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INTRODUCCION

El estudio de los fendmenos que se desarrollan a nivel nanométrico, tanto en la naturaleza
como en un laboratorio, es muy importante pues proporciona mayor entendimiento -y con ello
mayor control- sobre procesos fundamentales para el hombre en distintas areas: medicina,
farmacia, dptica, quimica verde, electrénica, informatica y comunicacién, por citar sélo algunas.™?
La mayor parte de los materiales que se utilizan en este campo estan formados por macromoléculas

organicas e inorganicas, que tienen gran tamafio y volumen.

Los dendrimeros representan un punto clave en la evoluciéon de la quimica macromolecular; la
primera familia de dendrimeros fue sintetizada y caracterizada por Tomalia y colaboradores entre
1984 y 1985, mediante una serie de reacciones a partir de una molécula centro a la que se fueron
adicionando mondémeros, en lo que se conoce ahora como método divergente.® Entre 1989 y 1990,
Hawker y Fréchet introdujeron una segunda ruta de sintesis: el método convergente, en el cual se
forman primero los brazos dendriméricos o dendrones y como ultimo paso se unen a la molécula

centro.*

Desde que el fulereno Cgp estuvo disponible en cantidades macroscépicas en 1990 sus propiedades
fisicas fueron intensamente estudiadas. Los derivados del fulereno con ésteres de &cido maldnico
y cadenas alifaticas largas tienen un comportamiento anfifilico, lo que mejora significativamente

su solubilidad y permite su aplicacion en diversas areas de la ciencia. °

El ciclotriveratrileno es un compuesto con varios homologos basados en el centro
tribenzociclononatrieno. Estos compuestos generaron gran interés debido a su isomerismo
conformacional (corona/silla), su quiralidad estructural, su tendencia a formar complejos en
solucion, su capacidad para cambiar sus propiedades mesomorficas al sustituir sus cadenas, vy,

sobre todo, debido a que son excelentes receptores sintéticos de reconocimiento molecular.®

El presente trabajo de investigacion se realizo con el propdsito de unificar estos tres grupos de
moléculas: dendrimeros, fulereno y ciclotriveratrileno, mediante la sintesis de dendrimeros de
primera y segunda generacion con un derivado del ciclotriveratrileno en el centro y bismalonatos

con fulereno en la periferia.

En la seccion de antecedentes de la presente tesis se contemplan de manera general los aspectos

mas relevantes de los dendrimeros, el fulereno y el ciclotriveratrileno. A continuacion se establece
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el planteamiento del problema (la unificacion de los tres tipos de moléculas), a partir del cual se

definiran los objetivos.

En la seccién del desarrollo experimental se especifican los equipos y materiales utilizados a lo
largo del proyecto, las rutas sintéticas empleadas, asi como los resultados de la caracterizacion y

los rendimientos obtenidos.

En la discusién de resultados se analizan los aspectos de cada reaccidn; mecanismos, resultados y
espectros mas relevantes de los compuestos, para finalmente presentar las conclusiones, en las que

se muestran de manera concreta la importancia y las aportaciones del presente trabajo.



ANTECEDENTES

La nanotecnologia es hoy en dia una parte fundamental de la vida diaria, y su importancia en la
investigacion ha fomentado la creacion de nuevas &reas de estudio en las ciencias e ingenierias. A
lo largo de las décadas de 1970 y 1980 el estudio de las especies reactivas progresd en gran medida

al combinarse con nuevas técnicas e instrumentos.*
1. Dendrimeros

Los dendrimeros representan un punto clave en el desarrollo de la nanotecnologia. Es a partir de la
aparicion del término “macromolécula”, introducido por Staudinger en 1924.° que cobré gran
importancia la busqueda y desarrollo de las grandes moléculas. Los polimeros son moléculas

formadas por varias unidades que se repiten (monémeros), unidas entre si por enlaces covalentes.

A mitad del siglo pasado, en estudios tedricos realizados por Flory se analiz6 por primera vez el
potencial de las estructuras macromoleculares ramificadas. No fue hasta 1978 que Vogtle
desarrollé un método en cascada para la sintesis de aminas ramificadas de bajo peso molecular.®
Posteriormente, en 1984-1985, Tomalia y colaboradores publicaron la sintesis y caracterizacion de
la primera familia de dendrimeros mediante una serie de reacciones iniciadas por la adicion de tres
moléculas de metilacrilato a una molécula centro a través de una adicion de Michael y seguidas
por la aminacion exhaustiva del triéster.> Poco después, en 1985, Newkome reporté resultados
preliminares de otra familia de dendrimeros,® y en 1993, apoyandose en la sintesis original de
Vogtle se produjeron los dendrimeros PPI.” Finalmente, en 1989-1990, Hawker y Fréchet

introdujeron el método convergente para la sintesis de los dendrimeros.®
1.1 Definicion

Un dendrimero (del griego dendrén-arbol y meros-partes) es una macromolécula que, como su
nombre lo dice, posee una estructura arborescente, una arquitectura perfectamente bien definida,
estructura micelar, monodispersidad cercana a 1, y es facilmente caracterizable por técnicas

espectroscopicas.

Existen dos tipos de polimeros que estan formados completamente de unidades ramificadas
repetidas: dendrimeros y polimeros hiperramificados. Los polimeros hiperramificados son

producto de un método de polimerizacidon no iterativo, y exhiben una arquitectura irregular. Los



dendrimeros, por otro lado, son altamente ordenados, su ramificacion es regular, son
macromoléculas globulares preparadas mediante una serie de pasos repetitivos (sintesis iterativa),

y su estructura es perfectamente conocida.’

Figura 1. Representacion grafica de un polimero hiperramificado (a) y de un dendrimero (b)?
1.1.1 Estructura

Los dendrimeros presentan un numero exacto de capas concéntricas de puntos ramificados o
“generaciones”; éstas son representadas por G1, G2 y G3 en la Figura 2, donde se ilustra un
dendrimero de 32 generacion. Dependiendo del nimero de pasos que se realicen en la sintesis,
pueden obtenerse dendrimeros de generacion Gn. Estas moléculas representan actualmente la

vanguardia en la evolucién de la quimica macromolecular.® Su estructura consta de tres regiones:

1) Un centro o nlcleo.
2) Capas de unidades ramificadas repetidas que emanan del centro.

3) Grupos terminales en la capa exterior de las unidades repetidas (periferia).
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Figura 2. Regiones estructurales de un dendrimero®
1.2 Sintesis

En general, los procesos de sintesis de dendrimeros involucran el ensamblado jerdrquico
estratégico a partir de los blogues basicos: centro y mondémeros. Se han reportado varios métodos
para el ensamblado de estos componentes, pero en general pueden agruparse en convergentes y

divergentes.?
1.2.1 Método divergente

Este método fue desarrollado por Tomalia® y Newkome® en 1984-1985, a partir del método de

cascada propuesto por Vogtle.®

De manera general, la sintesis se inicia a partir del acoplamiento de un mondmero en los receptores
de una molécula centro, obteniéndose el dendrimero de primera generacion (G1), el cual es
necesario activar mediante desproteccién de los grupos funcionales o centros reactivos distribuidos
en la periferia. Al obtener el dendrimero de primera generacion activado, es posible proceder a
realizar una segunda reaccion de acoplamiento con el mondémero base, obteniendo un crecimiento
de las ramificaciones de manera exponencial, y por ende, un dendrimero de segunda generacion
(G2).

Al realizar estos pasos consecutivamente es posible obtener dendrimeros de generaciones

superiores.
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En cada reaccion de acoplamiento, los grupos terminales del mondémero se encuentran protegidos
selectivamente para que resulten inertes al grupo reactivo del mondémero y asi evitar una

polimerizacion hiperramificada sin control.

Es necesario tomar en cuenta que para continuar con el crecimiento de la molécula deben activarse
los grupos funcionales inertes ubicados en la periferia, para lo cual puede hacerse una reaccion de
conversion a grupos funcionales reactivos, un acoplamiento con otras moléculas, o bien, la

remocidn de los grupos protectores.

acoplamiento actwaclon
—P
0
+3
i) centro
VAT
i) monémero iv)

ifi) dendrimero

1* generadon
acoplamiento +6 I

ll) mondmero

se repite la secuencia de
activadion y acoplamiento

-

v) dendrimero
ﬁ 1 2% generacdion
Esquema 1. Método divergente para la sintesis de dendrimeros

1.2.2 Método convergente

El método convergente, reportado por Hawker y Fréchet en 1989-1990, inicia con el crecimiento a
partir de lo que sera el exterior de la molécula (Esquema 2i) y continta hacia el interior mediante

el acoplamiento de los grupos terminales a cada “rama” del monémero (Esquema 2ii).
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El grupo funcional inerte del mondmero (Esquema 2iii) puede ser activado, ya sea mediante una
reaccion de conversion a un grupo funcional reactivo, un acoplamiento con otra molécula o la
eliminacion de un grupo protector, segun sea el caso. La molécula resultante de dicha activacion
(Esquema 2iv) se conoce como dendrén,® y por ser el primer acoplamiento al monémero, se le

denomina especificamente dendron de primera generacion (G1).

acoplamiento activaciéon
—_— —_—
_. iv) dendrén

1* generacién

1)

iii)
ii) mondémero acoplamiento

acoplamiento

A iiy mondmero

: %

. vii)
¥i) dendrimero
1* generacién activacién

viii) dendrén

2* generacién

acoplamiento
obtencion del . se repite la
dendrimero secuencia de
2 g acion acoplamiento y
Hks activaciéon
v) centro

Esquema 2. Método convergente para la sintesis de dendrimeros
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El acoplamiento de este dendrén de primera generacion activo a cada uno de los grupos
funcionales de otro monomero adicional lleva al incremento en una generacion del dendron.
Después de efectuar este mismo proceso de activacion y acoplamiento en repetidas ocasiones se
pueden obtener dendrones de generaciones superiores. Los dendrones activos pueden ser
acoplados a una molécula centro polifuncional, con el fin de formar el dendrimero correspondiente

a la generacion del dendrén (Esquema 2vi y ix).
1.2.3 Diferencias entre métodos de sintesis

Si bien tanto el método convergente como el divergente llevan a la formacién de dendrimeros,

cada método cuenta con ventajas y desventajas.

Una de las desventajas mas importantes del método divergente es que, conforme crecen las
generaciones, el numero de reacciones en la periferia aumenta exponencialmente, por lo cual es
necesario utilizar grandes cantidades de reactivo tanto para acoplamiento como para activacion.
Otro problema producido por el aumento exponencial de las reacciones en la periferia, es el
aumento proporcional en la obtencidn de reacciones secundarias (ciclizaciones basicamente) o que
la funcionalizacién sea incompleta. Las moléculas obtenidas en estos casos, son dificiles de

separar, pues su estructura es muy similar a la del dendrimero esperado. De esto se desprende otra

B:l’ﬂ o 9 o 0-3:.. . .
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desventaja del método divergente: la gran dificultad que se tiene para purificar los dendrimeros
obtenidos. A menos que se haga una purificacion exhaustiva, los productos obtenidos de

generaciones superiores a la 32, no seran estrictamente moléculas monodispersas.

En el espectro de masas MALDI-TOF (Figura 3, pagina 14), se observa que el dendrén de quinta
generacion sintetizado por el método convergente (Figura 3a), presenta un solo pico que
corresponde a la masa del dendrén mas un catién de plata; mientras que para el dendrimero de
cuarta generacion sintetizado por el método divergente (Figura 3b), se observa una pequefia
cantidad de moléculas defectuosas debido a que la muestra no pudo ser purificada por

cromatografia.

Si bien son méas sus desventajas que sus ventajas, el método divergente presenta una ventaja
principal: debido a que la cantidad de la muestra del dendrimero aumenta en cada incremento de

generacion, el método divergente es excelente para la produccion de dendrimeros a gran escala.

El método convergente, por su parte, presenta -entre sus varias ventajas-, un mayor control
estructural debido al pequefio nimero de reacciones de acoplamiento necesarias para aumentar el
tamafio de la molécula, ademas, tanto en las reacciones de acoplamiento como en las de activacion,
el exceso requerido de reactivos es minimo, por lo cual se requiere en general, menor cantidad de
reactivos que en el método divergente. Asimismo, en este método es mucho mas sencilla y precisa
la modificacion de los dendrones, tanto estructuralmente como funcionalmente; esto Ultimo se
logra mediante la adicién controlada de grupos funcionales concretos durante la construccion del
dendron. Por otro lado, la purificacion del producto después de cada acoplamiento, es mucho mas
sencilla y eficiente que con los productos obtenidos por el método divergente; esto se debe a que
hay un menor niumero de componentes en la mezcla de reaccion, pues solo se lleva a cabo un
pequefio nimero de reacciones por molécula durante los acoplamientos y las activaciones. Como
puede observarse en la figura 3a, los dendrones correctamente estructurados y puros, permiten

obtener moléculas realmente monodispersas.®

Entre las desventajas del método convergente estd el hecho de que no es factible para producir
dendrimeros a gran escala: aunque la masa molecular del dendron aumenta en cada reaccion de
acoplamiento, la contribucion del mondémero a la masa total del producto decrece

exponencialmente conforme aumentan las generaciones. Ademas, debe considerarse que el
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rendimiento de cada reaccién de acoplamiento es menor al 100% vy tras las sucesivas

purificaciones disminuye el total de producto obtenido conforme se aumenta la generacion.

