso de 5 min, la mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion por 30 min.
Posteriormente la reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente por 3 horas. Después
se adicionaron 40 mL de una solucion de NaHCOs3 saturada y se dejo reposar por 10
min. La fase organica fue recolectada y se realizaron lavados con una solucién saturada
de NaHCOs (2x30 mL), la fase organica fue recolectada y secada con Na2SO4 anhidro,
el disolvente fue evaporado, obteniéndose el compuesto halogenado.

En un matraz de fondo redondo, 1.968 g del compuesto halogenado se disolvieron

en 10 mL de DMF y se adicionaron 0.423 g (6.51 mmol) de azida de sodio y se mantuvo
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en agitacion a temperatura ambiente por 24 horas. El disolvente fue evaporado a presion
reducida y el remanente fue disuelto en AcOEt, se realizaron lavados con agua (3x15
mL) y salmuera (3x10 mL).Finalmente, la fase organica fue recolectada y secada con
Na2S04 anhidro y el disolvente fue evaporado a presion reducida para la obtencién del

compuesto 11 (Esquema 11).
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Esquema 11. Sintesis del compuesto 11.

Aspecto fisico: Sélido blanco.
Rendimiento: 1.449 g (3.88 mmol) 81.1%.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 272, 230.

IR (ATR, cmt): 3475, 2985, 2949, 2907, 2164, 2125, 1736, 1464, 1434, 1375, 1311,
1273, 1211, 1167, 1117, 1082, 1053, 1021, 998, 951, 902, 842, 759, 718, 678, 649, 627,
611, 599, 575, 562, 550, 512, 478, 444.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8ppm): 1.99 (s, 3H, CHs, OAc), 2.07 (s, 3H, CHs, OAc), 2.09
(s, 3H, CHs, OAc), 2.17 (s, 3H, CHs, OAc), 3.98-4.03 (m, 1H, CH, 5), 4.13-5.21 (m, 2H,
CHz, 6), 4.59-4.61 (d, 1H, J= 8.8 Hz, CH, 4), 5.04 (dd, 1H, J;= 10.4 Hz, J>= 3.6 Hz, CH,
1), 5.14-5.19 (m, 1H, CH, 3), 5.42-5.43 (m, 1H, CH, 2).

RMN 13C (100 MHz, CDCla) 8(pm): 20.7 (CHs, OAc), 61.2 (CHz, 6), 66.9 (CH, 1), 68.1
(CH, 3), 70.7 (CH, 2), 72.9 (CH, 5), 88.3 (CH, 4), 169.4 (C=0), 170.0 (C=0), 170.1 (C=0),
170.4 (C=0).
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Masas (DART m/z): 391 [M+H20]. Anal. calc. para Ci14H19N3Og. C.45.04, H. 5.13, N.
11.26, O. 38.57 %.

5.12. Sintesis del compuesto 12.

A una disolucion de 0.056 g de Cul (0.29 mmol), 0.10 mL de N,N-
Diisopropiletilamina (DIPEA) (0.57 mmol) y 0.033 mL de AcOH (0.58 mmol) glacial en 3
mL de diclorometano anhidro, se se adicionaron 0.460 g (2.95 mmol) del alquino 2 vy
1.100 g (2.95 mmol) de la azida 11. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a
temperatura ambiente por 12 horas. Posteriormente el disolvente fue evaporado y el
remanente fue disuelto en AcOEt y se realizaron lavados con una disolucién de HCI 1M
(4x15 mL) y salmuera (2x 10mL). La fase orgénica fue recolectada y secada con Na2SO4
anhidro. EI compuesto 12 fue purificado por columna, eluyendo el producto con AcOEt

(Esquema 12).

(o)

HO
OAc  OAc NO/\ OAc  OAc o

0 o 2 ! 6 (0] N=N o
> 1 11 130}_{
AcO N3 AcOQ > N\/g/\o 10712
oA DIPEA, AcOH, Cul 2 30Ac4 7
CH,Cl,

11 12

Esquema 12. Sintesis del compuesto 12.

Aspecto fisico: Solido amarillo palido.
Rendimiento: 0.832 g (1.57 mmol). 53.3%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 272, 230.

IR (ATR, cmt): 3475, 2985, 2949, 2907, 2164, 2125, 1736, 1464, 1434, 1375, 1311,
1273, 1211, 1167, 1117, 1082, 1053, 1021, 998, 951, 902, 842, 759, 718, 678, 649, 627,
611, 599, 575, 562, 550, 512, 478, 444.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) Sppm): 1.90 (s, 3H, CHs, OAc), 2.01 (s, 3H, CHs, OAc), 2.03
(s, 3H, CHs, OAC), 2.24 (s, 3H, CHs, OAC), 2.68 (s, 4H, CHa, 11,12), 4.15-4.26 (m, 2H,
CHz, 6), 4.23-4.26 (m, 1H, CH, 5), 5.24 (d, 1H, J= 9.2 Hz, CH, 3), 5.27 (s, 2H, CHa, 9),
5.52 (d, 1H, J1= 9.2 CH, 1), 5.27 (s, 1H, CH, 2), 5.85 (d, 1H, J= 9.2 Hz, CH, 4), 7.92 (s,
1H, =CH, 7).

RMN 13C (100 MHz, CDCla) S(pm): 20.3 (CHs, OAc), 20.5 (CHs, OAc), 20.7 (CHs, OAC),
28.8 (CHs,11), 29.0 (CH2,12), 57.7 (CHz, 9), 61.3 (CHz, 6), 66.9 (CH, 1), 68.1 (CH, 3),
70.7 (CH, 2), 74.2 (CH, 5), 86.3 (CH, 4), 122.4 (=CH, 7), 169.5 (C=0, OAc), 169.9 (C=0,
OAc), 170.1 (C=0, OAc), 170.4 (C=0, OAc), 172.0 (C=0, 10), 176.1(C=0, 13).

Masas (DART m/z): 530 [M+H]. Anal. calc. para C21H27N3013. C.47.64, H. 5.14, N. 7.94,
0. 39.28 %.

5.13. Sintesis del compuesto 13.

En un matraz de fondo redondo, 1.005 g (2.80 mmol) de prednisona se disolvieron
en 10 mL (129.70 mmol) de DMF y se colocaron en un bafio de hielo. Después se
adicionaron 0.425 g (0.42 mmol) de anhidrido succinico disueltos en 5 mL (64.85 mmol)
de DMF y 0.73 mL (4.19 mmol) de DIPEA. La reaccion se agit0 a temperatura ambiente.
en el bafio de hielo en atmdsfera de N2 por 3 horas y un fin de semana a temperatura

ambiente.

Posteriormente, el pH de la disolucion se ajustdé a pH= 3 y el disolvente fue
evaporado. El remanente se disolvio en AcOEt y lavado con salmuera (3x20 mL) y con
agua (1x10 mL). La fase organica fue secada con Na.SOa y el disolvente fue evaporado,

obteniéndose el compuesto 13 (Esquema 13).
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Esquema 13. Sintesis del compuesto 13.

Aspecto fisico: Sélido color crema.
Rendimiento: 1.244 g (2.71 mmol) 96.7%.
UV-Vis (DMSO, nm): 263.

IR (ATR, cm): 3516, 2951, 2878, 2732, 2666, 2587, 2528, 1729, 1702, 1605, 1608,
1593, 1460, 1442, 1432, 1395, 1364, 1335, 1313, 1280, 1243, 1224, 1199, 1155, 1118,
1087, 1061, 1044, 998, 975, 944, 918, 901, 888, 871, 833, 824, 784, 762, 723, 710, 691,
658, 631, 612, 587, 556, 540, 523, 507, 482, 451, 439, 424, 412.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8(pm): 0.86, (s, 3H, CHs,18), 1.22 (m, 1H, CH, 14), 1.37 (s,
3H, CHs, 19), 1.69 (m, 2H, CH2,8), 1.76 (m, 1H, CH, 9), 2.09 (m, 2H, CHa, 15), 2.19 (d,
1H, J= 12.4 Hz, CH, 15), 1.85 (m, 1H, CH, 9), 2.00 (m, 2H, CHz, 12), 2.37 (m, 4H, CHa,
16), 2.51 (m, 5H, CHa, 23, 24, 6), 2.59 (m, 2H, CHa, 7), 2.89 (d, 1H, J= 16.4 Hz, CH2, 6),
4.88 (g, 2H, J= 23.6 Hz, CHz, 21), 5.82 (an, 1H, OH), 6.60 (s, 1H, =CH, 4), 6.10 (d,d, 1H,
J=2.1, J= 16 Hz, =CH, 2), 7.60 (d, 1H, J= 10.4 Hz, =CH, 1), 12.21 (an, 1H, O=C-OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) Spm): 15.4 (CHs, 18), 19.2 (CHs, 19), 23.2 (CH2,15), 28.8
(CHz, 6), 29.0 (CH2, 24), 31.1 (CHa, 23), 32.0 (CHz, 7), 33.6 (C, 13). 34.1 (CH, 14), 36.0
(C,10), 42.4 (CHz, 16), 49.2 (CHz, 6), 49.8 (CH,8), 51.2 (C, 10), 59.2 (CHz, 9, 12), 68.5
(CHz, 21, 31), 88.1 (C, 17), 124.3 (CH, 4), 127.5 (CH, 2), 155.6 (CH, 1), 167.7 (C, 5),
172.3 (C=0, 22), 173.7 (C=0, 25), 185.6 (C=0, 3), 205.7 (C=0, 20), 210.6 (C=0, 11).