En ambos métodos se presenta como una desventaja importante el factor estérico, pues a partir de
la sexta generacion es determinante en la disminucién de los rendimientos, dado que la reaccion de
acoplamiento del dendron activado de sexta generacion sobre un punto del mondémero impide el

acoplamiento del resto de los dendrones sobre otro punto del mismo monémero.

1.2.4 Sintesis de dendrimeros

En 2011, Harold Kung y colaboradores® sintetizaron, mediante el método divergente (Esquema 3),
dendrimeros de fécil degradacién, con potencial para ser utilizados en el desarrollo de
profarmacos, reservorios y marcadores moleculares. Mediante el estudio de enlaces aciloxisilano,
se puede lograr la degradacion rapida y eficiente del dendrimero, pues a diferencia de la mayoria
de los enlaces, basados en grupos carbonilo, éste no requiere de condiciones drasticas para su
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En 2010, Walder y Kathiresan'® propusieron la sintesis de dendrimeros catidnicos basados en

subunidades bencilicas de trimetilendipiridinio con modificaciones en la periferia para disminuir

su toxicidad y hacerlo mas adaptativo, con miras al estudio, en un futuro cercano, de su potencial

en el &mbito médico (Esquema 4).

oo,

OH
Ramificaciones y periferia
(divergente) OH

or L,

Wém

OH

Br

N
N +
® A
OH -
OH
“
s N e =
i N
/N ~ |

A

Centro
Qloxi !

R
I

Br

/

Ramificaciones y periferia

N (convergente) N

Esquema 4. Sintesis convergente y divergente de dendrimeros trimetilendipiridinio.*

En 2011, Boons y su equipo realizaron mediante el método convergente, la sintesis de dendrimeros

modificados en la periferia con alquinos y alquinos protegidos con trimetilsilano (TMS) partiendo

de dibenzociclooctino o azida respectivamente (Esquema 5). El objetivo fue desarrollar una técnica

quimioselectiva de modificacion de la periferia del dendron.
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1.3 Aplicaciones

A partir de que Tomalia y colegas publicaron la sintesis de la primera familia de dendrimeros, la
mayor parte de las publicaciones sobre el tema se enfocaban a la sintesis y caracterizacion de

dendrimeros; sin embargo, conforme se han desarrollado nuevas familias de dendrimeros, y se ha
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logrado la funcionalizacion de los mismos, el interés se ha centrado en la bisqueda de aplicaciones

especificas.

El estudio de los fendmenos que se desarrollan a nivel nanométrico, tanto en la naturaleza como en
un laboratorio, es muy importante, pues proporciona mayor entendimiento -y con ello un mayor

control-, sobre procesos fundamentales para el hombre en distintas areas:

e Medicina: Marcadores genéticos, agentes de contraste, agentes de diagnoéstico,

manipulacion celular y genética.”*?

518 mejores

e Farmacia: Acarreadores,'* farmacos “inteligentes”, biomoléculas terapéuticas,
formulaciones,*® mayor eficacia de los farmacos.’

e Informética: Almacenamiento y transmision de datos, computadoras &pticas,
microprocesadores, sensores.

e Industria: Refrigeracion, metales mas duros, precursores de peliculas, mejoradores,
limpiadores e igualadores de pinturas, baterias, fluidos magnéticos, polimeros diversos,
iluminacion.'®

e Quimica: Celdas solares, purificacién de agua, adsorbentes, catalizadores,'® sensores

electrénicos, electrodos nanoestructurados, polimeros especiales.™”

Los dendrimeros luminiscentes tienen gran potencial para ser empleados en fibras Opticas y en
otros dispositivos de amplificacién de sefiales.® Los dendrimeros formados por dendrones tipo
Fréchet (cadenas de polibenciléter basados en el alcohol 3,5-dihidroxibencilico) con un carboxilato
en el punto focal y un centro de Ln** (Figura 4) presentan un efecto luminiscente peculiar; por un
lado, los dendrones son capaces de presentar un efecto antena ante un centro de Ln**, y por otro
lado, pueden transmitir energia luminosa almacenada al centro cationico, sin embargo, el
dendrimero presenta un “autoapagamiento” debido a la obstruccion de los dendrones al centro de

lantano.*®
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Figura 4. Dendrimero de polibenciléter y Ln** de cuarta generacion 2

En enero del 2011, Weigiang Cao y Lei Zhu'’ sintetizaron un dendrimero con un centro
hidrofobico de polilactido y dendrones hidrofilicos tipo PAMAM, con bencil éster en la periferia
mediante el método divergente. Posteriormente los grupos bencil éster se transformaron en otros
grupos funcionales (acido carboxilico, amina primaria y trietilenglicol); de esta manera, se logré la
formacion de micelas en solucion acuosa con un bajo indice de agregacion, por lo que pueden ser
usados para aumentar considerablemente la solubilidad de ciertos farmacos. Ademas, se considera
a estos dendrimeros aptos para el desarrollo de formulaciones de liberacién controlada.
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Figura 5. Dendrimero anfifilico con TEG en la periferia.'’

Recientemente, Ciolkowski®® y su equipo reportaron un estudio en el que se evalud la influencia de los
dendrimeros PAMAM-OH en la actividad de las ATPasas de eritrocitos humanos. Los dendrimeros
evaluados fueron de tercera, cuarta y quinta generacion (G3, G4 y G5), y se encontré que los dendrimeros
G4 y G5 son capaces de inhibir la actividad de las Na*/K* ATPasa 'y Ca?* ATPasa entre un 20% y 30%. Por
otro lado, otros estudios han reportado que estos dendrimeros son capaces de disminuir la fluidez en la

membrana plasmatica de los eritrocitos debido a su interaccion con las proteinas membranales.
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Figura 6. Dendrimero PAMAM-OH G3%

Entre los procesos en los cuales resultan mas relevantes los dendrimeros se encuentra la catalisis.™

Los dendrimeros, al ser de dimensiones nanoscopicas y poseer solubilidad molecular, son aptos
para cerrar la brecha entre la catalisis homogénea y heterogénea y asi ofrecer una combinacion de
las ventajas de ambas. Ademas, la estructura de los dendrimeros permite colocar los grupos
cataliticos tanto en el centro (Figura 7), como en las ramificaciones (Figura 8) o en la periferia

(Figura 9), segun las necesidades del proceso.
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Figura 7. Diamina dendritica de Seebach con segmentos tipo Fréchet para protonacién enantioselectiva®®

Figura 8. Ligando de Brunner activo para la ciclopropanacion del estireno, los centros activos de las

ramificaciones se unen a cobre'®
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Figura 9. Dendrimero de Togni con ligandos 6pticamente activos de ferrocenildifosfina en la periferia™

Entre las aplicaciones méas importantes y mas prometedoras de los dendrimeros se encuentra su uso
en el area farmacéutica. Entre los puntos clave en los que los dendrimeros ofrecen un amplio

potencial de desarrollo se cuentan los siguientes:

Incremento de la solubilidad.*®

El ejemplo mas representativo es el del Paclitaxel, un farmaco para tratar el cancer, cuyo problema
principal es su escasa solubilidad en agua (Figura 10A). Al conjugarlo con un dendrimero,

aumenta en 9000 veces su solubilidad (Figura 10B).

Figura 10. Paclitaxel en agua: sélo
(A) y conjugado con un
dendrimero (B)




Incremento de la vida media

La vida media de un farmaco puede prolongarse sustancialmente al encontrarse unido a un
dendrimero. Por ejemplo, se adjunté el metotrexato a varias familias de dendrimeros™ y su vida
media fue prolongada de 24 minutos a 24 horas. Por otro lado, en un estudio se encontré que la
insulina prolongaba su efecto sobre la glucosa en plasma cuando se adjunta a un dendrimero
(Figura 11).

Ingulina convencional
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Figura 11. Comparativo en el tiempo de accion de insulina convencional vs insulina acoplada a un dendrimero.

Control de toxicidad

Puede disminuirse la toxicidad de un farmaco al adjuntarlo a un dendrimero con preferencias

especificas, por lo que al no atacar ciertos 6rganos, se vuelve mas seguro para el organismo™.

Afinidad a receptores especificos

Los dendrimeros pueden construirse para interactuar con receptores especificos mediante dos vias.
La primera via es la activa, en la cual se adjunta al dendrimero un grupo activo (por ejemplo, un

anticuerpo) que le obligue a actuar s6lo con un cierto tipo de receptores. En la via pasiva, las
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caracteristicas fisicoquimicas del dendrimero determinardn en cudles Organos y tejidos puede

almacenarse.

Incremento del efecto terapéutico

Al unir copias multiples de un grupo activo a la periferia del dendrimero, se puede conseguir la

interaccion simultanea con mdltiples receptores (Figura 12b), mientras que una molécula de

farmaco libre s6lo puede interactuar con un receptor a la vez (Figura 12a).

Figura 12. Polivalencia: una molécula de farmaco libre interactda con un solo receptor (a), mientras que un

dendrimero con moléculas de farmaco en la periferia actla simultaneamente sobre varios receptores (b)

Antimicrobianos’ 3

Segun Balogh y colegas’, los dendrimeros PAMAM acoplados con una molécula de oro o de plata,
pueden usarse tanto como marcadores radioactivos para deteccion de cancer, como acarreadores de
quimioterapia directa y, han sido probados ademas como antimicrobianos en estudios contra
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli, encontrdndose bastante
efectivos sin la pérdida de su solubilidad y aun en presencia de iones cloro.

Protectores de érganos diana®®

En 2010 se reportd la sintesis de dendrimeros basados en carotenoides, debido a los efectos

anticancerigenos y cardioprotectores reportados de este grupo de moléculas. (Figura 13).
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Figura 13. Ester dendrimérico de carotenoide.

Por otra parte una de las moléculas que desde su descubrimiento despertd el interés de la

comunidad cientifica es el fulereno.
2. Fulerenos

En 1985, en la busqueda de cadenas de carbono maés largas, Kroto y su equipo vaporizaron grafito
con un potente laser en un contenedor de helio, obteniendo un “cluster” notablemente estable.?
Este cluster resultd ser un conjunto de atomos cuyo tamafio lo coloca entre una molécula y un

cristal, sin ser ninguno de los dos.

Los fulerenos se sintetizaron en cantidades significativas por primera vez en 1990, y a partir de
entonces se desarrollaron diferentes métodos de sintesis, la mayoria basados en la vaporizacion del

grafito, aunque también se puede producir por combustion de hidrocarbonos.
2.1 Caracteristicas

El Buckmisterfulereno o fulereno Cgp, esta formado por 60 atomos de carbono, y asemeja a las

estructuras geodésicas construidas por el arquitecto Buckmisterfuller en 1967, por lo que recibe
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este nombre. Estad formado por 32 caras de las cuales 12 son pentagonales y 20 son hexagonales
(Figura 14).%

Figura 14. Representaciones esquematicas del Buckmisterfulereno, estructural (A), espacial (B), férmula (C) y

diagrama de Schlegel con atomos numerados (D)*
2.1.1 Propiedades fisicas y espectroscépicas

Los fulerenos son termodindmicamente menos estables que el grafito y el diamante, al ser el calor
de formacion de los fulerenos Cgp igual a 10.16 Kcalmol™ por cada atomo de carbono, mientras
que para el grafito es cero y para el diamante es 0.4 Kcalmol™; a pesar de esto, los fulerenos son
extremadamente estables, resisten grandes presiones y poseen cualidades dpticas y eléctricas que

favorecen su empleo en la fabricacion de diversos materiales.

El fulereno Cgg es practicamente insoluble en disolventes polares como la acetona, el metanol y el
tetrahidrofurano. Es ligeramente soluble en alcanos y su solubilidad se incrementa con el nimero
de atomos. En disolventes aromaticos y en disulfuro de carbono su solubilidad es apreciable y es

mayor en benceno, bencenos sustituidos y naftalenos.
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El espectro de absorcion de UV-Vis esta caracterizado por sefiales notablemente mayores entre
190 y 410 nm, y presentan aun sefiales entre los 410 y 620 nm, de ahi que el Cg presente una

caracteristica coloracion purpurea, mientras que el Czo presenta una coloracion rojiza.

Los fulerenos, especialmente el Cg presentan una variedad de propiedades fotofisicas muy

interesantes, lo que los hace muy atractivos para la construccion de nuevos materiales.

Debido a su simetria icosaédrica, el Cgo presenta una sola sefial a 143.2 ppm en el espectro RMN

de *3C, y en el espectro de infrarrojo cuatro sefiales distintivas (Figura 15).%

—
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Figura 15. Espectro de RMN *C e Infrarrojo del fulereno Ce.

2.2. Reacciones y aplicaciones.
2.2.1 Reactividad

Debido a que todos los 4&tomos de carbono del fulereno son cuaternarios y no hay presente ningun
hidrégeno en su estructura, las reacciones de sustitucion caracteristicas para los aromaticos planos,
no aplican a los fulerenos. Dos reacciones son principalmente las que pueden llevarse a cabo en los

fulerenos: redox y adiciones (Figura 16).%
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Figura 16. Derivados del fulereno Cg

2.2.2 Sintesis de derivados de fulerenos

La sintesis de derivados de los fulerenos esta enfocada principalmente a mejorar su solubilidad,
para de esta manera poder hacerlo mas soluble y que esto permita determinar sus propiedades
electronicas y fotofisicas, al tiempo que se pretende prevenir la agregacion irreversible producida

por la interaccion fulereno-fulereno (Figura 17).
Las principales reacciones que se llevan a cabo para producir derivados de fulerenos son:

e Reducciones
e Adiciones nucleofilicas
e Cicloadiciones

e Hidrogenaciones
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e Adicidn con radicales
e Formacion de complejos con metales de transicion
e Oxidacion y reacciones con electrofilos

e Halogenaciones

Halofulerenos

SOUQId[NJO[BIAL

Complejos
anfitrion-huésped

Figura 17 Representacion esquematica para la obtencion de algunos derivados de Fulereno Cg

De entre la larga lista de derivados funcionalizados del fulereno Cgp, los metanofulerenos son de

los méas estudiados. Los métodos de sintesis de los fulerenos pueden dividirse en tres categorias:
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a. Adicion térmica de diazocompuestos seguida de termdlisis o fotdlisis.

b. Adicién de carbenos al Cgy.
c. Reacciones que se llevan a cabo por un mecanismo de adicion-eliminacion.

La reaccion de Bingle, es una de las herramientas mas eficientes para la sintesis de
metanofulerenos. Esta reaccion fue formulada en 1993 como la adicion de a-halocarbaniones al
fulereno, seguida por el desplazamiento intramolecular del halégeno por el centro anidnico

generado en el fulereno.**

En 1997, Nierengarten y Nicoud® modificaron la reaccién de Bingle para la ciclopropanacion del
fulereno Cgo con monoesteres del acido malonico en presencia de yodo y diazabiciclo [5,4,0]

undec-7-eno (DBU) (Esquema 6).

05(
)J\/U\ C60/DBU/12
ROH —» .
a 110-120°C RO toluene /1.t

re HC
O H,C N0 ™0~

H,C Oo
2 C1oHos

@]
N
CyoHos

Esquema 6. Ciclopropanacion del Cq, con monoésteres del &cido malénico®

El fulereno Cgo puede ser usado como un bloque versétil para la construccion de dendrimeros,
formando parte como centro, o en las ramificaciones. La funcionalizacién del fulereno con
diferentes tipos de dendrones mejora significativamente su solubilidad. Estas macromoléculas se

conocen como fuleren-dendrones y fuleren-dendrimeros.”
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La sintesis y desarrollo de fuleren-dendrimeros proporciond nuevas opciones en el uso de este
cluster, obteniéndose moléculas con comportamiento anfifilico, ademas de comportamiento

micelar, lo que lo capacita para disolver pequefias moléculas huésped.?
2.2.3 Aplicaciones

Los derivados de los fulerenos tienen multiples aplicaciones en la ciencia, la industria, la medicina,
informatica, comunicaciones, etc. Sus principales usos reportados son: lubricantes,?
superconductores,®” fotoconductores,”® catalizadores,*® baterias solares,? dispositivos en éptica y

luminiscencia (Figura 18), pilas voltaicas, productos farmacéuticos ( Figuras 19 y 20) etc.’

Figura 18. Diadas porfirina-Cgy con propiedades en dptica

Esquema 7. Esquema de reaccién para la obtencion de la ferrocenil-fuleropirrolidina con propiedades
conductoras
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Figura 19. Fulerenol Cg(OH),4 con propiedades hepatoprotectoras, cardioprotectoras y antimicrobianas®

H3O+ H30+

H;0*

Figura 20. Fulereno Cg, hidratado con efecto antioxidante y radioprotector

Un gran numero de derivados del fulereno son inhibidores competitivos de la proteasa del VIH
gracias a la forma esférica del Cgo que se introduce en la cavidad hidrofdbica del sitio activo de la
enzima. Igualmente, la capacidad para aceptar electrones de los fulerenos ha despertado el interés
para tratar de inhibir enzimas redox, ofreciendo un posible tratamiento de algunos desérdenes
neurodegenerativos. También se ha estudiado la posibilidad de utilizarlos como marcadores
celulares, y en terapia fotodinamica contra el cancer.®® En 2005, Mashino y colegas estudiaron el
efecto inhibidor de derivados de fulereno sobre enzimas de VIH y del virus de la Hepatitis C.*
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Con el fulereno Cgo también se han obtenido complejos supramoleculares (Figuras 21 y 22) en los
cuales no existen enlaces covalentes y las diferentes estructuras tanto huésped como anfitrion se
encuentran unidos Unicamente por interacciones supramoleculares tipo n-m, n-m, fuerzas de

Vander-Walls, puentes de hidrogeno etc.

Figura 21. Complejo supramolecular porfirin-dendrimero Cg
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Figura 22. Complejo supramolecular cilotriveratrilen-dendrimero Cgq
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Si bien una gran cantidad de investigadores se ha dedicado a la sintesis y funcionalizacion
del fulereno, otros mas se han enfocado a sintetizar macromoléculas ciclicas que posean una
cavidad capaz de hospedar a la molécula del fulereno. Entre las moléculas que presentan una
cavidad capaz de contener al fulereno Cg como huésped estan los calixarenos, resorcinarenos,
éteres corona, porfirinas, ftalocianinas y los cicloveratrilenos. Nosotros estamos interesados en
macromoléculas ciclicas como son los cicloveratrilenos y en especial en el ciclotriveratrileno ya
que posee una conformacion de corona y puede presentar grupos funcionales que pueden ser

modificados.
3. Ciclotriveratrileno

La importancia de los macrociclos se debe principalmente a que un gran numero de estas
estructuras ha servido de base para estudios de actividad biol6gica. Algunos compuestos
macrociclicos han sido aislados de bacterias terrestres y de organismos marinos. Si bien resultan de
utilidad médica, la necesidad de macrociclos con cavidades de tamafio controlado se debe a su
empleo como anfitriones moleculares en la quimica supramolecular “Quimica mas alla de las

moléculas”.

Entre los macrociclos mas empleados como anfitriones moleculares se encuentran los éteres
corona, los podandos y los ciclofanos, debido a que durante su sintesis se puede controlar su

tamafio, forma y los grupos funcionales.
3.1 Definicion

El ciclotriveratrileno es un trimero ciclico del veratrol, con forma de tazon ligeramente rigida
(Figura 23), siendo un excelente anfitrién para el fulereno Cgo, y forma compuestos dentro de su

cavidad con otras moléculas, complejos organometalicos y algunos iones.

Figura 23. Formula general del ciclotriveratrileno (CTV)
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Fue reportado por primera vez por Gertrude M. Robinson en 1915% quien realizé la condensacion
del alcohol veratrilico catalizada en medio &cido. Sin embargo, Robinson consideraba que se
trataba del 2,3,6,7-tetrametoxi-9,10-dihidroantraceno. Antes, en 1909 A. J. Ewins,* condensé
alcohol piperonilico en medio &cido, produciendo un compuesto muy similar al de Robinson, que
supuso era 2,3,6,7-dimetilendioxi-9,10-dihidroantraceno.

En 1950 se propusieron nuevas estructuras para estos compuestos, y a partir de la evidencia de su
reactividad quimica y de sus dimensiones, determinadas por difraccién de rayos X,*® se

propusieron las estructuras de hexamero ciclico (Figura 24).

Figura 24. Estructuras propuestas, hexameros ciclicos

No fue sino hasta 1964-1965 que Lindsey,*® Erdtman® y Goldup® interpretaron nuevamente los
datos de difraccion de rayos X, reactividad quimica y espectroscopia de RMN, y con base en
determinaciones de peso molecular, se determind que en realidad los compuestos eran trimeros. El
nombre ciclotriveratrileno (CTV) fue propuesto por Lindsey en 1965, aunque también se conoce
como 11,12,15,16,19,20-hexametoxi-TBCN (acrénimo de tribenzociclononatrieno); 2,3,7,8,12,13-
hexametoxi-10,15-dihidro-5H-tribenzo[a,d,g]ciclononeno; y de acuerdo a la nomenclatura de los

ciclofanos, se le denomina 4,5,11,12,17,18-hexametiloxi[1.1.1]ortociclofano.
3.2 Sintesis

La sintesis del ciclotriveratrileno y de sus derivados se inicia por la condensacion del catién

veratrilico catalizada en medio &cido (Esquema 8).
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Esquema 8. Sintesis del CTV a partir del cation veratrilico

Las materias primas mas comunes para la sintesis de los cicloveratrilenos son el alcohol veratrilico
o el formaldehido con veratrol. Durante la sintesis del ciclotriveratrileno, también se obtienen
compuestos ciclicos de mayor peso molecular, entre ellos: ciclotetraveratrileno (CTTV),
ciclopentaveratrileno y ciclohexaveratrileno.” También puede obtenerse a partir de alcohol
bencilico sin disolvente o con un disolvente idnico con cantidades cataliticas de &cido fosférico

(Esquema 9).*

H.PO,
3 A
HO
R.=R,=CH,CH 2 R;nsdéf _Rend.
R.<R ~CH.CH CH D‘}‘D R4=CH3R;=CH,CH; & 59%
oo 8 O R,=CH;R,=CH,CH,CH 7 13%
R']:RE:CHZCHCHZ 4 - R1=CH31R2=CHECC|2—| 3 g 18‘;
R1:R2:CH2CCH 5 _ 1 b Tl 2 (]

Esquema 9. Ruta de sintesis a partir del alcohol bencilico disustituido®

La ruta empleada en este proyecto para sintetizar el ciclotriveratrileno parte de algun alcohol
bencilico 3,4-disustituido (Esquema 10a). ElI mecanismo de reacciéon involucra también la

formacion del catién bencilico correspondiente, catalizando por medio de &cido.

Una vez formado el catién bencilico, éste se trimeriza en un Unico intermediario (Esquema 10c)

que al ciclizarse da lugar al ciclotriveratrileno.
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Esquema 10. Ciclomerizacion empleando un alcohol bencilico 3,4-disustituido

3.3 Conformaciones

Durante la sintesis del CTV, el ataque que se lleva a cabo para cerrar el ciclo puede efectuarse por
delante o por detras del plano, lo que produce una mezcla racémica del compuesto a y el

compuesto b (Esquema 11).



H,¢

X0 oY XO oY XO oy

Si el ataque se efectua por
delante del plano

Si el ataque se efectia
por detras del plano

Esquema 11. La ciclizacion del trimero da lugar a la mezcla racémicadeay b

A pesar de que la estructura del CTV es rigida y debido a esto se consideraba que Unicamente
existia su conformacion como corona, se ha demostrado que puede sufrir inversién, donde el
nacleo en forma de sombrilla se invierte en su estructura reflejada, por lo que, ain cuando se
separen los enantiomeros a y b, si el trimero permanece en solucién se obtendra nuevamente la

mezcla racémica.

La inversion de la estructura, involucra a la conformacion de silla (Figura 25), que segun
Zimmerman y colegas® tiene mayor energia que el isémero de corona, y aunque es dificil
encontrarla en el equilibrio en disoluciones de CTV, puede obtenerse en cantidades significativas
enfriando rapidamente una disolucién caliente del CTV o llevandolo de alta temperatura de fusion

a temperatura por debajo del ambiente.”
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Figura 25. Isdmeros de corona y silla del CTV
3.4 Reacciones y aplicaciones

La geometria de corona del ciclotriveratrileno es de gran importancia para la formacion de
complejos supramoleculares anfitrion-huésped. Debido a esto, los ciclotriveratrilenos son una parte
muy importante en la quimica supramolecular, pues es posible emplearlos en la construccion de

dispositivos para procesos de reconocimiento molecular.

Los cicloveratrilenos resultan relevantes desde un punto de vista sintético, basicamente en dos
aspectos: la funcionalizacion del borde inferior y la introduccion de sitios adicionales de union en

el borde superior.

Los cicloveratrilenos son capaces de actuar como cavitandos, y de formar complejos de inclusién
con cavidad endo en solucién, aunque esto se ha podido demostrar en pocas ocasiones. A pesar de
que el CTV no se considera un n-donador,** es un excelente anfitrién para el fulereno Cg y el o-

carborano.

Algunos derivados del CTV en los que los grupos metilo han sido reemplazados por cadenas largas
(CTV-octopus) son capaces de formar complejos en solucién, y en algunos casos son capaces de
solvatar sales de metales alcalinos en solventes aproticos con un poder de solubilizacion

comparable al del éter 18-corona-6 (Figura 26).
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Figura 26. Ciclotriveratrileno funcionalizado con cadenas de poliéter (CTV-octopus)

Los ciclotriveratrilenos también son capaces de formar complejos supramoleculares en estado
s6lido, pudiendo incorporar huéspedes en su estructura cristalina.”® Esto puede lograrse mediante
la disolucion y posterior recristalizacion por evaporacion a temperatura ambiente de CTV en
DMSO, lo que permite la formacion de clatratos de composicion 1.(DMSO),.(H,0).. (Figura 27)

Figura 27. Empacamiento cristalino del complejo 1. (DMSO),.(H,0),.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El presente proyecto de investigacion nace del interés por unir tres tipos de moléculas:
dendrimeros, fulereno y ciclotriveratrileno, en busqueda de la obtencion de nanocompuestos que
combinen las propiedades, actividad y beneficios de cada una. Los primeros se caracterizan por su
gran diversidad, su estructura globular y su capacidad para ser modificados; los segundos, son
importantes por su estructura y sus propiedades Unicas; los terceros, por su parte, tienen una gran
capacidad de ser modificados introduciendo grupos sustituyentes en tres de sus posiciones, sin
sufrir impedimentos estéricos.