Masas (DART m/z): 459 [M+1]. Anal. calc. para C2sH300s. C.65.49, H. 6.60, O. 27.91 %.
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5.14. Sintesis del compuesto 14.

A una disolucién a 0 °C de 11.8 g (78.7 mmol) de trietilenglicol y 1.2 mL EtsN (11.8
mmol) en 10 mL de diclorometano anhidro, se se adicionaron 1.500 g (7.8 mmol) de
cloruro de p-toluensulfonilo en pequefas porciones en un lapso de tres minutos, la
reaccion se mantuvo en agitacion bajo atmdésfera de N2 a temperatura ambiente por una
noche. La mezcla de reaccion fue lavada con agua (3x10 mL) y se realizaron mas
extracciones de la fase acuosa con diclorometano, las fases organicas fueron juntadas y
secadas con Na2SO4 anhidro. EI compuesto 14 fue purificado por columna y eluyendo el
producto con una mezcla AcOEt/MeOH (8:2) (Esquema 14).

S
N AN
c’ o 1 o 4 5 O/S\\O
Ho” O O » HO I NN
EGN 23
CH,Cl, 14

Esquema 14. Sintesis del compuesto 14.

Aspecto fisico: Liquido amarillo palido.
Rendimiento: 2.2 g (7.2 mmol) 91.8 %.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 273, 262, 234.

IR (ATR, cmt): 3451, 2871, 1597, 1451, 1351, 1291, 1247, 1188, 1173, 1120, 1095,
1065, 1010, 915, 815, 772, 705, 689, 661, 582, 552, 468.

RMN H (400 MHz, CDCl3) 8@pm): 2.11 (s, 3H, CHs, 11), 2.44 (an, 1H, OH), 3.55-3.58 (m,
2H, CHz, 1), 3.60 (s, 4H, CHz, 3, 4), 3.68-3.72 (m, 4H, CHz, 5, 6), 4.15-4.18 (m, 2H, CH_,
2), 7.34 (d, 2H, J= 8.0 Hz, CH, 9), 7.98 (d, 2H, J= 8.4 Hz, CH, 8).
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RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 8pm): 21.6 (CH3, 12), 61.8 (CH2, 1), 68.7 (CHz, 6), 69.2 (CHa,
5), 70.3 (CHz, 3), 70.8 (CHz, 4), 72.5 (CH2, 2), 128.0 (CH, 8), 129.9 (CH, 9), 132.9 (C,
10), 144.9 (C, 7).

Masas (DART m/z): 305 [M*+1]. Anal. calc. para C13H2006S. C.51.30, H.6.62, O. 31.54,
S.10.53 %.

5.15. Sintesis del compuesto 15.

En un matraz de fondo redondo, se agregaron 1.800 g (5.91 mmol) del compuesto
14 fueron disueltos en 6 mL de DMF y se adicionaron 0.500 g (7.68 mmol) de azida de
sodio, la reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente por 24 horas. El disolvente
fue evaporado a presion reducida, el remanente fue disuelto en AcOEt y se realizaron
lavados con agua (2x15 mL) y salmuera (2x15 mL). La fase orgénica fue recolectada y

secada con Na2SOg4 anhidro para la obtencion del producto 15 (Esquema 15).

Q NaN; | P
S 2 3 5
7N
(0] (0] (0] DMF
H()/\/ \/\0/\/

14 15
Esquema 15. Sintesis del compuesto 15.

Aspecto fisico: Liquido amarillo palido.
Rendimiento: 900 mg (5.13 mmol) 86.8 %.
UV-Vis (CH2ClIz, nm): 283, 235.

IR (ATR, cm™): 3428, 2868, 2095, 1737, 1665, 1443, 1346, 1283, 1116, 1063, 931, 885,
850, 826, 643, 555, 503.
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RMN H (400 MHz, CDCls) Spm): 2.38 (s, 1H, OH), 3.40-3.41 (m, 2H, CHz, 6), 3.61-3.63
(M, 2H, CH>,5), 3.68-3.70 (m, 6H, CH2,2,3,4), 3.73-3.75 (m, 2H, CHa, 1).

RMN %3C (100 MHz, CDCls) S@pm): 50.7 (CHz, 6), 61.8 (CHz, 1), 70.1 (CH2,5), 70.4(CH?>,
3), 70.7 (CHz, 4), 72.6 (CH2, 2).

Masas (DART m/z): 176 [M+1]. Anal. calc. para CsH13N3Os. C.41.14, H.7.48, N. 23.99,
0.27.40 %.

5.16. Sintesis del compuesto 16.

En un matraz de fondo redondo, 0.996 g (2.17 mmol) del &cido carboxilico 13,
0.427 g (2.44 mmol) del compuesto 15, 0.639 g (2.17 mmol) de DPTS se disolvieron en
15 mL de CH2Cl.. Después se adicionaron 0.671 g (3.25 mmol) de DCC y la reaccién se
agitd a temperatura ambiente por 12 horas. Al dia siguiente el sdlido formado fue
eliminado por filtracién a vacio, el disolvente del filtrado fue evaporado y el remanente
fue disuelto en AcOEt, los sélidos formados fueron eliminados por filtracion a vacio. La
fase organica fue lavada con una disolucion de NaHCO3 (3x20 mL) y salmuera (2x 15
mL), la fase organica fue recolectada y secada con NaSOas. EI compuesto fue purificado
por columna, iniciando la elucién con una mezcla hexano/AcOEt (6:4) y eluyendo el
producto 16 (Esquema 16), con una mezcla AcOEt/hexano (6:4).

s 9 ys 27 28 31
o HO/\/O\/\O/\/ N3 [0} o 2223 O\/\O/\/O\/\N
(o) )WOH 12lf 29)H 240 26 2% 30 ’
o "
- DCC, DPTS
SO | 16
CH,Cl
o) 2Ll (0 4 5 6
13

Esquema 16. Sintesis del compuesto 16.
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Aspecto fisico: Liquido amarillo viscoso.
Rendimiento: 1.100 g (1.78 mmol) 82.25 %.

RMN *H (400 MHz, DMSO) S(pm): 0.68 (s, 3H, CHs,18), 1.26 (m, 1H, CH, 14), 1.44 (s,
3H, CHs, 19), 1.49 (m, 2H, CH2,8), 1.73 (m, 1H, CH, 9), 1.94 (m, 2H, CHz, 15), 2.02 (m,
2H, CHz, 16), 2.08 (m, 1H, CH, 7), 2.31 (d,1, J= 1.2 Hz, CH, 6), 2.42 (m, 2H, CHa, 12),
2.52 (m, 1H, CH, 7), 2.70 (m, 2H, CHz, 23, 24), 2.76 (m, 3H, CHz, 7, 23, 24), 2.89 (d,
1H, J= 16.4 Hz, CHz, 6), 3.40 (t, 2H, J= 8.8 Hz, CH2,31), 3.67 (s, 4H, CH2,27, 28), 3.68-
3.70 (m, 4H, CHa, 29, 30), 3.73-3.75 (m, 2H, CH2, 26), 4.75 (d, 1H, J= 17.6 Hz, CH2, 21),
5.09 (d, 1H, J= 18.4 Hz, CHz, 21), 6.08 (s, 1H, =CH, 4), 6.21 (d,d, 1H, J= 2.1, J= 16 Hz,
=CH, 2), 7.71 (d, 1H, J= 10.0 Hz, =CH, 1).

RMN 13C (100 MHz, DMSO) 8(pm): 15.4 (CHs, 18), 18.7 (CHs, 19), 23.2 (CH2,15), 28.7
(CHz, 6), 29.0 (CH2, 24), 32.2 (CHz, 23), 33.6 (CH2, 7), 34.9 (C, 13, 8), 36.0 (C,10), 42.4
(CHz, 16), 49.5 (CHz, 23), 49.5 (CH, CH»,12, 14), 50.6 (CH2, 21, 31), 60.2 (CH, 9), 63.9
(CHz, 21, 26), 67.9 (CH2, 30), 70.0 (CHz, 28), 70.6 (CH2, 29), 70.6 (CHz, 27), 88.5 (C, 17),
124.5 (CH, 4), 127.5 (CH, 2), 155.5 (CH, 1), 167.0 (C, 5), 171.8 (C=0, 22), 172.1 (C=0,
25), 185.6 (C=0, 3), 205.7 (C=0, 20), 210.6 (C=0, 11).

Masas (DART m/z): 615 [M+1]. Anal. calc. para C31H41N3010. C.60.48, H. 6.71, N. 6.83,
0. 25.99 %.