OBJETIVOS

Realizar la sintesis de sistemas bismalonatos con polibenciléter y fulereno Cg en su
estructura, asi como acoplarlos a un derivado del ciclotriveratrileno para obtener los dendrimeros
de primera y segunda generacion.

1. Realizar la sintesis de dendrones de polibenciléter de primera y segunda generacién con
cadenas de n-dodecilo en la periferia.

2. Obtener los compuestos bismalonato por medio de un acoplamiento entre las pinzas y con
los dendrones de primera y segunda generacion obtenidos en el punto anterior.

Realizar el acoplamiento entre los dendrones y el centro dendrimérico

4. Caracterizar todos los productos obtenidos en cada una de las reacciones, utilizando

técnicas espectroscopicas.

HIPOTESIS

El control del tamafio y forma de los dendrimeros de polibencil éter de primera y segunda
generacion con una molécula de fulereno C60 en su estructura y una molécula de veratrileno como
centro, en estructuras perfectamente bien definidas, permitird manipular las propiedades fisico-

quimicas de los nuevos compuestos.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL
1. ESPECIFICACIONES TECNICAS
1.1 EQUIPO UTILIZADO

Resonancia Magnética Nuclear

Brucker Advance
Varian Unity
Jeol Eclipse
Referencia

Espectrofotometria de UV-Vis

Espectrofotometro Shimadzu UV 160U

Espectrofotometria de Infrarrojo

Espectrofotometro FT-IR Magna 700
Brucker Tensor 27
Perkin Elmer 2000 FT-IR

Espectrometria de masas

200 MHz, 300MHz *H 'y 75MHz **C
200MHz, 300MHz *Hy 75MHz °C
200MHz, 300MHz 'H y 75MHz *°C
'H Tetrametilsilano (Me4Si, 0.00ppm)
3C Cloroformo deuterado (CDCls,
77.00ppm)

Espectrometro de masas Jeol IMS AX505HA (IE™)

Espectrometro de masas Jeol IMS AX 1022 (FAB™)

1.2 REACTIVOS Y DISOLVENTES

Nota sobre los disolventes: Los disolventes marcados con (*) fueron obtenidos a traves del
departamento correspondiente en el Instituto de Quimica, éstos se destilaron en el laboratorio
empleando lentejas de hidroxido de sodio o de potasio, o cloruro de calcio para secarlos. El

tetrahidrofurano fue secado utilizando sodio metéalico como agente secante y benzofenona como

indicador.

Agua destilada
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Hexano*

Acetona*

Acetato de etilo*

Diclorometano*

Metanol*

Etanol*

Tolueno*

Dimetilformamida

Celita

Silica gel (70-230)

Acido sulftrico concentrado

Acido perclérico (70 %)

Eter etilico (grado reactivo)

Dioxano (99 %)

Paladio/ carbono, al 10%

Alumina

Tetrahidrofurano

Alcohol 4-hidroxi- 3-metoxibencilico (98 %)
Acido 3,5- dihidroxibenzoico (97 %)
Alcohol 3,5- dihidroxibencilico (99 %)

2-Dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona 98%
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1- bromododecano (97 %)

Bromuro de alilo (97 %)

Cloruro de tionilo

Dietil 5-(hidroximetil)isoftalato
4-Dimetilaminopiridina (99%)
Cloruro de ter-butildimetilsilano (97%)
Carbonato de potasio (99.9 %)
Hidruro de litio y aluminio (95 %)
Imidazol (97%)

1,3-Diciclohexil carbodiimida (99%)
Fulereno 99%

Piridina (99+ %)
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3. SINTESIS
3.1 Malonatos

Sintesis del 3,5 -(dihidroxi)benzoato de metilo (2)

HO O o 0}

MeOH/stO4
ref 15h

HO OH HO OH

Se colocaron 5 g (32 mmol) de acido 3,5-dihidroxibenzoico (1) en un matraz balén de
250 mL y se disolvié con 100 mL de metanol. Se adicionaron lentamente 0.1 mL de &cido
sulfurico concentrado y se dejo a reflujo con agitacion constante durante 15 h. Se monitored con
cromatografia en capa fina, y al agotarse la materia prima, la reaccion se dio por terminada y se
llevé a pH 7 con bicarbonato de sodio. Se filtrd sobre celita y se evaporo el disolvente a sequedad,
obteniéndose un sélido blanco, compuesto 2 (5.1 g, 29.9 mmol, 93% rend.).

CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN *H (300 MHz, CDCl;+DMSO-dg) & (ppm): 3.85 (s, 3H, O-CHg), 6.57 (t, 1H, Ar, J= 2.2 Hz),
7.00 (d, 2H, Ar, J= 2.4 Hz), 8.94 (an, 2H, OH). (Espectro 1, pag. 98)

RMN **C (300 MHz, CDCls) 3 (ppm): 51.5 (O-CHs), 107.4 (Ar), 107.6 (Ar), 131.2 (Arips), 158.0
(Aripso), 166.7 (C=0). (Espectro 2, pag. 98)

IR (Pastilla de KBr, cm™): 3492, 3247, 2957, 2632, 1701, 1603, 1445, 1255, 1157, 1003, 770, 564.
(Espectro 3, pag. 99)

UV-Vis (CHsOH, nm): 215, 252, 309. (Espectro 4, pag. 99)

Masas (El): 168 m/z (Espectro 5, pag. 100)

Formula: CgHgO4

Anélisis elemental calculado: C, 57.14; H, 4.80; O, 38.06 %.
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Sintesis del 3,5-bis(dodeciloxi)benzoato de metilo (3)

/O O /O O
Acetona/K,CO;/ref
HO OH (@] (@]
) | ; |
C12Has C12Has

Se colocaron 9 g (53.5 mmol) del compuesto 2 en un matraz balén de 100 mL y se adicion0
acetona recién destilada para disolver. Se adicionaron 28.5 mL (117.6 mmol) de bromuro de
dodecilo y 23.6 g (171.3 mmol) de carbonato de potasio. La reaccion se mantuvo con agitacion y a
reflujo durante 72 h, y se monitore6 mediante cromatografia en capa fina. Al finalizar la reaccion,
se filtrd sobre celita y se evapord el disolvente a sequedad con presion reducida. El producto crudo
se purificd por cromatografia en columna con silica gel como fase estacionaria y hexano como
eluyente, aumentando la polaridad con acetato de etilo hasta una mezcla 8:2. Se obtuvo un sélido

cristalino blanco, compuesto 3 (24 g, 47 mmol, 89 % rend.).
CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.88 (t, 6H, CHs, J= 6.75Hz), 1.265-1.44 (m, 36H, CHy),
1.724-1.801 (m, 4H, CH,), 3.89 (s, 3H, O-CH3), 3.96 (t, 4H, O-CH,, J= 6.6 Hz), 6.63 (t, 1H, Ar,
J=2.4 Hz), 7.15 (d, 2H, Ar, J= 2.1 Hz). (Espectro 6, pag. 100)

RMN **C (300 MHz, CDCls) & (ppm): 14.1 (CHj3), 22.7 (CH,), 26.1 (CH,), 29.2-29.5 (CH,), 32.0
(CHy), 52.2 (CH3-O), 68.3 (CH,-O), 106.6 (Ar), 107.7 (Ar), 131.8 (Arigso), 160.2 (Aripso), 167.0
(C=0). (Espectro 7, pag. 101)

IR (Pastilla KBr, cm™): 2922, 2852, 1723, 1603, 1469, 1442, 1391, 1324, 1238, 1163, 1053, 996,
857, 762, 718, 636, 249. (Espectro 8, pag. 101)

UV-Vis (CH,Cl, nm): 253, 309. (Espectro 9, pag. 102)

Masas (El): 504 m/z (Espectro 10, pag. 102)

Formula: C3gHs604

Anélisis Elemental Calculado: C,76.14; H ,11.18; O, 12.68 %.
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Sintesis del (3,5-bis(dodeciloxi)fenil)metanol (4)

/O O HO
LiAlH,
THF/N,/0°C
(e} (0] (0] (@]
3 4
Ci2Hzs CizHa2s Ci2Hazs Ci2H2s

Se prepard una suspensién con 2 g (54 mmol) de hidruro de litio y aluminio (LiAIH,) en
20 mL de THF seco a 0 °C. Aparte, 30 g (59.47 mmol) del compuesto 3 se disolvieron en 45 mL
de THF seco y se adicionaron gota a gota a la suspension de LiAlH,4, manteniéndose con agitacion
constante y atmosfera de nitrogeno durante 12 h. Cuando en la cromatografia en capa fina no se
observé materia prima, la reaccion se termindé con metanol, se filtr6 sobre celita, lavando
abundantemente con diclorometano y se evapord el disolvente a presion reducida, obteniéndose

un sélido blanco de consistencia pastosa, compuesto 4 (23.1 g, 48.5 mmol, 81.7 % rend.).
CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0.88 (t, 6H, CHs, J= 6.75 Hz), 1.26-1.45 (m, 36H, CH,),
1.76 (c, 4H, CH,, J= 6.75 Hz), 3.93 (t, 4H, CH,-O, J= 6.3 Hz), 4.62 (d, 2H, CH,-OH, J= 3.3 Hz),
6.37 (t, 1H, Ar, J=2.25), 6.5 (d, 2H, Ar, J=2.4), 7.25 (s, 1H, OH). (Espectro 11, pag. 103)

RMN 3C (300MHz, CDCl3) & (ppm): 14.1 (CHs), 22.6 (CH,), 26.03 (CH,), 29.3-29.6 (CH,), 31.9
(CH,), 65.4 (CH2-OH), 68.0 (CH,-O), 100.5 (Ar), 105.0 (Ar), 143.1 (Aripso), 160.5 (Afipso).
(Espectro 12, pag. 103)

IR (Pastilla KBr, cm™): 3375, 3295, 2920, 2852, 1594, 1465, 1320, 1170, 1039, 834, 722, 687,
591. (Espectro 13, pag. 104)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 281. (Espectro 14, pag. 104)

Masas (El): 476 m/z (Espectro 15, pag. 105)

Formula: C3;Hs603

Anélisis Elemental Calculado: C, 78.09; H, 11.84; O, 10.07 %.
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Sintesis del 1-(clorometil)-3,5-bis(dodeciloxi)benceno (5)

HO Cl

SOCl,/Pyr
DCM / 0°C
0 o 0 0
4 | 5
Cy2Has C12Has Ci2Hs Ci2Has
Se colocaron 10 g (21 mmol) del compuesto 4 en un matraz balén de 250 mL y se
disolvieron con 100 mL de diclorometano recién destilado. Esta solucion se mantuvo con agitacién
constante en hielo durante 20 min, y se le adicionaron 1.6 mL (24 mmol) de cloruro de tionilo gota
a gota. Despues se adiciond una cantidad catalitica de piridina, y se mantuvo la reaccion con
agitacion constante durante tres horas, monitoreando mediante cromatografia en capa fina. Al
finalizar la reaccion, se evapord el disolvente a sequedad, y se adiciond hexano, precipitandose un
solido blanco. Se filtr6 y se concentré de nuevo, obteniéndose un liquido viscoso amarillo. El
concentrado se purificé por cromatografia en columna, usando silica gel como fase estacionaria y

hexano como eluyente. Se obtuvo un sélido blanco, compuesto 5 (8.8 g, 17.8 mmol, 84.8 % rend.)
CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.90 (t, 6H, CHs, J= 6.7 Hz), 1.28-1.47 (m, 36H, CH,), 1.75
(c, 4H, CHy, J= 7.1 Hz), 3.93 (t, 4H, CH,-O, J= 6.6 Hz), 4.50 (s, 2H, CH,-Cl), 6.40 (t, 1H, Ar, J=
2.2 Hz), 6.51 (d, 2H, Ar, J= 2.4 Hz). (Espectro 16, pag. 105)

RMN *C (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 14.2 (CHs), 22.8 (CHy), 26.2 (CH,), 29.3-29.8 (CHy), 32.0
(CH,), 46.5 (CHy-Cl), 68.2 (CH,-O), 101.4 (Ar), 106.9 (Ar), 139.4 (Arixso), 160.6 (Afripso).
(Espectro 17, pag. 106)

IR (Pastilla KBr, cm™): 2922, 2851, 1600, 1467, 1393, 1345, 1298, 1261, 1173, 1064, 950, 832,
713, 689, 594. (Espectro 18, pag. 106)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 235, 286. (Espectro 19, pag. 107)

Masas (El): 494 m/z (Espectro 20, pag. 107)

Formula: C3;HssCIO,

Anédlisis Elemental Calculado: C, 75.19; H, 11.19; Cl, 7.16; O, 6.46 %.
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Sintesis del (3,5-bis((3,5-bis(dodeciloxi)bencil)oxi)fenil)metanol (6)

HO
Cl
HO
& N
HO™~*"~0H
K,CO,/Acetona/ref.
o) 23 6
5
CqoHazs CioHas
1 T 0 i
CioHas CioHas  CyoHos Ci2Has

Se colocaron 6.5 g (13.13 mmol) del compuesto 5 en un matraz balén de 100 mL y se
disolvieron con 50 mL de acetona recién destilada. Se adicionaron 0.98 g (7.1 mmol) de alcohol
3,5-dihidroxibencilico y 4 g (32 mmol) de carbonato de potasio. La reaccion se mantuvo a reflujo
con agitacion constante durante 56 h. Se filtr6 sobre celita y se lavdé abundantemente con
diclorometano. Se evaporé el disolvente a presion reducida, y el producto se purifico por
cromatografia en columna, con silica gel como fase estacionaria y una mezcla de hexano/acetato
de etilo 9:1, a la que se aumentd la polaridad hasta llegar a una proporcién de 6:4. Se obtuvo un

liquido viscoso ambar, compuesto 6 (5 g, 4.7 mmol, 67.3 % rend.).
CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN *H (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.88 (t, 12H, CH3, J=6.4Hz), 1.25-1.44 (m, 72H, CH,), 1.76
(c, 8H, CHy, J=6.8 Hz), 3.92 (t, 8H, CH,-0O, J=6.5), 4.60 (s, 2H, CH,-OH), 4.93 (s, 4H, CH,-0),
6.39 (t, 3H, Ar, J= 2.2 Hz), 6.53 (d, 4H, Ar, J= 2.2 Hz), 6.6 (d, 2H, Ar, J= 2.2 Hz). (Espectro 21,
pag. 108)

RMN *C (50 MHz, CDCI3) & (ppm): 14.1 (CHs), 22.6 (CHy), 26.0 (CH,), 29.2-29.6 (CH,), 31.9
(CHy), 65.2 (CH,-OH), 68.0 (CH,-0), 70.0 (CH,-0O), 100.7 (Ar), 101.3 (Ar), 105.6 (Ar), 138.9
(Aripso), 143.3 (Aripso), 160.1 (Aripso), 160.5 (Aripso). (Espectro 22, pag. 108)

IR (Pelicula, cm™): 3421, 2958, 2926, 2856, 1729, 1598, 1463, 1381, 1288, 1274, 1164, 1072, 832,
742. (Espectro 23, pag. 109)

UV-Vis (CHCIs, nm): 281.0 (Espectro 24, pag. 109)

Masas (FAB™): 1057m/z (Espectro 25, pag. 110)
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Formula: CgoH11607
Analisis Elemental Calculado: C,78.36; H, 11.05; O, 10.59 %.

Sintesis del acido 3-((3,5-bis(dodeciloxi)bencil)oxi)-3-oxopropanoico (7)

HO O O
o T
00
7
JAN
o o O O

| |
4 | CqoHas CqoHas
Ci2Hys CioHys

Se colocaron 4.53 g (9.52 mmol) del compuesto 4 en un matraz balén de 100 mL y se
adicionaron 1.37 g (9.52 mmol) de 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (acido de Meldrum). El
matraz se colocé en canastilla de calentamiento y se mantuvo con agitacién constante a 105°C
durante 16 horas. Cuando en la cromatoplaca no se observé materia prima, la reaccion se enfrid y
se disolvié con hexano. Se filtr6 y se lavd abundantemente con hexano, obteniéndose un liquido
ambar que se concentro y se redisolvié con diclorometano. Se le adiciond hexano, separandose un
precipitado incoloro, que se filtrd. Finalmente, se concentrd el filtrado para obtener un liquido
viscoso ambar, compuesto 7 (4.95 g, 8.8 mmol, 92.5 % rend.).

CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN "H (200 MHz, CDCl5) & (ppm): 0.88 (t, 6H, CHs, J= 6.4Hz), 1.26 (m, 36H, CHy), 1.75 (c,
4H, CH,, J= 6.6 Hz), 3.48 (s, 2H, CH,), 3.918 (m, 4H, CH,-0), 5.1 (d, 2H, CH,-0, J= 4.2 Hz),
6.41 (t, 1H, Ar, J=2 .2Hz), 6.47 (d, 2H, Ar, J= 2.0 Hz), 8.9 (an, 1H, OH). (Espectro 26, pag. 110)
RMN "*C (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 14.2 (CHs), 22.8 (CHy), 26.1 (CH,), 29.3-29.7 (CHy), 31.9
(CHy), 41.5 (CHy), 67.0 (CH,-O), 68.1 (CH,-0O), 101.2 (Ar), 104.8 (Ar), 137.3 (Ariso), 160.5
(Aripso), 166.4 (C=0), 168.7 (C=0). (Espectro 27, pag. 111)

IR (Pelicula, cm™): 2924, 2853, 1745, 1598, 1463, 1378, 1324, 1295, 1165, 1064, 996, 909, 832,
720. (Espectro 28, pag. 111)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 283, 242. (Espectro 29, pag. 112)
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Masas (EI): 562 m/z (Espectro 30, pdg. 112)
Férmula: C34Hs55054
Andlisis Elemental Calculado: C, 72.56; H, 10.39; O, 17.06 %.

Sintesis del acido 3-((3,5-bis((3,5-bis(dodeciloxi)bencil)oxi)bencil)oxi)-3-oxopropanoico (8)

HO. (0]
HO.
(0]
o
OY\?O
o o) 0.0
_— >
6 o) o)
o) (l) o) o] 3
Ci2Has CioHas  CyoHas CioHas o o o o
|
CiaHas CiaHas CioHas CiaHas

Se colocd 1 g (0.94 mmol) del compuesto 6 en un matraz balén de 50 mL y se adicionaron
0.13 g (0.9 mmol) de acido de Meldrum. Se mantuvo con agitacion constante a 110°C durante 47
horas. Cuando segln la cromatoplaca no hubo mas materia prima, se considerd terminada la
reaccion. Se enfrio y se redisolvié con diclorometano. Se adicion6 hexano, precipitdndose un
solido blanco. Se filtr6 y se purific6 con cromatografia en columna, con una mezcla
hexano/acetato de etilo 85:15 como eluyente en silica gel. Se obtuvo un liquido viscoso amarillo,

compuesto 8 (0.7g, 0.63mmol, 67% rend.).
CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.88 (t, 12H, CHs, J= 6.75Hz), 1.17-1.43 (m, 72H, CHy),
1.75 (c, 8H, CH,, J= 6.1 Hz), 3.49 (s, 2H, CH,), 3.91 (m, 8H, CH,-0), 6.40 (t, 2H, Ar, J= 2.1 Hz),
6.47 (d, 4H, Ar, J= 2.4Hz), 6.55 (d, 1H, Ar, J= 2.1Hz), 6.58 (an, 2H, Ar), 8.18 (an, 1H, OH).
(Espectro 31, pag. 113)

RMN “*C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14.2 (CHs), 22.8 (CH,), 26.1 (CH,), 29.3-29.7 (CH,), 32.0
(CH,), 41.5 (CH,), 67.3 (CH,-0), 68.2 (CH,-0), 70.2 (CH,-0), 100.9 (Ar), 101.3 (Ar), 105.8 (Ar),
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106.4 (Ar), 137.3 (Aripso), 138.9 (Aripso), 160.2 (Aripso), 160.5 (Aripso), 166.3 (C=0). (Espectro 32,
pag. 113)

IR (Pelicula, cm™):; 3378, 2925, 2854, 1740, 1717, 1598, 1463, 1376, 1326, 1296,1219, 1169,
1061, 833, 772, 721,683. (Espectro 33, pag. 114)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 282, 243. (Espectro 34, pag. 114)

Masas (FAB™): 1142 m/z (Espectro 35, pag. 115)

Férmula: C75H118010

Anélisis Elemental Calculado: C, 75.61; H, 10.4; O, 13.99 %.

3.2 Pinzas

Sintesis del dietil 5-(((t-butildimetilsililoxi)metil)isoftalato (10)

o \
TBDMSCl/Imidazol
-
(0] (0] THF/0°C/N, o 0
9 e} 10 o]

A R

Se colocaron 3 g (20 mmol) de cloruro de ter-butildimetilsilano (TBDMSCI) en un matraz
balon de 250 mL y se disolvié con THF seco. Se agregaron 5 g (19.8 mmol) de dietil (5-
hidroximetil)isoftalato y 2.7 g (40 mmol) de imidazol. La reaccion se mantuvo con agitacion
constante y atmdsfera de nitrégeno durante 12 horas. Cuando en la cromatoplaca no se observo
uno de los reactantes, se dio por terminada la reaccion. Se filtro y se evapord el disolvente a
presion reducida sin calentamiento. EIl residuo se disolvié con diclorometano y se le adiciond
hexano, para precipitar un solido blanco. Se filtrd y se evapord el disolvente a presion reducida,

obteniéndose un liquido viscoso incoloro, compuesto 10 (6.5 g, 17.47 mmol, 88.23 % rend.).
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CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN 'H (200 MHz, CDCls) 8 (ppm): 0.128 (s, 6H, CHs-Si), 0.971 (s, 9H, CH3-C), 1.418 (t, 6H,
CH3-CH,, J= 7.1 Hz), 4.41 (c, 4H, CH,, J= 7.1 Hz), 4.81 (s, 2H, CH,), 8.2 (d, 2H, Ar, J= 1.4 Hz),
8.57 (t, 1H, Ar, J=1.7Hz). (Espectro 36, pag. 115)

RMN “*C (50 MHz, CDCl3) & (ppm): -5.37 (CHs-Si), 14.2 (CH3-CH,), 25.8 (CH5-C), 61.2 (CH,-
0), 63.9 (CH2-0), 129.1 (Ar), 130.8 (Aripso), 131.1 (Ar), 142.3 (Aripso), 165.8 (C=0). (Espectro 37,
pag. 116)

Masas (El): 366 m/z (Espectro 38, pag. 116)

Formula: C19H3005S

Analisis Elemental Calculado: C, 61.59; H, 8.16; O, 21.59; S, 8.65 %.

Sintesis del (5-(((ter-butildimetilsilil)oxi)metil)1,3-fenil)dimetanol (11)

/\\% A

|

LiAlH,

o) 0 THF/0°C/N,

f j oo o

Se prepard una suspension con 0.8 g (21.6 mmol) de LiAIH; y THF seco en un matraz
balon de 250 mL. Aparte se disolvieron 7.81 g (21.3 mmol) del compuesto 10 en THF y se
adiciono esta solucidén gota a gota a la suspension de LiAlH4 La reaccion se mantuvo con
agitacion constante a 0 °C y con atmosfera de nitrogeno. Se monitored por cromatoplaca, y a las 4
horas de reaccion se terminG con una mezcla metanol/agua 7:3. Se filtro sobre celita y se concentrd
a presion reducida, obteniéndose un sélido cristalino ligeramente amarillo, compuesto 11 (3.86 g,
13.68 mmol, 64.3% rend).
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CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.091 (m, 6H, CH3-Si), 0.93 (t, 9H, CHs, J= 6.1 Hz), 3.51
(an, 2H, OH), 4.66 (s, 2H, CH,-0), 7.12 (s, 3H, Ar). (Espectro 39, pag. 117)

RMN **C (50MHz, CDCls) & (ppm): -5.3 (CH3-Si), 18.4 (CHs), 25.6 (C), 25.9 (CHs), 64.6 (CH,-
0), 64.8 (CH,-O-TBDMS), 123.7 (Ar), 124.1 (Ar), 141.2 (Aripso), 141.5 (Aripso). (ESpectro 40, pag.
117)

IR (Pastilla KBr, cm™): 3365, 3291, 2955, 2929, 2887, 2856, 1606, 1456, 1383, 1358, 1251, 1214,
1153, 1083, 1013, 917, 835, 771, 663, 583, 368. (Espectro 41, pag. 118)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 266 (Espectro 42, pag. 118)

Masas (El): 282 m/z (Espectro 43, pag. 119)

Formula: Cy5Hz603Si

Anédlisis Elemental Calculado: C, 62.90; H, 9.15; O, 16.76; S, 11.19 %.