5.17. Sintesis del dendrdn conjugado de primera generacién 17.

En un matraz de fondo redondo, se disolvié 0.156 g (0.31 mmol) el alquino 6 en
10 mL de diclorometano anhidro, posteriormente se adicionaron 0.558 g (1.05 mmol) del
compuesto 12, 0.277 g (0.94 mmol) de DPTS y 0.291 g (1.41 mmol) de DCC, la mezcla
de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente 12 horas. La DCU formada
se separo por filtracion a vacio y el disolvente de la reaccion fue evaporado, el remanente

se disolvio en AcOEt y la DCU remanente junto con las sales de piridinio que precipitaron
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fueron retiradas por filtracion a vacio. EI compuesto 17 fue purificado por columna

eluyendo el producto con una mezcla AcOEt/hexano (8:2) (Esquema 17).

(0] 12 116 15
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Esquema 17. Sintesis del compuesto 17.

Aspecto fisico: Sélido blanco.
Rendimiento: 0.364 g (0.24 mmol). 76.2%.
UV-Vis (CH2Clz2, nm): 255.

IR (ARP, cm™): 3293, 3061, 2989, 2875, 1737, 1655, 1529, 1448, 1374, 1281, 1199,
1148, 1087, 828, 717, 642, 522.

RMN H (400 MHz, CDCls) & (pm): 1.60 (s, 3H, CH3, 15), 1.86 (s, 6H, CHa, OAC), 2.01 (s,
6H, CHs, OAc), 2.03 (d, 6H, J= 2.8 Hz, CHs, OAc), 2.22 (s, 6H, CHs, OAc), 2.48 (t, 1H,
J= 2.4 Hz, CH,27), 2.59 (m, 12H, CH2, 22, 23, 35, 36), 3.69 (m, 1H, CH, 14), 4.19 (m, 4H,
CHz, 20), 4.26 (m, 2H, CHa, 33), 4.41 (m, 9H, CH, 19, 20, 32), 4.67 (d, 2H, J= 2.4 Hz,
CH2-0, 38), 5.22 (m, 4H, CHz, 25), 5.28 (m, 2H, CH, 29), 5.55 (m, 4H, CH, 30, 31), 5.88
(d, 2H, J= 2.4 Hz, CH, 28), 5.90 (d, 1H, J= 2.7 Hz, CH, 40), 6.50 (d, 1H, J= 5.2 Hz, NH,
17), 7.42-7.51 (m, 3H, 3, 10, 11), 7.58-7.59 (m, 2H, Ar, 4, 5), 7.63-7.66 (m, 1H, Ar, 13),
7.75-7.80 (m, 3H, Ar, 2,6,9), 7.92 (s, 1H, =CH, 27).
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RMN 13C (100 MHz, CDCls) & pm): 14.1 (CHs, 15), 18.6 (CHs, OAc), 20.2 (CHs, OAc),
20.5 (CH3, OAC), 20.7 (CHs, OAC), 22.7 (CHs, 22), 28.8 (CHz, 35,36), 28.9 (CH2, 23), 31.6
(47.1 (CH, 14), 52.3 (CH2-0, 18), 57.6 (CH2, 25), 58.2 (C, 25), 61.2 (C, 32), 61.3 (CHa,
33), 62.6 (CH20, 19, 20), 66.9 (CH, 31), 67.9 (CH, 29), 70.7 (CH, 30), 74.1 (CH, 32), 75.2
(=CH, 40), 77.5 (C=CH, 39), 86.2 (CH, 28), 122.4 (=CH, 27), 128.4 (Ar, 3), 128.6 (Ar, 5),
129.1 (Ar, 12), 129.1 (Ar, 11), 129.2 (Ar, 13), 130.1 (Ar, 2, 6), 131.4 (Ar, 9), 132.6 (Ar, 4),
137.4 (Ar, 1), 137.9 (Ar, 7), 138,1 (Ar, 12), 142.1 (Ar, 8), 143.2 (Ar, 10), 169.1 (C=0,
OAc), 169.8 (C=0, OAc), 170.4 (C=0, OAc), 171.5 (C=0, OAc), 171.6 (C=0, 34), 171.9
(C=0, 24), 174,2 (C=0, 37), 174.2 (Ar, 16, 21), 196.5 (C=0, 7).

MALDI-TOF (m/z): 1533 [M+1]*. Anal. calc. para CesH7eN7O33. C.54.01, H. 5.19, N. 6.39,
0. 34.41 %.

5.18. Sintesis del dendrdn conjugado de segunda generacién 18.

La sintesis del conjugado dendrimérico de G 2.0 con el derivado de la galactosa
se adicionaron 0.182 g (0.13 mmol) del diol 9 en 10 mL de diclorometano anhidro, 0.420
g (0.80 mmol) del acido carboxilico 12, 0.233 g (0.80 mmol) de DPTS y 0.245 g (1.19
mmol) de DCC. El dendron conjugado 18 fue purificado por columna eluyendo el
producto con una mezcla AcOEt/hexano (9:1) (Esquema 18).
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Esquema 18. Sintesis del compuesto 18.
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Aspecto fisico: Solido blanco.
Rendimiento: 0.385 g (0.11 mmol) 85 %.

RMN H (400 MHz, CDCls) & pm): 1.47 (m, 9H, CHs, 15), 1.86 (s, 12H, CHs, OAc), 2.00
(s, 12H, CHs, OAc), 2.02 (s, 12H, CHs, OAc), 2.21 (s, 12H, CHs, OAc), 2.48 (m, 8H, CHz,
35, 36), 2.57 (M, 20H, CHz, 22, 23, 42, 43), 3.67 (M, 4H, CHz, 14), 4.18 (m, 4H, CHa, 19),
4.18 (m, 3H, CH, 40), 4.27 (m, 4H, CH2, 38), 4.40 (m, 18H, CH2, 33, 20, 45), 4.64 (d, 1H,
J= 2.4 Hz, 47), 5.20 (s, 8H, J= 9.2 Hz, CH, 29, 32), 5.30 (s, 8H, CHz, 25), 5.55 (m, 8H,
CH, 30, 31), 5.85 (d, 4H, J= 9.2 Hz, CH, 28), 6.38 (an, 1H, NH, 17), 6.52 (an, 2H, NH,
17), 7.42-7.49 (m, 9H, 3,10,11), 7.56-7.65 (m, 9H, Ar, 2,4,5), 7.74-7.78 (m, 9H, Ar, 6, 9,
13), 7.91 (s, 4H, =CH, 27).

RMN %3C (100 MHz, CDCls) & (pm): 18.6 (CHs, 15), 18.6 (CHs, 15), 18.6 (CHs, 15), 20.2
(CHs, OAC), 20.5 (CHs, OAC), 20.6 (CHs, OAC), 20.7 (CHs, OAc), 28.7 (CHs, 22), 28.8
(CHs, 31), 28.9 (CHs, 31, 23), 46.9 (CHs, CH, 14, 32), 52.4 (CH2-O, 28), 57.6 (CHz, 25),
58.1 (C, 34), 61.2 (CH20, 19), 62.6 (CHz, 33), 62.7 (CH20, 29, 20), 66.9 (CH, 31), 67.9
(CH, 29), 70.8 (CH, 30), 74.0 (CH, 32), 77.2 (=CH, 36), 77.2 (C=CH, 35), 86.2 (CH, 28),
122.4 (=CH, 27), 128.4 (Ar, 6, 5), 128.6 (Ar, 3), 129.1 (Ar, 10), 130.1 (Ar, 11), 131.4 (A,
2), 132.6 (Ar, 13), 132.6 (Ar, 6), 137.4 (Ar, 9), 137,9 (Ar, 4), 141.5 (Ar, 1), 141.9 (Ar, 12),
143.2 (Ar, 8),169.0 (C=0, OAc), 169.8 (C=0, OAc), 170.0 (C=0, OAc), 170.3 (C=O,
OAc), 171.6 (C=0, 23), 171.7 (C=0, 21), 171.9 (C=0, 24, 26), 174.2 (C=0, 16, 21, 24),
196.4 (C=0, 7).

MALDI-TOF (m/z): 1495 [M+1]*. Anal. calc. para Cs2H77N70ss. C.52.98, H. 5.19, N. 6.55,
0. 35.28 %.

5.19. Sintesis del dendrimero de primera generacion 19.

A una disolucion de 4.57 mg (0.024 mmol) de Cul, 8.37 uL (0.048 mmol) de DIPEA
y 2.74 uL (0.048 mmol) de AcOH glacial en 5 mL de diclorometano anhidro, se adiciono

0.364 g (0.24 mmol) del alquino 17 y 0.147 g (0.24 mmol) del compuesto 16. La mezcla
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de reaccibn se mantuvo en agitacibn a temperatura ambiente por 12 horas.
Posteriormente el disolvente fue evaporado y el remanente fue disuelto en AcOEt y se
realizaron lavados con una disolucion de HCI 1M (4x15 mL) y salmuera (2x 10mL). La
fase organica fue recolectada y secada con Na2SOs anhidro. El compuesto 19 fue

purificado por columna, eluyendo el producto con AcOEt/ MeOH (95:5) (Esquema 19).
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Esquema 19. Sintesis del compuesto 19.