3.3. Dendrones

Sintesis del bis(3,5-bis(dodeciloxi)bencil) 0,0 -((5-(((ter-butildimetilsilil)oxi)metil)-1,3-

fenil)bis(metil)dimalonato (12) o—s/i
\
HO. O
O
o o o 0
O
DCC/DMAP
DCM/0°C
OH i )\
CiaHas™ CiaHos
C12H25
H25 C12H25 H25012

Se colocaron 3 g (5.3 mmol) del compuesto 7 en un matraz balén de 100 mL, se disolvié en
diclorometano y se colocé en bafio de hielo. A esta solucion se adicionaron 0.74 g (2.6 mmol) del
compuesto 11, también 0.16 g (1.3 mmol) de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) y finalmente, 1.23 ¢
(5.7 mmol) de N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC). La mezcla se llevé lentamente a temperatura

ambiente y se mantuvo con agitacion constante durante 20 horas, monitoreando por cromatoplacas.
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Cuando uno de los reactantes dejé de observarse en el cromatograma, se dio por terminada la
reaccion. Se filtro sobre celita, se concentro y se redisolvid en diclorometano, se adiciond hexano,
separandose un precipitado blanco. Se filtro y se evaporo el disolvente, obteniéndose un liquido

viscoso ambarino, compuesto 12 (2.93 g, 2.1 mmol, 82.13 % rend.).
CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN 'H (200 MHz, CDCls3) & (ppm): 0.095 (m, 6H, CHs-Si), 0.88 (m, 21H, CH3), 1.26 (an, 72H,
CHy), 1.75 (c, 8H, CH,, J= 6.8 Hz), 3.48 (s, 4H, CH,), 3.90 (m, 8H, CH,-0), 5.02 (s, 2H, CH;-0),
5.10 (s, 8H, CH-0), 6.4 (d, 2H, Ar, J= 2.0 Hz), 6.46 (t, 4H, Ar, J= 2.1 Hz), 7.25 (s, 3H, Ar).
(Espectro 44, pag. 119)

RMN **C (300 MHz, CDCl3) & (ppm): -5.3 (CH3-Si), 14.1 (CHs), 22.7 (CH,), 24.6 (C(CHs)s3),
26.0 (CH,), 29.2 (CH,), 29.3 (CHy), 29.4 (CH,), 29.6 (CHy), 32.0 (CH,), 41.4 (O=C-CH,-C=0),
67.2 (CH,-O), 68.0 (CH,-OH), 101.1 (Ar), 106.3 (Ar), 125.7 (Ar), 126.4.1 (Ar), 135.6 (Ariso),
137.2 (Arigso), 142.5 (Aripso), 160.4 (C=0), 166.2 (C=0). (Espectro 45, pag. 120)

IR (Pastilla KBr, cm™): 3350, 2925, 2854, 1743, 1651, 1599, 1463, 1379, 1344, 1325, 1295, 1226,
1167, 1064, 832, 720, 682. (Espectro 46, pag. 120)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 281.5, 242.5 (Espectro 47, pag. 121)

Masas (FAB™): 1370 m/z (Espectro 48, pag. 121)

Formula: Cg3Hi33013Si

Anélisis Elemental Calculado: C, 72.66; H, 10.14; O, 15.16; Si, 2.05 %.
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Sintesis del bis(3,5-bis((3,5-bis(dodeciloxi)bencil)oxi)bencil)O,0'-((5-(hidroximetil)-1,3-
fenil)bis(metilen))dimalonato (13)
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t?O //Q
\
/Sik O (o} 0—Ci2Hazs
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o] + O?j o]
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0 OC H 0 C12H2s
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KQ/O‘CQH%
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Se colocaron 0.7 g (0.61 mmol) del compuesto 8 en un matraz balon de 50 mL. Se disolvid
con diclorometano recién destilado, se coloco en bafio de hielo y se adicionaron 0.087 g (0.31
mmol) del compuesto 11. Finalmente, se adicionaron 0.02 g (0.16 mmol) de
4-dimetilaminopiridina (DMAP) y 0.14 g (0.7 mmol) de N,N’-Diciclohexilcarbodiimida (DCC). La
mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion constante y a temperatura ambiente durante 32 horas.
Cuando en la cromatoplaca no se observo uno de los reactantes, la reaccion se considerd concluida.
Se filtrd sobre celita y se evapor6 a presién reducida hasta obtener un liquido viscoso amarillo que
se redisolvio con DCM vy se lavd con hexano, precipitando un sélido blanco que se filtro
nuevamente. El filtrado se concentro, y se obtuvo un liquido viscoso de color marrén, compuesto
13 (0.65 g, 0.29 mmol, 93.3 % rend).

CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN "H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0.88 (t, 24H, CHs, J= 6.6Hz), 1.26 (an, 128H, CH,), 1.43
(an, 16H, CH,), 1.74 (m, 16H, CH,), 1.74 (m, 16H, CH,), 3.49 (s, 4H, CH,), 3.88-3.95 (m, 16H,
CH,-0), 4.94 (m, 2H, CH,-0), 5.02 (s, 8H, CH,-0), 5.10 (s, 8H, CH,-0), 6.4 (c, 6H, Ar, J= 2.0
Hz), 6.47 (t, 12H, Ar, J= 2.5 Hz), 6.54 (t, 1H, Ar, J= 2.1Hz), 6.58 (s, 2H, Ar). (Espectro 49, pag.
122)
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RMN *®C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 14.2 (CHs), 22.8 (CHy), 26.2 (CH,), 29.3-29.7 (CH,), 32.02
(CHy), 41.6 (CH,), 66.3 (CH,-0), 67.3 (CH,-0), 68.2 (CH,-0), 70.3 (CH,-0), 100.9 (Ar), 105.8
(Ar), 106.5 (Ar), 107.1 (Ar), 137.3 (Aripso), 138.0 (Aripso), 138.2 (Aripso), 138.9 (Aripso), 160.2
(Aripso), 160.6 (Aripso), 166.3 (C=0). (Espectro 50, pag. 122)

IR (Pelicula, cm™): 3417, 2925, 2853, 2120, 1742, 1598, 1464, 1377, 1325, 1295, 1225, 1166,
1061, 832, 721, 683. (Espectro 51, pag. 123)

UV-Vis (CHCI3, nm): 283, 243 (Espectro 52, pag. 123)

Masas (MALDI-TOF-MS): m/z: 2250 [M*]. (Espectro 53, pag. 124)

Formula: Cis3H244021

Anélisis Elemental Calculado: C, 75.95; H, 10.16; O, 13.89 %.

Sintesis del fulerendendrén de primera generacion (14)

OH
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Se disolvieron 0.31 g (0.43 mmol) de Cgy 0.6 g (0.43 mmol) de 12 en tolueno anhidro. A
la solucion se le adicion6 0.21 g (0.9 mmol) de I, y 3.8 g (25 mmol) de DBU. La mezcla se
mantuvo a temperatura ambiente con agitacion durante 4 dias. Al finalizar la reaccion, la mezcla se
filtr6 y concentrd con presion reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia en
columna con silica gel como fase estacionaria y una mezcla de DCM/EtOH 8:2. La fraccion
colectada se concentré hasta conseguir un semisolido oscuro, compuesto 14 (77.2 mg, 0.039

mmol, 9.1 % rend.)
CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN *H (300 MHz, CDCls) § (ppm): 0.88 (t, 12H, CH3, J= 5.85 Hz), 1.268 (an, 72H, CH,), 1.74
(c, 8H, CHy, J= 6.6 Hz), 3.916 (t, 8H, CH,-0, J= 6. 4Hz), 4.587 (s, 4H, CH,-0), 5.01 (s, 2H, CH,-
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OH), 5.26 (s, 4H, CH-0), 6.39 (d, 2H, Ar, J=11.7 Hz), 6.46 (t, 1H, Ar, J=3.0Hz), 7.249 (s, 2H,
Ar); 7.329 (an, 1H, Ar). (Espectro 54, pag. 124)

RMN *3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14.0 (CHs), 22.6 (CHy), 26.0 (CHy), 29.6 (CH,), 31.8 (CHy),
68.0 (CH2-0O), 101.2 (Ar), 106.8 (Ar), 128.7 (Aripso), 130.8 (Aripso), 136.5 (Aripso), 141.0-150.0
(Cso), 160.4 (Arigso). (Espectro 55, pag. 125)

IR (Pelicula, cm™): 3413, 2925, 2854, 1744, 1657, 1599, 1461, 1379, 1323, 1294, 1226, 1166,
1110, 1064, 833, 717, 676. (Espectro 56, pag. 125)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 233 (Espectro 57, pag. 126)

Masas (MALDI-TOF-MS): m/z: 1996 [M']. (Espectro 58, pag. 126)

Formula: C137H120013
Anaélisis Elemental Calculado: C (83.34); H (6.13); O (10.53).

Activacion del dendrén de primera generacion (15)

OH

SOCl,/Pyr
DCM/0°C—>TA
14 15
(0] o) Q o) O O\
c/ O\ | \C12H25 L/ O\ } CizHzs
H25C12 CioHos C1zHzs H25C12 CraHos C12Hps

En un matraz balén de 50mL se colocaron 77.2 mg (0.036 mmol) del compuesto 14 y se
disolvié con diclorometano seco. Se coloco en bafio de hielo y con atmdsfera inerte, se le adicion6
una cantidad catalitica de piridina y se dejé llegar a los 0°C. Se adicionaron 0.1 mL (0.036 mmol)
de cloruro de tionilo y se mantuvo con agitacion constante y a temperatura ambiente durante 18
horas. Se monitore6 con CCF hasta que no se observd mas el compuesto 14, se suspendid en
hexano y se filtrd. Se evapord el disolvente a presion reducida, obteniéndose un soélido café,
compuesto 15 (60 mg, 0.030 mmol, 83.66 % rend.).
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CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN *H (300MHz, CDCl5) 8(ppm): 0.88 (t, 12H, CHs3, J=5.85Hz), 1.268 (an, 72H, CH,), 1.74 (c,
8H, CH,, J=6.6Hz), 3.916 (t, 8H, CH,-O, J=6.4Hz), 4.283 (s, 2H, CH,-Cl), 4.587 (s, 4H, CH,-0),
5.26 (s, 4H, CH,-0), 6.39 (d, 2H, Ar, J=11.7Hz), 6.46 (t, 1H, Ar, J=3.0Hz), 7.249 (s, 2H, Ar),
7.329 (an, 1H, Ar). (Espectro 59, pag. 127)

RMN **C (300MHz, CDCls) & (ppm): 14.0 (CHs); 22.6 (CH.); 26.0 (CHy); 29.6 (CH,); 31.8
(CHy); 44.3 (CH,-Cl); 101.2 (Ar); 106.8 (Ar); 128.7 (Aripso); 130.8 (Aripso); 136.5 (Aripso); 141-150
(Ce0); 160.0 (C=0). (Espectro 60, pag. 127)

IR (Pastilla KBr, cm™): 3414, 2933, 2856, 1744, 1664, 1599, 1461, 1379, 1293, 1226, 1166, 1064,
833, 717, 676. (Espectro 61, pag. 128)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 232.5 (Espectro 62, pag. 128)

Masas (MALDI-TOF-MS): m/z: 1991 [M*]. (Espectro 63, pag. 129)

Formula: C137H119CIO15

Analisis Elemental Calculado: C (82.57); H (6.02); Cl (1.78); O (9.63).

Activacion del dendrén de sequnda generacion (16)

HO

E C|£
e 0___O o0 e
Og/ \i(o SOCL,/Pyr OJ \ifo
> 16
0 13 o DCM / 0°C o o
J @ Oi 10 JéL OJS:LO
(ID (0]

\

0] O 0] O
¢ (o} o/gj\o o/é\o ¢ o} o o/gj\o o/é\o 0

¥ ¥ Y i ; ; i ; i ; ¥ i ; ; ;
CioHzs  CiaHadCioHas  CigHas CiaHas  CiaHagCioHas  CqoHos CioHas  CioHafCioHos  CioHas CigHas  CioHofCioHzs  CioHas

Se colocaron 0.65 g (0.29 mmol) de compuesto 13 en un matraz balon de 50 mL, se disolvié con
DCM recién destilado y se coloc6 en bafio de hielo con atmésfera inerte. Se le adicionaron 0.1 mL
de piridina y 0.1 mL de cloruro de tionilo. La reaccion se mantuvo con agitacion constante a 0° C
durante 6 horas. Pasado este tiempo se filtro, se evaporé a sequedad y se lavé con hexano,

obteniéndose un precipitado amarillo que nuevamente se filtr6 en celita. El filtrado se concentro a
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presion reducida, obteniéndose un liquido viscoso amarillo, compuesto 16 (0.58 g, 0.26 mmol, 89
% rend).
CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN *H (300MHz, CDCl3) 8(ppm): 0.88 (t, 24H, CHs, J=5.85Hz), 1.262-1.413 (an, 144H, CHy),
1.73 (m, 16H, CH,), 2.1 (s, 4H, CH,), 3.92 (m, 16H, CHy), 4.49 (s, 2H, CH,-Cl), 4.94 (s, 8H, CH,-
0), 5.03 (d, 8H, CH,»-0, J=3.6Hz), 6.40 (t, 4H, Ar, J=1.95Hz), 6.47 (d, 12H, Ar, J=2.4Hz), 6.51 (d,
1H, Ar, J=2.4Hz), 6.54 (d, 2H, Ar, J=2.1Hz). (Espectro 64, p4g. 130)

RMN "*C (75MHz, CDCls) 8(ppm): 14.2 (CHs); 22.7 (CHy); 26.1 (CH,); 29.3-29.7 (CH,); 32.0
(CHy); 41.2 (CHy); 46.5 (CH,-Cl); 66.4 (CH,-0); 68.1 (CH,-0); 70.2 (CH,-O); 100.9 (Ar); 101.1
(Ar); 105.8 (Ar); 106.5 (Ar); 107.1 (Ar); 138.1 (Aripso); 138.2 (Afipso); 138.9 (Aripso); 160.2 (Aripso);
160.6 (Arigso); 170.9 (C=0) (Espectro 65, pag. 130)

IR (Pelicula KBr, cm™): 3356, 2925, 2854, 1740, 1597, 1462, 1378, 1325, 1291, 1230, 1167, 1068,
834, 723, 685. (Espectro 66, pag. 131)

UV-Vis (CHCI3, nm): 283, 243. (Espectro 67, pag. 131)

Masas (MALDI-TOF-MS): m/z: 2438 [M"]. (Espectro 68, pag. 132)

Formula: Ci53H243C1020

Anélisis Elemental Calculado: C, 75.37; H, 10.05; Cl, 1.45; O, 13.12 %.