Aspecto fisico: Sdélido blanco.
Rendimiento: 0.413 g (0.19 mmol) 80.73 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & @pm): 1.42 (s, 3H, CHs, 59), 1.46 (s, 5H, CHs, 56, 61, 64),
1.86 (s, 12H, CHa2, CHa, 15, 69, OAC), 2.00 (s, 12H, CHs, OAc), 2.02 (m, 6H, CHs, OAC),
2.04 (2H, CHa, 55), 2.21 (s, 6H, CHa, OAC), 2.29 (d, 2H, J= 12 Hz, CH, 54), 2.48 (m, 6H,
CH, CH3, 48, 49, 58), 2.56 (m, 12H, CH2, 22, 23, 35, 36), 2.66 (d, 2H, J= 6.4 Hz, CHa, 71),
2.72 (d, 2H, J= 6.4 Hz, CHa, 70), 2.91 (d, 1H, J= 12 Hz, CHz, 14), 3.60 (s, 4H, CH2, 44,
45), 3.67 (M, 4H, CHa, 43, 42), 3.82 (t, 2H, J= 5.2 Hz, CHz, 46), 4.06 (m, 2H, CHz, 20),
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4.18 (m, 4H, CHz, 33), 4.28 (m, 2H, CHa, 20), 4.40 (m, 4H, 19, 41), 4.53 (t, 2H, J= 1.2 Hz,
CH2-0, 38), 4.73 (d, 1H, J= 17.6 Hz, CHa, 51), 5.10 (d, 1H, J= 18.0 Hz, CHa, 51), 5.20
(M, 4H, CHz, 25), 5.27 (m, 2H, CH, 29), 5.55 (m, 2H, CH, 31), 5.90 (d, 2H, J= 2.4 Hz, CH,
28), 5.90 (d, 1H, J= 2.7 Hz, CH, 30), 6.07 (s, 1H, =CH, 68), 6.19 (d, 1H, J= 10.4, =CH,
66), 6.64 (d, 1H, J= 5.2 Hz, NH, 17), 6.67 (d, 2H, J= 5.2 Hz, NH, 17), 7.39-7.49 (m, 3H,
3, 10, 11), 7.56-7.62 (m, 3H, Ar, 4, 5, 13), 7.71 (d, 1H, J= 10.0 Hz, =CH, 65), 7.71-7.81
(m, 3H, Ar, 2, 6, 9), 7.92 (s, 1H, =CH, 27, 40).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & pm): 13.7 (CHa, 15), 15.4 (CHs, 59), 18.6 (CHa, OAc), 18.6
(CHs, 64), 20.2 (CHs, OAc), 20.7 (CHs, OAc), 21.0 (CHs, OAC), 22.7 (CHs, 23), 23.3 (CHa,
55), 28.6 (CHz, 70), 28.7 (CHz, 35, 36), 28.9 (CHz, 22), 29.0 (CHz, 48), 30.6 (CH, 14),
32.3 (CHa, 49), 33.6 (CHz, 71), 34.8 (C, 57, 61), 36.1 (C, 63), 42.4 (CHz, 54), 46.8 (CH2,
49), 49.6 (CH, CHa, 58, 56), 50.3 (CHz, 51, 42), 51.3 (CH2-O, 18), 57.5 (CHz, 25), 58.0
(C, 25), 60.0 (CH, 62), 62.6 (C, 32), 63.8 (CH2, 33, 51, 46), 64.4 (CH2.0, 19, 20), 66.9
(CH, 31), 67.9 (CH, 29), 67.9 (CHz, 42), 69.0 (CH2, 44), 69.3 (CHz, 43), 70.5 (CHz, 45),
70.8 (CH, 30), 74.0 (CH, 32), 86.2 (CH, 28), 88.5 (C, 53), 122.5 (=CH, 27), 124.6 (CH,
68), 125.0 (CH, 66), 127.6 (Ar, 3), 128.4 (Ar, 5), 128.6 (Ar,12), 129.1 (Ar, 11), 129.1 (Ar,
13), 130.1 (Ar, 2,6), 131.4 (Ar, 9), 132.7 (Ar, 4), 137.4 (Ar, 1), 137.8 (Ar, 7), 141.9 (A,
12), 142.3 (Ar, 8), 143.2 (Ar, 10), 155.3 (CH, 65), 166.7 (C, 69), 169.1 (C=0, OAc), 169.8
(C=0, OAc), 170.4 (C=0, OAc), 171.6 (C=0, OAc), 171.8 (C=0, 34), 171.9 (C=0, 50),
172.0 (C=0, 24), 172.1 (C=0, 47), 174,3 (C=0, 37), 174.2 (Ar, 16, 21), 186.4 (C=0, 67),
196.6 (C=0, 7), 204.8 (C=0, 52), 209.2 (C=0, 60).

MALDI-TOF (m/z): 2132.76: Obs 2158.76 [M+1]*. Anal. calc. para Cio0H120N10041.
C.55.86, H. 5.63, N. 6.51, O. 32.00 %.

5.20. Sintesis del dendrimero de segunda generacion 20.

A una disolucién de 6 mg (0.031 mmol) de Cul, 3.4 pL (0.0.19 mmol) de DIPEA y
1.0 pL (0.017 mmol) de AcOH glacial en 5 mL de diclorometano anhidro, se adicionaron
0.335 g (0.98 mmol) del alquino 19 y 0.067 g (0.11 mmol) del azida 16. La mezcla de

reaccion se mantuvo en agitaciéon constante por 12 h. Posteriormente el disolvente fue
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evaporado y el remanente fue disuelto en AcOEt y se realizaron lavados con una
disolucién de NHs acuoso al 5% (3x 6 mL) y salmuera (2x 10mL). La fase organica fue
recolectada y secada con Na2SO4 anhidro. El compuesto 20 fue purificado por columna,
eluyendo el producto con AcOEt/ MeOH (95:5) (Esquema 20).
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Esquema 20. Sintesis del compuesto 20.

Aspecto fisico: Solido blanco.

Rendimiento: 0.250 g (0.62 mmol). 63.2%.
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RMN 'H (100 MHz, CDCls) & @pm): 1.42 (s, 3H, CHs, 66), 1.46 (s, 5H, CHs, 63, 68, 71),
1.86 (s, 10H, CHz, CHs, 15, 69, OAC), 2.00 (s, 12H, CHs, OAc), 2.02 (m, 12H, CHs, OAC),
2.04 (2H, CHz, 62), 2.21 (s, 12H, CHa, OAc), 2.29 (d, 2H, J= 12 Hz, CH, 61), 2.48 (m, 6H,
CH, CH, 55, 56, 51), 2.56 (m, 20H, CH2, 22, 23, 35, 36), 2.66 (d, 2H, J= 6.4 Hz, CHa, 78),
2.72 (d, 2H, J= 6.4 Hz, CHa, 77), 2.91 (d, 3H, J= 12 Hz, CH2, 14), 3.60 (s, 4H, CH2, 51,
52), 3.65 (t, 2H, J= 4.8 Hz, CHz, 50), 3.69 (d, 2H, J= 6.8 Hz, CH2, 49), 3.87 (t, 2H, J= 5.2
Hz, CHz, 53), 4.06 (m, 2H, CHa, 48), 4.18 (m, 8H, CHz, 33), 4.22 (m, 2H, CHz, 32), 4.40
(m, 12H, 19, 20, 40), 4.53 (t, 2H, J= 1.2 Hz, CH2-0, 45), 4.72 (d, 1H, J= 17.6 Hz, CHz,
58), 5.11 (d, 1H, J= 18.0 Hz, CH2, 58), 5.20 (m, 8H, CHz, 25), 5.29 (m, 4H, CH, 29), 5.55
(m, 4H, CH, 28, 31), 5.90 (d, 4H, J= 2.7 Hz, CH, 30), 6.07 (s, 1H, =CH, 75), 6.19 (d, 1H,
J=10.4, =CH, 73), 6.64 (d, 1H, J='5.2 Hz, NH, 17), 6.67 (d, 2H, J= 5.2 Hz, NH, 17), 7.39-
7.49 (m, 9H, 3, 10, 11), 7.56-7.62 (m, 9H, Ar, 4, 5, 13), 7.71 (d, 1H, J= 10.0 Hz, =CH, 65),
7.71-7.81 (m, 9H, Ar, 2,6,9), 7.92 (s, 5H, =CH, 27, 47).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & pm): 13.7 (CHs, 15), 15.4 (CHs, 66), 18.6 (CHs, OAc), 18.8
(CHs, 71), 20.2 (CHs, OAC), 20.5 (CHs, OAC), 20.7 (CH3, OAC), 22.3 (CHs, 23), 23.3 (CHa,
62), 28.7 (CHz, 77), 28.9 (CHz, 35, 36), 29.0 (CH2, 22, 55), 30.6 (CH, 14), 32.4 (CH2, 56),
33.5 (CH2, 78), 34.5 (C, 64, 68), 36.1 (C, 70), 42.4 (CHz, 61), 46.8 (CH2, 56), 49.6 (CH,
CHz, 65, 63), 50.3 (CHz, 58, 49), 51.3 (CH2-O, 18), 57.5 (CHz, 25), 58.0 (C, 25), 60.1 (CH,
69), 62.6 (C, 32), 63.8 (CHz, 33, 58, 53), 64.4 (CH2.0, 19, 20), 66.9 (CH, 31), 67.9 (CH,
29), 67.9 (CHz, 49), 69.0 (CHz, 51), 69.3 (CH2, 50), 70.5 (CHz, 52), 70.8 (CH, 30), 74.0
(CH, 32), 86.2 (CH, 28), 88.5 (C, 60), 122.5 (=CH, 27), 124.6 (CH, 75), 125.0 (CH, 73),
127.6 (Ar, 3), 128.4 (Ar, 5), 128.6 (Ar, 12), 129.1 (Ar, 11), 129.1 (Ar, 13), 130.1 (Ar, 2, 6),
131.4 (Ar, 9), 132.7 (Ar, 4), 137.4 (Ar, 1), 137.8 (Ar, 7), 141.9 (Ar, 12), 142.3 (Ar, 8), 143.2
(Ar, 10), 155.3 (CH, 72), 166.7 (C, 76), 169.1 (C=0, OAc), 169.8 (C=0, OAc), 170.4
(C=0, OAc), 171.6 (C=0, OAc), 171.8 (C=0, 34), 171.9 (C=0, 54), 172.0 (C=0, 24),
172.1 (C=0, 57), 174,3 (C=0, 37), 174.2 (Ar, 16, 21), 186.4 (C=0, 74), 196.6 (C=0, 7),
204.8 (C=0, 59), 209.2 (C=0, 67).

MALDI-TOF (m/z): 4033.75: Obs 4037.06 [M+1]*. Anal. calc. para Ci9H220N180s0.
C.56.54, H. 5.49, N. 6.25, O. 31.71
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Los dendrimeros tipo Janus se componen de dos mitades, cada una de las
partes se caracteriza por tener diferente tamafio y tener dos (0 mas) grupos
terminales, aportando a una sola molécula diversas propiedades. El presente trabajo
de investigacion se inicié con la sintesis de uno de los dendrones, para lo cual se

partid del clorhidrato de tris(hidroximetil)amina (Tris) con 2,2-dimetoxipropano.
6.1. Sintesis del (5-amino-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il) metanol 1.
Se realizo la sintesis del compuesto 1 haciendo reaccionar el clorhidrato de

tris(hidroximetillamina con 2,2-dimetoxipropano (Tris) en presencia de p-

toluensulfonico (Esquema 1).

NH
0 ® b :
Cl NH, P 1 OH
OH - 2
p-TsOH 0.4 0
OH OH DMF s
1

Esquema 1. Sintesis del (5-amino-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il) metanol 1.

El amino alcohol 1 fue caracterizado inicialmente por RMN 'H (Figura 1) en el
espectro se observan; dos singuletes a 1.41 y 1.44 ppm que corresponden a los
hidrégenos de los metilos de la molécula, a 3.50 ppm un singulete asignado a los
hidrégenos del metileno unido al alcohol y 3.54 y 3.78 ppm dos sefiales dobles para
los hidrégenos de los metilenos unidos a oxigeno del anillo de seis miembros con

una constante de acoplamiento J= 12 Hz.
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Figura 1. Espectro de RMN *H del compuesto 1 (CDClz, 400 MHz, 25 °C).

Mecanismo de reaccién

El mecanismo inicia con la protonacién de uno de los oxigenos del 2,2-
dimetoxipropano, haciendo al carbono que soporta a los dos oxigenos mas
electrofilico, después ocurre el atague de uno de los pares de electrones libres de
uno de los oxigenos del clorhidrato de la Tris, obteniéndose una molécula de
metanol. A la especie resultante sufre una reaccién acido-base intramolecular
dejando al otro oxigeno del 2,2-dimetoxipropano con carga positiva, por lo que es
posible un segundo ataque por parte del otro oxigeno para formar el ciclo de seis

miembros obteniéndose el producto deseado (Esquema 2).
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Esquema 2. Mecanismo de reaccion para la formacion del compuesto 1.

Una vez caracterizado el aminoalcohol 1 se procedié a la sintesis del acido

carboxilico 2.
6.2. Sintesis del compuesto 2.

Se realizd la sintesis del acido carboxilico 2, haciendo reaccionar alcohol
propargilico con anhidrido succinico, DMAP como base y diclorometano como

disolvente (Esquema 3).

OAO

O

///\OH -

DMAP
CH,Cl,

Esquema 3. Sintesis del compuesto 2.

El 4cido 2 se caracteriz6 por RMN 'H (Figura 2). En el espectro se pueden

observar; un triplete a 2.50 ppm asignada al hidrogeno del alquino terminal =CH,
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con una constante de acoplamiento J= 2.0 Hz, a 2.70 ppm un multiplete

correspondiente a los metilenos O-CH2-CH2-O y una sefial doble a 4.71 ppm con J=

4.0 Hz para los hidrégenos del metileno unido al alquino CH2-C =.

- o o
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Figura 2. Espectro de RMN *H del compuesto 2 (CDCls, 400 MHz, 25 °C).

Mecanismo de reaccidn

Como primer paso, el oxigeno del alcohol ataca uno de los enlaces carbonilo
del anhidrido succinico. Esto se debe a que el oxigeno tiene un par solitario para
donar y el carbono del anhidrido &cido tiene una carga positiva parcial debido a que
el oxigeno es mas electronegativo. En el segundo paso, la DMAP actia como base
y desprotona el grupo alcohol. En el tercer paso, se rompe el enlace CO para producir
de nuevo el enlace carbonilo. Finalmente, el ion se protona a partir de la DMAP para

obtener el &cido carboxilico 2 (Esquema 4).
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Esquema 4. Mecanismo de reaccion para la formacion del acido carboxilico 2.

Una vez caracterizado el &cido carboxilico 2 se procedi6 a la sintesis del cloruro de

acilo 3.

6.3.Sintesis del compuesto 3.

Se realizo la sintesis del cloruro de acilo del ketoprofeno a partir de

ketoprofeno y cloruro de tionilo en diclorometano (Esquema 5).

SOCl,

Y

CH,Cl,

Esquema 5. Sintesis del acilo 3.

Mecanismo de reaccion.

El mecanismo de reaccion comienza con el ataque nucleofilico del &cido

carboxilico sobre el azufre. En seguida, el oxigeno del cloruro de tionilo regresa el
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par de electrones y expulsa un atomo de cloro. Posteriormente el cloruro expulsado
desprotona al acido carboxilico. EI atomo de cloro ataca al carbonilo formando un
intermediario tetraédrico y finalmente formando el cloruro de acilo del ketoprofeno

(Esquema 6).

/\\\S_6 7,
NP —_— /S<
c1/ ~ acl
G 1 0
-

N S
[) e o~ + cf

Esquema 6. Mecanismo de reaccion para la formacioén del cloruro de acido 3.

Una vez caracterizado el acilo 3 se procedi6 a la sintesis de la amida 4.
6.4. Sintesis del compuesto 4.
El cloruro de acilo del ketoprofeno 3, se hizo reaccionar con el amino alcohol

1, en trietilamina y diclorometano para obtener la amida 4 con un rendimiento del
45.3% (Esquema 7).
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Esquema 7. Sintesis de la amida 4.

El compuesto 4 fue caracterizado por RMN 3C. En el espectro (Figura 3), se
puede observar; dos sefales a 18.6 y 18.8 ppm asignadas al carbonos CHs del
ketoprofeno, dos sefales a 18.6 y a 31.1 ppm asignadas a los carbonos de los grupos
CHs del grupo protector, a 47.4 ppm una sefal asignada al carbono CH-CHz del
ketoprofeno, a 55.3 una sefal para el carbono C de la tris, a 64.1 una sefial asignada
al grupo CH2-OH, a 64.5 ppm una sefal correspondiente a los carbonos CH2-O, a
99.8 una sefial correspondiente al carbono (C del grupo protector, a 128.5, 129.1,
129.3, 129.4, 130.2, 131.6, 132.7, 138,4, 141.4 nueve sefiales asignadas a los
carbonos de los anillos aromaticos y finalmente dos sefiales a 175.4 y a 196.6

debidos a los grupos carbonilo de la amida y de la acetona.
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Figura 3. Espectro de RMN *3C del compuesto 4 (CDCls, 100 MHz, 25 °C).

Mecanismo de reaccion.

El mecanismo inicia mediante el ataque nucleofilico del nitrégeno de la amina

al carbonilo del cloruro de acilo, desplazando el par de electrones del enlace doble,

formandose asi un intermediario tetraédrico. En seguida la trietilamina actia como

base desprotonando a la amina. Posteriormente, se regenera el enlace doble con la

expulsion del &tomo de cloro formando la amida (Esquema 8).
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Esquema 8. Mecanismo de reaccién para la formacion de la amida 4.