3.4 Centro del dendrimero

Sintesis de alcohol 3-metoxi-4-(2-propeniloxi)bencilico (18)

HO o
O\ Acetona/K,COx/Ref. > O/\/
17 18

OH

En un matraz bola de 250 mL se colocaron 10 g (65 mmol) de alcohol 3-metoxi-4-hidroxi
bencilico y se disolvieron con acetona recién destilada. Se agregaron 6 mL (70 mmol) de bromuro
de alilo y 10 g (70 mmol) de carbonato de potasio. La reaccion se mantuvo con agitacion constante

y a reflujo durante 52 horas, monitoreando con CCF. Cuando no se observd materia prima en el
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cromatograma, se dio por terminada la reaccion, se filtr6 sobre celita y se concentré a presién

reducida, obteniéndose un sélido blanco, compuesto 18 (9.3 g, 48.4 mmol, 74.6 % rend.).
CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN "H (200MHz, CDCl5) & (ppm): 3.83 (s, 3H, CH3-0), 4.60 (s, 4H, CH2-0); 5.24-5.49 (m, 2H,
CHy), 5.98-6.17 (m, 1H, CH), 6.84 (d, 2H, Ar, J=1.0Hz), 6.92 (s, 1H, Ar). (Espectro 69, pag. 132)
RMN **C (50MHz, CDCI;) 5 (ppm): 55.8 (CHs), 65.1 (CH,-OH), 69.8 (CH-0), 110.7 (Ar), 113.2
(Ar), 117.9 (Ar), 119.2 (CHy), 133.2 (Aripso), 133.9 (CH), 147.4 (Ar ipso), 149.5 (Aripso). (ESpectro
70, pag. 133)

IR (Pastilla KBr, cm™): 3330, 3247, 3074, 2293, 2943, 2904, 2843, 1591, 1512, 1456, 1418, 1363,
1319, 1295, 1251, 1231, 1136, 1059, 1022, 989, 922, 852, 802, 640, 574, 522, 462, 409, 366.
(Espectro 71, pag. 133)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 281.0, 244.5 (Espectro 72, pag. 134)

Masas (EI):194 m/z (Espectro 73, pag. 134)

Formula: C;11H1403

Anélisis Elemental Calculado: C, 68.02; H, 7.27; O, 24.71 %.

Sintesis del 2.7,12-trimetoxi-3,8,13-tris(2-propeniloxi)-10,15-dihidro-5H-
tribenzo[a,d,g]ciclononeno. (19)

/

o
o

CF,COOH

DCM/4°C

18 OH

Se colocaron 3 g (15.5 mmol) del compuesto 18 en un matraz balon de 250 mL y se adiciond
DCM seco. Se disolvi6 con agitacion, se colocé en bafio de hielo y se adicion6 gota a gota acido
trifluoroacético, 12 mL. Al terminar la adicion, se detuvo la agitacion y se dejé en reposo durante

22 horas. Se monitoreo con CCF vy al finalizar la reaccion se lavd con agua hasta pH 7. Se secé la
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fase organica con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evaporo el disolvente a sequedad. Se
redisolvié con 10 mL de DCM vy se adicionaron 25 mL de éter. Se dejé reposar 14 horas,
obteniéndose un precipitado blanco. El solido se redisolvio con 10 mL de DCM vy se le adicionaron
20 mL de éter, y se dejo reposar 1h. El sélido blanco obtenido se filtrd, compuesto 19 (2.2 g, 4.1
mmol, 27 % rend).

CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN 'H (300MHz, CDCl5)  (ppm): 3.53 (s, 6H, CH,), 3.83 (s, 9H, CH;-0), 4.58 (m, 6H, CH,-
0), 5.22-5.40 (m, 6H, CH,=CH), 6.01-6.10 (m, 3H, CH=CH,), 6.79 (s, 3H, Ar), 6.85 (s, 3H, Ar).
(Espectro 74, pag. 135)

RMN **C (300MHz, CDCls) 5 (ppm): 36.6 (CHy), 56.2 (CH2-0), 70.3 (CH,-0), 113.7 (Ar), 115.6
(Ar), 117.6 (CH,=CH), 131.8 (Aripso), 133.8 (CH=CHy), 146.8 (Aripso), 148.3 (Aripso). _(ESpectro
75, pag. 135)

IR (Pastilla KBr, cm™): 3075, 2957, 2929, 2854, 2832, 1646, 1608, 1513, 1463, 1446, 1424, 1399,
1345, 1319, 1263, 1218, 1192, 1145, 1086, 1022, 990, 926, 887, 874, 851, 747, 706, 662, 618.
(Espectro 76, pag. 136)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 293.0, 247.0 (Espectro 77, pag. 136)

Masas (El): 528 m/z (Espectro 78, pag. 137)

Formula: C33Hzs06

Anélisis Elemental Calculado: C, 74.98; H, 6.86; O, 18.16 %.

Sintesis del 2,7,12-trihidroxi-3,8,13-trimetoxi-10,15-dihidro-5H-tribenzo[a.d,g]ciclononeno (20)
a T

[
\ , . \ HO. [¢] OH \0
d ° 0 o X
Pd/C 10%/HCIO4
Q O O EtOH/Dioxano/60°C Q O O
\/ \/
19 20

Se colocaron 0.5 g (0.94 mmol) del compuesto 19 en un matraz bola de 50 mL y se

agregaron 3 mL de dioxano. Se disolvié completamente con etanol y se afiadieron 0.2 g de Pd/C al
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10%. Posteriormente se adicionaron 0.3 mL de &cido perclérico al 70% gota a gota. La reaccion se
mantuvo con agitacion constante a 60°C durante 18 horas, monitoreando con cromatografia en
capa fina. Al finalizar la reaccion, se filtrd sobre celita y se extrajo con una mezcla DCM/Dioxano
5:1. Se lavo con agua hasta llegar a pH 7, se secd la fase orgénica, se filtrd y se concentr6 a presion
reducida, obteniéndose un sélido blanco, compuesto 20 (0.2 g, 0.49 mmol, 52.14 % rend.).

CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN *H (300MHz, CDCls) & (ppm): 3.64 (s, 6H, CHy), 3.79 (s, 9H, CH5-0), 4.66 (s, 3H, OH),
6.73, (s, 3H, Ar), 6.81 (s, 3H, Ar). (Espectro 79, pag. 137)

RMN *3C (300MHz, CDCls) & (ppm): 36.3 (CH,), 56.2 (CH5-0), 112.6 (Ar), 115.8 (Ar), 131.1
(Aripso), 144.4 (Aripso), 145.5 (Aripso). (Espectro 80, pag. 138)

IR (Pastilla KBr, cm™): 3420, 2964, 2919, 2849, 1620, 1591, 1512, 1446, 1361, 1274, 1232, 1211,
1177, 1141, 1118, 1083, 1049, 1012, 935, 887, 869, 847, 743, 649, 616, 592, 524, 495. (Espectro
81, pag. 138)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 292.0, 234.0 (Espectro 82, pag. 139)

Masas (EI): 409 m/z (Espectro 83, pag. 139)

Formula: Cy4H2406

Anélisis Elemental Calculado: C, 70.57; H, 5.92; O, 23.5 %.
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3.5 DENDRIMEROS

Sintesis del fuleren- dendrimero de primera generacién (21)

CiaHas

Cl )@’
E LY > 0-C.
[o) ﬁﬁ% o o o— 0-CizHzs
° ‘/@i ~° T {2
s (2
O © 0-Ci2H;
A A >
o
oo o '
612H25 ‘12H25 CizHos CizHa 0-Cight

21

Se colocaron en un matraz de 25 mL, 60 mg (0.119 mmol) del compuesto 14 activado y se
disolvieron con DMF anhidra. Se adicionaron 20 mg (0.048 mmol) del compuesto 20 y 38.6 mg
(0.119 mol) de carbonato de cesio. La mezcla se mantuvo a reflujo y con agitacién constante
durante 125 h. Se filtrd sobre celita, se evapord a sequedad y se redisolvié con una mezcla de
metanol-diclorometano 1:1, se decanté y se evapor6 a presion reducida, obteniéndose un

semisolido café, compuesto 21 (99.5 mg, 0.0168 mmol, 35% rend).

CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN "H (300MHz, CDCl3) & (ppm): 3.49 (d, 3H, CH,, J= 14.00 Hz), 3.85 (s, 9H, O-CHjs), 4.70
(d, 3H, CH,, J=13.80 Hz), 5.40 (s, 3H, OH), 6.79 (s, 3H, Ar-H), 6.88 (s, 3H, Ar-H). (Espectro 84,
pag. 140)

RMN **C (75MHz, CDCls) 8(ppm): 14.2 (CH3), 20.8 (CH,), 26.1 (CH,), 26.2 (CH,), 29.4 (CH,),
29.8 (CH,), 32.0 (CH,), 37.3 (CH,), 56.3 (CH3-0), 66.3 (Cs0), 72.0 (CH,-0), 110.5 (Ar), 114.3
(Ar), 122.9 (Ar), 123.5 (Ar), 125.0 (Ar), 125.1 (Ar), 125.9 (Ar), 126.3 (Ar), 126.8 (Ar), 128.7
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(Ceo), 129.7 (Ceo), 131.3 (Ceo), 130.9 (Ar-CH,), 132.4 (Ar-CH,), 133.8 (Csp), 135.3 (Ceo), 130.8
(Afipso), 131.5 (Arigso), 131.9 (Aripso), 137.5(Ceo) , 137.6 (Ceo), 138.1 (Ceo), 138.2 (Cep), 138.4 (Ceo),
139.0 (Cgp), 139.3 (Ceo), 140.7 (Cgo), 141.3 (Ceo), 142.2 (Cgo), 142.6 (Ce0), 143.4 (Aripso), 143.5
(Ceo), 143.9 (Cgp), 144.2 (Ar-O OR Cqgp), 144.6 (Cep), 144.7 (Cep), 144.8 (Cep), 145.4 (Ar-O OR
Ce0), 145.6 (Cep), 145.7 (Csgp), 145.8 (Cgo), 145.9 (Ceo), 146.3 (Ceo), 146.4 (Cep), 146.6 (Cgo), 147.0
(Ceo), 147.3 (Cep), 147.8 (Cgp), 148.1 (Ceo), 160.4 (C=0), 165.5 (C=0). (Espectro 85, pag. 140)

IR (Pastilla KBr, cm™): 3258, 2925, 2854, 1733, 1648, 1600, 1459, 1292, 1164, 1067, 835, 751.
(Espectro 86, pag. 141)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 248.0 (Espectro 87, pag. 141)

Masas (MALDI-TOF-MS): m/z: 6273[M"]. (Espectro 88, pag. 142)

Formula: CazsHz78042

Anélisis Elemental Calculado: C, 83.23; H, 6.07; O, 10.7 %.

Sintesis del dendrimero de sequnda generacion (22)

o
o o c.
\ .O o 0-CipHas
9’6‘9 oglo o’éLo 9’5‘0 o) { e
CizHas CiH1oHas CiaHos CioHas CigHErzHas CioHas O ] o
12Has \©/\o . M o / o j o-c
)
Ciats™® ; p) ° S 0-Cighzs
o @
0,
Cut” @/ o
0-CiaHzs
.0 /(k 22
Ciahs o
chzg"’@Ao 9~ o
[ o;
szHz;O@)
C\ZHES-O

Se colocaron 731 mg (0.30 mmol) del compuesto 16 en un matraz balén de 25 mL y se
disolvieron con DMF anhidra. Se adicionaron 40 mg (0.10 mmol) de compuesto 20, y 100 mg
(0.30 mmol) de carbonato de cesio. La mezcla se mantuvo a reflujo con agitacion constante

durante 96 horas. Se filtré sobre celita y se evaporo6 a sequedad, obteniéndose un semisdélido cafe.
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El crudo se purific con cromatografia en columna con silica gel como fase estacionaria y acetato

de etilo como eluyente. Se obtuvo el compuesto 22 (0.33 g, 0.04 mmol, 31% rend).

CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN "H (300MHz, Tolueno-dg) 3(ppm): 0.93 (t, 72 H, CHs, J= 6.00 Hz), 1.29 (m, 432H, CH,), 1.70
(m, 48H, CH,), 3.40 (d, 3H, J= 12.00 Hz, CH, ), 3.53 (s, 24H, O=C-CH,-C=0), 3.72 (t, 48H, J= 6.00 Hz,
O-CH,), 3.80 (s, 9H,0-CH5 4.75 (d, 3H, J= 12.00 Hz, CH, ), 4.99 (s, 36H, CH,), 5.02 (s, 24H, CH,), 5.10
(s, 6H, CH,), 6.15 (t, 24H, Ar-H) 6.40 (d, 3H, Ar-H), 7.20 (t, 3H, Ar-H), 7.32 (d, 3H, Ar-H) (Espectro 89,
pag. 142)

RMN *C (75MHz, CDCl3) 8(ppm): 14.4 (CHs), 23.2 (CHy), 26.6(CH,), 29.9 (CH,), 30.2 (CH,), 46.4
(CH,), 36.4 (CH,), 41.3 (O=C-CH,-C=0), 64.0(CH;0), 66.2 (CH,-OH), 68.1 (CH,-0), 100.8 (Ar), 101.6
(Ar), 105.2 (Ar), 106.8 (Ar), 107.2 (Ar), 112.3 (Ar), 115.5(Ar), 131.0(Ar-CH,), 132.4(Ar-CH,), 138.8
(Aripso), 139.8 (Aripso), 143.8(Ar-0), 144.2 (Ariso), 145.2 (Ar-0), 161.1 (C=0), 166.2 (C=0). (Espectro 90,
pag. 143)

UV-Vis (CH,Cl,, nm): 283.0, 243.0. (Espectro 91, pag. 143)

Masas (MALDI-TOF-MS): m/z: 8039[M*]. (Espectro 92, pag. 144)

Formula: Csy;H7740s4
Analisis Elemental Calculado: C, 74.14; H, 9.50; O, 16.36 %.