La obtencién del compuesto 4 se confirmé por la espectroscopia de RMN H,
ATR, UV-vis y espectrometria de masas.

6.5. Sintesis de los compuestos 5y 6.

Una vez caracterizada la amida 4, éste se hizo reaccionar con el acido
carboxilico 2 para la obtencién del éster 5 con un rendimiento de 56.4% (Esquema
9). Posteriormente, el compuesto 5 se hizo reaccionar con amberlita en MeOH para

la obtencidn del diol 6 con un rendimiento de 71.35 % (Esquema 9).
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Esquema 9. Sintesis del éster 5y el diol 6.

Los compuestos 5 y 6 fueron caracterizados por RMN 'H. En el espectro

(Figura 4), se presentan los espectros apilados de RMN *H de ambos compuestos.

En el espectro del éster 5 se observa un singulete a 1.37 ppm que
corresponde a los hidrégenos de los metilos CHs, un doblete a 1.50 ppm para los
hidrégenos del metilo CHz del ketoprofeno, con una constante de acoplamiento J=
7.2 Hz, un triplete a 2.47 ppm correspondiente al hidrogeno del metino =CH del
alquino terminal, con una constante de acoplamiento J= 4.0 Hz. Dos multipletes de
2.53 a 2.57 ppm y de 2.61-2.63 ppm correspondientes a los metilenos O-CH2-CH:-
O. Igualmente, un multiplete de 3.61 ppm correspondiente al metileno unido a
oxigeno CH2-O, dos multipletes a 4.21 ppm y a 4.6 ppm correspondientes a los
metilenos unidos a los C-CH2-O, una sefial doble a 4.66 ppm asignado a los
hidrégenos del metileno unido al alquino propargilico O-CH2-C=, con una constante
de acoplamiento J=2.4 Hz, una sefial ancha a 5.86 ppm para el hidrogeno del grupo
amida y por ultimo tres multipletes de 7.44 a 7.50, 7.56 a 7.61 y de 7.67 a 7.82
correspondientes a los hidrégenos de los anillos arométicos. Por otro lado, en el

espectro del diol 6 se observan las mismas sefiales que el compuesto anterior, sin
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embargo, desaparece el singulete a 1.37 ppm que corresponde a los hidrégenos de

los metilos C-(CHs)2 provenientes del 2,2-dimetoxipropano.
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Figura 4. Espectro de RMN *H de los compuestos 5y 6 (CDCls, 400 MHz, 25 °C).
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Mecanismo de reaccion para la obtencion del compuesto 5.

La esterificacion inicia con la desprotonacion del grupo &cido, la DCC adquiere
el proton del grupo OH del compuesto 2, y se da el ataque nucleofilico del anion del
acido carboxilico 2 al carbono de la DCC, posteriormente se protona el atomo de
nitrdgeno con el hidrégeno &cido de la DPTS. La DMAP se adicional al carbonilo del
acido carboxilico 2, lo que genera que se libere la DCU y el compuesto 2 activado

con la DMAP. A continuacién, se genera una reaccion de adicion al grupo hidroxilo
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del derivado 4 al carbonilo de la especie activa formando el enlace éster, finalmente

el protdn es removido para obtener el éster 5 (Esquema 10).
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Esquema 10. Mecanismo de reaccion para la formacion del éster 5.

La obtencion del éster 5y diol 6 se confirmé por espectroscopia de RMN H,

13C, ATR, UV-vis y espectrometria de masas.
6.6. Sintesis del compuesto 7.
Se realizo la sintesis del éster 7, para lo cual se hizo reaccionar el alcohol 4,

con el anhidrido succinico en presencia de N,N-Diisopropiletilamina (DIPEA) y

diclorometano con un rendimiento del 76.4% (Esquema 11).
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Esquema 11. Sintesis del éster 7.

El compuesto 7 fue caracterizado inicialmente por RMN H (Figura 5), en el
espectro se pueden observar; dos singuletes a 1.37 y a 1.43 ppm correspondientes
a los hidrogenos de los metilos CHs del grupo protector, un doblete a 1.49 ppm
correspondiente a los hidrogenos del metilo CHz del ketoprofeno, con una constante
de acoplamiento J= 7.2 Hz. Dos multipletes a 2.54 ppm y a 2.64 ppm Hz
correspondientes a los metilenos O-CH2-CH2-O, un multiplete a 3.61 correspondiente
a los hidrogenos del metileno unido al oxigeno CH2-O, un doblete a 3.71 ppm del
hidrogeno del metino CH del ketoprofeno, con una constante de acoplamiento J=
11.6 Hz, a 4.41 ppm se observa un multiplete asignado a los metilenos unidos a
oxigeno O-CH2-C. A 6.05 ppm se observa una sefial ancha asignada al hidrogeno
del grupo amida y por ultimo tres multipletes de 7.42 a 7.85 correspondientes a los

hidrogenos de los anillos arométicos.
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Figura 5. Espectro de RMN *H del compuesto 7 (CDClz, 400 MHz, 25 °C).

Mecanismo de reaccién

El mecanismo comienza partiendo con el oxigeno del alcohol ataca uno de los
enlaces C=0 del anhidrido succinico. Esto se debe a que el oxigeno tiene un par
solitario para donar y el carbono del anhidrido &cido tiene una carga positiva parcial
debido a que el oxigeno es mas electronegativo. En el segundo paso, la DIPEA actua
como base y desprotona el grupo alcohol. En el tercer paso, se rompe el enlace CO
para producir de nuevo el enlace carbonilo. En el ultimo paso, el ion se protona a
partir de la DIPEA para obtener el compuesto (Esquema 12).
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Esquema 12. Mecanismo de reaccion para la formacion del éster 7.

La obtencién del compuesto 7 se confirmé por espectroscopia de RMN H,

13C, ATR, UV-vis y espectrometria de masas.
6.7.Sintesis de los compuestos 8y 9.
Una vez sintetizado y caracterizado el éster 7, éste se hizo reaccionar con el
diol 6 para la obtencién del dendron de G 2.0. con un rendimiento del 70.15%.

Finalmente, el di-ester 8 se desprotegido con amberlita en MeOH para la obtencion

del dendrén de G 2.0 desprotegido 9 con un rendimiento del 84.8% (Esquema 13).
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Esquema 13. Sintesis de los compuestos 8 y 9.

Los compuestos 8 y 9 fueron caracterizados inicialmente por espectrometria
de masas DART, (Figura 6ab) en la Figura 6a, se puede observar un pico con una
relacibn masa/carga m/z a 1493.211 correspondiente a la masa molecular del di éster
8 mas un ion K*. En la Figura 6b se puede observar un pico con una relacion masa
carga m/z a 1396.532 correspondiente al peso molecular del diol 9. Los iones K*y

Na* estan presentes en el resultado porque se emplea una matriz.
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Figura 6ab. Espectro de masas DART del dendrén: a) protegido 8 y b) del dendrén

desprotegido 9.
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La obtencion de los compuestos 8 y 9 se confirmé por espectroscopia de RMN
1H, 13C, ATR, FTIR, UV-Vis y espectrometria de masas.

Con base en los resultados obtenidos de las diferentes espectroscopias se
puede concluir que obtuvieron y caracterizaron todos los derivados del S-ketoprofeno

con el Tris y se observo que no cambio la configuracion del ketoprofeno.

6.8.Sintesis de los derivados de la galactosa compuestos 10y 11.

Por otra parte, se realiz6 la sintesis de la galactosa acetilada a partir de D-
galactosa y anhidrido acético (Esquema 14). Posteriormente con &cido bromhidrico
(HBr) se hizo reaccionar para obtener el compuesto halogenado y finalmente, con

azida de sodio para la obtencion de la azida 11 con un rendimiento del 81.1%.

0 o o o
o o ALY
OH OH /j\ )j\ 0O O a) HBr/ CH,Cl, 0O O
o 0] 1 o b) NaN;/ DMF 18 o
HO OH > o 5 3 O o— > 0 5 3 N,
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120 °C \\g 2 /g 4 \\g 2 /k 4
(o} (o}
10 11

Esquema 14. Sintesis de los compuestos 10y 11.

Los compuestos 10 y 11 fueron caracterizados por RMN *3C (Figura 7). En el
espectro se pueden observar; tres sefiales a 20.5, 20.7 y 20.8 ppm para los carbonos
correspondientes a los grupos O=C-CHs, OAc, a 61.2 ppm una sefial que
corresponde al carbono del metileno CH2-O, cuatro sefales a 66.9, 68.1, 70.7, 72.9
ppm para los carbonos CH del anillo de seis miembros a 88.3 ppm una sefial
asignada al carbono CH, unido al grupo azida. Finalmente, cuatro sefiales a 169.4,
170.0,170.1y 170.4 ppm, que corresponden a los carbonos de los grupos carbonilo.

Una comparacion en los espectros de RMN de 3C entre los compuestos 10 y

11 se puede observar que de las tres sefiales de los carbonos de los grupos O=CHz
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presentes en el éster 10 bien definidas y ahora para el compuesto 11 estas tres
sefales se juntan. De igual manera en la region de los carbonilos mientras que para
el compuesto 10 se observan cuatro sefales, para el compuesto 11 se observan la

solo tres sefales con desaparicion de la sefial a 169.0 ppm.
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Figura 7. Espectro de RMN *3C del éster 10 y el azida 11 (CDCls, 100 MHz, 25 °C).

A continuacion, se describird el mecanismo de reaccion para la obtenciéon de

los compuestos 10y 11.

Mecanismo de reaccion para la obtencién del compuesto 10.

El mecanismo de reaccion comienza con el ataque de los electrones del
alcohol unido a la galactosa hacia el carbono del carbonilo del anhidrido acético,
posteriormente se forma un intermediario con el alcohol protonado. El ion acetato
ataca al hidrogeno protonado del alcohol para la obtencion de la galactosa acetilada

y acido acético (Esquema 15).
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Esquema 15. Mecanismo de reaccion para la formacién del compuesto 10.
Mecanismo de reaccion para la obtencion del compuesto 11.

El mecanismo comienza con una sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2)
sobre el carbono unido al acetato por parte del bromo, posteriormente el derivado
halogenado vuelve a sufrir una sustituciéon nucleofilica bimolecular por parte de la
azida, en el carbono unido al bromo, obteniendo como resultado el compuesto 11. El

mecanismo se muestra a continuacion (Esquema 16).
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Esquema 16. Mecanismo de reaccion para la formacion de la azida 11.

La obtencién de los compuestos 10 y 11 se confirmd por espectroscopia de
RMN *H, 13C, ATR, FTIR, UV-Vis y espectrometria de masas.
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6.9. Sintesis del compuesto 12.

Una vez purificado y caracterizado el azida 11, mediante una reaccion de
cicloadicién azida-alquino tipo (Reaccion tipo Click) y el prop-2-in-1-il 3-
(carboxioxi)propanoato 2 con N,N-Diisopropiletilamina (DIPEA), acido acético, ioduro
de cobre en diclorometano, para la obtencion del triazol 12 con un rendimiento del
53.33 % (Esquema 17).
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Esquema 17. Sintesis del compuesto 12.

El compuesto 12 fue caracterizado por RMN H (Figura 8), en el espectro se
puede observar; a 1.90, 2.01, 2.05, 2.24 ppm cuatro singuletes correspondientes a
los metilos de los grupos O=C-CHs. Un singulete a 2.68 ppm signado al grupo CH2-
CH2. Un multiplete de 4.17 ppm que corresponde a los hidrégenos de los grupos
CH2-O, a 4.26 ppm un multiplete asignado a los protones CH del anillo de la
galactosa. Un doblete a 5.24 ppm asignado a los protones del grupo CH del anillo de
la galactosa. Un singulete a 5.27 ppm debido a los protones CH2-O unido al triazol,
un doblete a 5.52 ppm asignado a los protones CH del anillo de la galactosa, un
singulete a 5.27 ppm asignado a los protones CH del anillo de la galactosa. A 5.85
ppm una sefal doble debido a los protones CH del anillo de la galactosa unido al
triazol con una constante de acoplamiento J= 9.2 Hz, finalmente un singulete a 7.92

ppm asignado al protén del grupo =CH del anillo del triazol.

81



Capitulo 6. Discusién de resultados _

(3] ~—OWULOMNMLNMNO OWNS nmoawnN
(] NTOUDOOMMONDT OWLMO T W =0
8 23888888 €82 J858
| e e b
o ()Y
)\0 0
CH,

2 4 7 0 1,12

0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
ppm

Figura 8. Espectro de RMN *H del compuesto 12 (CDCls, 400 MHz, 25 °C).

A continuacion, se describira el mecanismo de reaccion de la reaccion azida-alquino

(reaccion Click) para la obtencion del compuesto 12.

Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion comienza con la coordinacién del enlace triple a un
atomo de Cu (1), la DIPEA abstrae el protdn del alquino terminal asi, otro atomo de
cobre se coordina al mismo enlace triple formando el acetiluro. Posteriormente, la
azida se enlaza a unos de los atomos de cobre para generar un metalaciclo. El
metalaciclo sufre un proceso de contraccion generando un 3-triazolil complejo de
cobre. Finalmente, el producto de la reaccién es liberado a través de una protonolisis,
dando como resultado el triazol 12. El mecanismo de reaccion se muestra a

continuacion (Esquema 18).
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Esquema 18. Mecanismo de reaccion para la formacion del compuesto 12

Con base en los resultados obtenidos de las diferentes espectroscopias se

puede concluir que obtuvieron y caracterizaron todos los derivados de la galactosa.

6.10. Sintesis de los dendrones de G 1.0y G 2.0 compuestos 13y 14.

Se realizo6 la sintesis de los dendrones 13 y 14, partiendo del compuesto 6 0
9 disueto en diclorometano anhidro, posteriormente se adiciond el compuesto 12,
con DPTS y DCC, la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura
ambiente por 12 horas, obteniéndose los compuestos de la reaccidn de esterificacion

de Steglich 13 y 14 con un rendimiento del 76.15 % y del 85 % respectivamente
(Esquema 19).
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Esquema 19. Sintesis de los compuestos 13.y 14.

Los compuestos 13 y 14 fueron caracterizados por espectrometria de masas
MALDI-TOF (Figura 9ab). En la Figura 9a se puede observar un pico con una
relacibn masa/carga m/z a 1539.05. para el compuesto 13. En la Figura 9b se
observa un pico con relacion masa/carga m/z de 3446.01 correspondiente a la masa

molecular del compuesto 14 mas un ion Na*.
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Figura 9ab. Espectro de masas MALDI-TOF de los compuestos 13y 14.
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La obtencién de los compuestos 13 y 14 se confirmé por espectroscopia de
RMN *H, 13C, FTIR, UV-Vis, y espectrometria de masas.

Con base en los resultados obtenidos de las diferentes espectroscopias
empleadas en el presente trabajo de investigacion se puede concluir que se
obtuvieron y caracterizaron los dendrones de primera y segunda generacion

derivados del S-ketoprofeno-galatosa.

Una vez sintetizados y caracterizados los dendrones de primera y segunda

generacion se procedio a sintetizar el otro dendroén, el derivado de la prednisona.

6.11. Sintesis de los compuestos 15y 16.

Inicialmente se procedié con la sintesis del derivado de trietilenglicol, para ello,
el trietilenglicol se hizo reaccionar con cloruro de p-toluensulfonilo en presencia de
EtsN. El compuesto 15 fue disueltos DMF y se adiciono el azida de sodio, la reaccion
se dejo en agitacion a temperatura ambiente por 24 h, obteniéndose el compuesto

16 con un rendimiento del 86.8 % (Esquema 21).
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Esquema 21. Sintesis de los compuestos 15y 16.

Los compuestos 15y 16 fueron caracterizados por RMN *H (Figura 10) en el
espectro del compuesto 15 se puede observar; un singulete a 2.45 ppm asignado a
los hidrogenos del grupo CHs, una sefial ancha a 2.63 ppm correspondiente al
hidrogeno del grupo hidroxilo. Un multiplete de 3.56 a 3.58 ppm asignado a los
hidrégenos del grupo CH2-OH, un singulete a 3.60 ppm debido a los hidrégenos del
grupo O-CHz2,-CH2-0. Un multiplete a 3.69 ppm correspondiente a los hidrogenos de

86



Capitulo 6. Discusién de resultados _

los grupos O-CHz,-CH2-O, un multiplete a 4.16 ppm asignado al grupo CH2-O.
Finalmente, dos dobletes a 7.35 y 7.80 ppm corresponden a los hidrégenos del anillo
aromatico con una constante de acoplamiento J= 8 Hz respectivamente.

Para el caso del azida 16 se pueden observar una sefial ancha a 2.38 ppm
asignado al grupo hidroxilo, un triplete a 3.41 ppm correspondiente a los hidrégenos
del grupo CH2-Ns con una constante de acoplamiento J= 4.8 Hz, un triplete a 3.62
ppm correspondiente a los hidrégenos del grupo CH2-O con una constante de
acoplamiento J= 4.0 Hz, un multipete a 3.68 ppm asignado a los hidrégenos de los
grupos CH:z de la cadena alifatica, finalmente, un tripleta a 3.75 ppm asignado a los

hidrégenos del metileno CH2-OH.
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1, 56
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Figura 10. Espectro de RMN *H del compuesto 15y 16 (CDCIz, 400 MHz, 25 °C).
6.12. Sintesis del compuesto 17.
Se realizo la sintesis del éster 17, haciendo reaccionar prednisona con

anhidrido succinico en presencia de DMF y DIPEA (Esquema 22) por medio de una

reaccion de esterificacion de Steglich con un rendimiento del 96.7%.
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Esquema 22. Sintesis del compuesto 17.

El compuesto 17 inicialmete fue caracterizado por RMN H (Figura 11). En el
espectro se pueden observar; a 0.86 ppm un singulete correspondiente al metilo CHs,
18, a 1.22 ppm un multiplete que corresponde al hidrogeno del grupo CH, 14, 1.37
ppm un singulete correspondiente a los hidrégenos del grupo CHs, 19. y un multiplete
a 1.69 ppm para los hidrogenos del grupo CH2, 8. Un multiplete a 1.72 ppm
correspondiente al hidrogeno del grupo CH, 9, Un multiplete a 2.09 ppm asignado al
hidrogeno del grupo CH: 15, un doblete a 2.19 ppm asignado al hidrogeno del grupo
CHg, 15, con una constante de acoplamiento J=12.4 Hz. un multiplete a 1.85 debido
al hidrégeno CH, 9, un multiplete a 2.00 ppm debido a los hidrogenos CH2 12, Un
multiplete a 2.37 ppm debido a los hidrogenos CHz, 16, un multiplete a 2.51 debido
los hidrégenos CHz, a 23,24 y 6, a 2.59 ppm un multiplete correspondiente a los
hidrégenos CH2 7, un doblete a 2.89 debido al CH2, 6, con una constante de
acoplamiento J= 16.4 Hz, un doblete a 2.89 correspondiente al CHz, 6, con una
constante de acoplamiento J= 16.4 Hz, un cuarteto a 4.88 asignado al CHz, 21 con
una constante de acoplamiento J= 23.6 Hz, una sefal a 5.82 ppm ancha debida al
grupo OH, a 6.60 un singulete asigando al grupo =CH, 4, a 6.10 un doble de dobles
gue corresponde al grupo =CH, 2, con una constante de acoplamiento J= 2.1, J= 16
Hz respectivamente, un doblete a 7.60 debido al grupo =CH, 1, con una constante
de acoplamiento J= 10.4 Hz, una sefial a 12.21 ancha debida al hidrégeno del grupo
O=C-OH.
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Figura 11. Espectro de RMN *H del compuesto 17 (DMSO, 400 MHz, 25 °C).

Con base en los datos de resonancia magnética nuclear de 'H, 3C, FTIR, UV-

vis, espectrometria de masas se confirmo la estructura de la prednisona sustituida.

6.13. Sintesis del compuesto 18.

Finalmente, la sintesis del dendron con la prednisona se realizé por un
acoplamiento entre el azida 16 y el alcohol 17. Se adicionaron los compuestos 16, y
17 con DPTS en diclorometano anhidro y después se adicion6 DCC la reaccion se
agité a temperatura ambiente por una noche. Obteniéndose el compuesto 18 con un
rendimiento del 82.25 % (Esquema 23).
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Esquema 23. Sintesis del compuesto 18.
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El compuesto 18 inicialmente fue caracterizado por RMN 3C DEPT 135
(Figura 12). En los espectros DEPT 135 los grupos CHs, CH, se presentan hacia
arriba del espectro y los grupos CH2 se presentan hacia abajo del espectro. En el
espectro se pueden observar las siguientes sefales; una sefal a 15.4 ppm asignada
al grupo CHs, 18, una seial a 18.7 ppm asignada al grupo CHs, 19, una sefal a 36.0
ppm correspondiente al grupo CH, 10, 49.5 ppm una sefial asignada al grupo CH,
14, a 60.16 ppm que corresponde al grupo CH, 9. Las siguientes sefales
corresponden a todos los grupos CH2 del compuesto; se observa una sefial a 23.2
ppm para el carbono en la posicion 15, a 28.7 ppm corresponde para el carbono en
la posicion 6, a 29.0 ppm para el carbono en la posicion 24, a 32.2 ppm una sefial
correspondiente al carbono en la posicion, 23, una sefial a CHz, 33.6 ppm para el
carbono en la posicién 7, a 34.9 ppm una sefial asignada al carbono en la posicion
16, a 49.5 ppm una sefial correspondiente al carbono en la posiciéon 12, a 50.6 ppm
una sefal asignada a los carbonos en las posiciones 21y 31, una sefial a 63.9 ppm
correspondiente al carbono en la posicién 26, una sefial a 67.9 ppm para el carbono
en la posicion 30, a 69.1 ppm una sefial correspondiente al carbono en la posicion
28, a 70.1 ppm una sefal asignada al carbono en la posicion 29 y finalmente una

sefial a 70.7 correspondiente al carbono en la posicion 27.
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Figura 12. Espectro de RMN 13C DEPT 135 del compuesto 18 (DMSO, 100 MHz,
25 °C).

Con base en los resultados obtenidos de la RMN de 'H, 13C, FTIR, UV-Vis y
espectrometria de masas se puede concluir que se obtuvieron los derivados de la
prednisona con una cadena espaciadora y con un azida terminal, la presencia del

grupo espaciador permitié incrementar la solubilidad de la prednisona.
6.14. Sintesis de los dendrimeros de G 1.0y G 2.0 compuestos 19y 20.
La sintesis de los dendrimeros 19 y 20, se realizé por medio de una reaccion
de ciclo adicion azida-alquino tipo click la para lo cual; a una disolucion de Cul, DIPEA

y de AcOH glacial en diclorometano anhidro, se adicionaron los compuestos 13 o

14y el compuesto 18 (Esquema 24). La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion
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a temperatura ambiente por una noche. Obteniéndose los compuestos 19 y 20 con

un rendimiento 80.73 % y 63.24 % respectivamente.
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Esquema 24. Sintesis de los dendrimeros de G 1.0y g 2.0 compuestos 19 y 20.

Los compuestos 19 y 20 fueron caracterizados por RMN 'H-13C (HSQC) en
dos dimensiones. En el siguiente diagrama bidimensional del compuesto 19 (Figura
13) se representa los espectros de 'H sobre la coordenada horizontal y de 13C en la
vertical. A continuacién presentaré las correlaciones mas importantes para
demostrar una correcta asignaciéon de las sefiales y podemos observar; una
correlacion a (2.00, 20.6 ppm) correspondiente al grupo CHs, OAC, una correlacion
a (2.56, 28.8 ppm) correspondiente a los grupos CHz, 22, 35, 36. Una correlacion a
(2.66 ,28.8 ppm) correspondiente a los CH2, 71, una correlacién a (3.60, 69.7 ppm)
la cual corresponde a los grupos CHz, 43, 44, 45, una correlacion a (4.2, 61.4 ppm)
asignada para los grupos CH, CH2, 62, 33, una correlacion (4.5, 50.3) que
corresponde a los grupos CHzy CH2-0O, 38, 51, 41, 4. Una correlacion a (5.2, 57.6
ppm) asignada a los grupos CH2, 25. Una correlacion a (5.6, 67.4 ppm)
correspondiente a los grupos CH, 31 y 29. Una correlacion a (6.20, 125 ppm)
asignada al grupo CH, 66. Finalmente, una correlaciéon a (7.9, 122.5 ppm)

correspondiente al grupos =CH, 27 y 40.
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Debido a que el dendrimero de segunda generacion presenta las mismas sefales,

es que solo se presenta el dendrimero de primera generacion.
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Figura 13. Diagrama bidimensional HSQC del compuesto 19.

Con base en los resultados obtenidos de la RMN de 'H, 3C, FTIR, UV-Vis y
espectrometria de masas se puede concluir que se obtuvieron los dendrimeros de G
1.0 y G 2.0 de tipo AB2C con buenos rendimientos, donde A es el ketoprofeno, B2
son los derivados del ketoprofeno con galactosa y C es el espaciador con un triazol

acoplado a la prednisona, mediante una reaccion tipo “Click” azida-alquino.
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. Con base en los resultados obtenidos, se sintetizaron y caracterizaron todos
los derivados del S-ketoprofeno con el tris(hidroximetil)aminometano (tris)
con buenos rendimientos y se observé que no cambio la configuracion del

ketoprofeno.

. Se sintetizaron y caracterizaron todos los derivados de la galactosa con

buenos rendimientos.

. Se sintetizaron por primera vez los dendrones de tipo AB2C de G 1.0y de G
2.0 a partir de tris(hidroximetil)Jaminometano donde A es el ketoprofeno, B2
son los derivados del ketoprofeno con galactosa y C es el espaciador
derivado del anhidrido succinico con un alquino terminal. La estructura de los
dendrones se confirmaron por resonancia magnética nuclear de RMN 1H,
RMN 13C, una y dos dimensiones, UV-Vis, infrarrojo, y espectrometria de

masas.

. Se sintetiz6 por primera vez el dendrén del derivado de la prednisona y el
trietilenglicol con un azida terminal. La estructura del dendrén se confirmé por
resonancia magnética nuclear de RMN *H, RMN 12C, una y dos dimensiones,

UV-Vis, infrarrojo, y espectrometria de masas.

. Se sintetizaron por primera vez los dendrimeros Janus de G 1.0 y G 2.0 de
tipo AB2C donde A es el ketoprofeno, B2z son los derivados del ketoprofeno
con galactosa y C es el espaciador con un triazol acoplado a la prednisona,

mediante una reaccion tipo “Click” azida-alquino con buenos rendimientos.
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