Sintesis del fulerendendrimero de seqgunda generacion (23)
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En un matraz balén de 50 mL, se colocaron 5.04 mg de Cgo (0.007 mmol) y 0.33 g de 22
(0.04 mmol) en 20 mL de tolueno anhidro. A esta solucién se adicionaron 127 mg de DBU (0.84
mmol) y 15 mg de yodo (0.06 mmol). La mezcla se mantuvo con agitacion durante 4 dias. Al
finalizar la reaccion se filtr6 y se evapord a presion reducida. ElI producto se purificd con
cromatografia en columna (SiO,, CH,CI,/EtOH, 8:2), obteniéndose un semisolido oscuro,
compuesto 23 (0.144 g, 0.01 mmol, 30% rend).

CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

RMN 'H (300MHz, CDCl5) 6 (ppm): 3.49 (d, 3H, CH,, J= 14.00 Hz), 3.85 (s, 9H, O-CHjs), 4.70
(d, 3H, CH,, J=13.80 Hz), 5.40 (s, 3H, OH), 6.79 (s, 3H, Ar-H), 6.88 (s, 3H, Ar-H). (Espectro 93,
pag. 144)

RMN *C (75MHz, CDCls) §(ppm): 13.8 (CHs), 19.4 (CHy), 31.6 (CH,), 52.5 (CH,), 69.0 (CHs-
0), 66.1 (Cgp), 66.5 (Cgo), 68.3 (CH,-0), 69.5 (Cg), 100.6 (Ar), 100.7(Ar), 101.0 (Ar), 101.1 (Ar),
101.5 (Ar), 105.5 (Ar), 105.8(Ar), 106.1 (Ar), 106.3 (Ar), 113.2(Ar), 113.8(Ar), 125.3 (Cg), 126.5
(Ceo), 127.0 (Cgo), 128.8 (Cgo), 131.4 (Ar-CH,), 132.3 (Ar-CH,), 133.4 (Cep), 135.2 (Ceo), 136.6
(Aripso), 137.0(Cgp) , 137.3 (Ceo), 138.3 (Ceo), 138.5 (Ceo), 139.6 (Cep), 139.7 (Ceo), 140.4 (Ceo),
141.7 (Cep), 142.2 (Cep), 143.1 (Ceo), 143.6 (Ceo), 143.7 (Aripso), 143.8 (Ceo), 143.9 (Ceo), 144.2
(Ar-O OR Cg), 145.3 (Cgo), 145.4 (Cgo), 145.5 (Ar-O OR Cg), 145.6 (Ceo), 145.7 (Ceo), 145.8
(Ceo), 145.9 (Ceo), 146.0 (Ceo), 146.5 (Ceo), 147.2 (Ceo), 147.3 (Ceo), 147.8 (Ceo), 148.1 (Ceo), 155.2
(Aripso), 158.2 (C=0), 158.4 (C=0). (Espectro 94, pag. 145)

UV-Vis (CHyCl,, nm): 247.0 (Espectro 94, pag. 145)

Masas (MALDI-TOF-MS): m/z: 12513[M"]. (Espectro 96, pag. 146)

Férmula: Cge7H7500s4

Analisis Elemental Calculado: C, 83.2; H, 6.04; O 10.76 %.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Malonatos
Sintesis del 3,5-(dihidroxi) benzoato de metilo (2)

Para la sintesis del compuesto 2, se realizo la esterificacion de 1 en medio acido, obteniéndose el
3,5-(dihidroxi)benzoato de metilo con un rendimiento del 93 %, como se muestra en el siguiente

esquema:

O, OH (6] (¢}

N

MeOH/H,SO,
—_—
ref.

HO OH HO OH

1 2

Esquema 11. Reaccion de esterificacion del acido 3,5-dihidroxibenzéico (5.1 g, 29.9 mmol, 93% rend.).

La esterificacion de Fischer tiende a alcanzar el equilibrio antes de la desaparicion de los reactivos,
sin embargo, debido a que se adicion6 un exceso de uno de los reactantes, en este caso el metanol
que se utiliz6 como disolvente para la reaccion, ésta se desplazo a la derecha, obteniéndose asi un
rendimiento superior. El éster 2 fue caracterizado por RMN *H (Espectro 1, pag. 98), en donde se
observa una sefial simple a 6y 3.85 ppm, que corresponde al grupo metoxilo. A oy 6.57 se presenta
una sefial triple que corresponde al hidrégeno del anillo aromatico en posicién para con respecto al
grupo éster. Igualmente a oy 7.0 se muestra una sefial doble, perteneciente a los hidrégenos en
posicién orto del anillo bencénico. Finalmente, una sefial ancha a 6y 8.94 denota la presencia de
los grupos OH en posicion meta.

Ademas, se caracterizd por espectrometria de masas de impacto electrénico (Espectro 5,
pag. 100), encontrandose un pico a 168 m/z, correspondiente a la masa molecular del compuesto, a
151 m/z se observa otro pico, asignado a la pérdida del grupo metilo y dos hidrégenos, y
finalmente a 137 m/z se observa la pérdida del grupo metoxilo. Estos datos se verificaron con la
Hoja de datos de Seguridad, verificandose que el peso molecular corresponde al producto.

Una vez caracterizado el compuesto 2, se realizo la sintesis del compuesto 3.
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Sintesis del 3,5-bis(dodeciloxi)benzoato de metilo (3)

El compuesto 3 se sintetizd mediante una reaccion de alquilacion tipo Williamson sobre los
grupos hidroxilo con bromuro de n-dodecilo bajo las condiciones mostradas en el esquema 12

durante 72 h, obteniéndose el compuesto 3 con un rendimiento del 89 %.

/O O /O 0]
BrC12H25
Acetona/K,CO;/ref
HO OH 0] (@)
) I
Ci2Hzs Ci2Hazs

Esquema 12. Sintesis del 3,5-(bis(dodeciloxi)) benzoato de metilo 3 (24 g, 47 mmol, 89 % rend.).

El rendimiento reportado para la alquilacion del alcohol 3,5-dihidroxibencilico es del 76%,
realizandose en DMF?. En este caso, se observa que el rendimiento de la alquilacion del éster en

acetona es mucho mas favorable.

El compuesto 3 fue caracterizado por RMN **C (Espectro 7, pag. 101),, observandose en el
espectro una sefial a 6¢c 14.1, correspondiente al CH3 de las cadenas alifaticas. 4 sefiales a ¢ 22.7,
26.1, 29.3 y 32.2 correspondientes a la cadena alifatica. A d¢ 52.2 se observa la sefial del grupo
metilo unido a oxigeno y a 3¢ 68.3 la sefial del CH; unido a oxigeno de la cadena alifatica. A 3¢
106.6 se presenta la sefial correspondiente al carbono del anillo aromatico en posicion para con
respecto al grupo metoxilo y a 8¢ 107.7 la sefial de los carbonos en posicion orto. Los carbonos
ipso se observan a ¢ 131.8 y 160.2, y finalmente, a 6c 167.0 se observa la sefial correspondiente

al carbonilo.

La reaccion para acoplar las cadenas alifaticas en la periferia, se realizdé entre un fenol y un
halogenuro de alquilo, en presencia de carbonato de potasio para producir el éter correspondiente.
En el esquema 13, se describe el mecanismo de reaccion por el que ocurre la reaccion de
Williamson. Como se puede observar, en un medio basico el carbonato de potasio abstrae el proton
de uno de los grupos hidroxilo del fenol y da lugar a la formacién de un anion feniloxi y al

bicarbonato (carbonato monoacido) de potasio. Posteriormente, ocurre el ataque nucleofilico del
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anion feniloxi al bromuro de alquilo, mediante una sustitucién nucleofilica de segundo orden
(Sn2), como se muestra en el segundo paso, para formar el derivado monosustituido. La repeticion

de los pasos 1y 2 (Esquema 13) sobre el grupo hidroxilo restante del sustrato.

HO. o

0 . HO. s ,@ 0. OCH,R
OH 0+ HoC,
. o: .o
ot =) —_— + :Br:
-0L 0. . . -
k e %07 ToH -
=07 o .0’ o -9 It

Producto 3a

Reaccion Sx2
Esquema 13. Mecanismo de la reaccidn de alquilacion de Williamson

Posterior a la caracterizacion del compuesto 3 se realizé la sintesis del compuesto 4

Sintesis del (3,5-bis(dodeciloxi)fenil) metanol (4)

A partir del compuesto 3, se efectud la reduccién del grupo éster con hidruro de litio y aluminio en

tetrahidrofurano (Esquema 14) obteniéndose el compuesto 4 con un rendimiento del 81.7 %.

P o HO
LiAlH,
THF/N,/0°C
(@) (o] o (0]
| 3 | | 4 |
Cy2Has CizHas CioHas CioHas

Esquema 14. Sintesis del 3,5-(bis(dodeciloxi)fenil)metanol (23.1 g, 48.5 mmol, 81.7 % rend.).

El compuesto 4 se caracterizd por espectrometria de masas. En el espectro (Espectro 15, pag. 105),

se observa un i6n molecular en 476 m/z, que corresponde al peso molecular del compuesto.

Por otro lado, el espectro de infrarrojo muestra la presencia del grupo OH por la banda

caracteristica a 3375 cm™ (Espectro 13, pag. 104).

Para la obtencién del compuesto 4, Nierengarten et al®

realizan directamente la alquilacion del
alcohol 3,5-dihidroxibencilico con bromododecano en DFM, mientras que en el presente trabajo, la
sintesis se inicio a partir del acido 3,5-dihidroxibenzoéico, que tiene un costo mucho menor que el

alcohol. Aun considerando que son mas pasos y mas intermediarios, la técnica utilizada representa
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como sus principales ventajas, menor costo y mayor rendimiento con respecto a la publicada,
aunque como desventaja principal, requiere mayor inversion de tiempo para sintesis y purificacion.
En el caso de la técnica publicada, sus mayores desventajas, son el alto costo de los reactivos, y la

dificultad que presenta la eliminacion de la DMF en la purificacion del producto.
Una vez obtenido y caracterizado el compuesto 4 se procedio a la sintesis del compuesto 5

Sintesis del 1-(clorometil)-3,5-bis(dodeciloxi)benceno (5)

La reaccion se llevo a cabo en diclorometano, con cloruro de tionilo y piridina como catalizador

(Esquema 15) obteniéndose el compuesto 5 con un rendimiento del 84.8 %.

HO c

SOCl,/Pyr
DCM /0°C
O (6] (0] (6]
4 | ‘ 5
CioHas CioHas Ci2Has Ci2Has

Esquema 15. Sintesis del compuesto 5 (8.8 g, 17.8 mmol, 84.8 % rend.)

El producto 5 se caracteriz6 por RMN H, (Espectro 16, pag. 105). En el espectro se pueden
observar las sefiales correspondientes a las cadenas alifaticas de oy 0.8 a 1.7, un triplete
correspondiente a los protones del los grupos CH,- unidos a oxigeno, y la sefial mas importante
una sefal simple a 6y 4.5, que corresponde al metileno bencilico, asi como un doblete y un triplete

para los protones del anillo aromatico.

El compuesto 5 también se caracterizO con espectrometria de masas, observandose el pico

correspondiente al peso molecular del compuesto en 494 m/z (Espectro 20, pag. 107).

Para la halogenacion se utilizo cloruro de tionilo catalizando con piridina en DCM, obteniéndose
un rendimiento mayor al registrado en trabajos anteriores utilizando tetrabromuro de carbono con
trifenilfosfina en THF (84.4% y 37% respectivamente).

El mecanismo de la reaccién de halogenacidn se muestra en el esquema 16. Inicialmente, ocurre el
ataque del par de electrones del oxigeno del alcohol al azufre del cloruro de tionilo, por ello deben

adicionarse en primer lugar estos dos reactivos. Posteriormente, la piridina abstrae el proton del
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grupo hidroxilo para formar un intermediario y cloruro de piridinio. Finalmente, el ataque
intramolecular del cloro hacia el metileno unido a oxigeno del alcohol produce el compuesto

halogenado, liberando SO,.

Cl [¢]
(o
R HCF N
(m _— Q}_ﬁ) e ‘ - R/@js\o B —— R//C| N S0,
N N

OH X

Esquema 16. Mecanismo de reaccion para la obtencion del compuesto 5

Al finalizar la reaccion, el cloruro de piridinio se eliminé del crudo realizando lavados con hexano,

aprovechando su solubilidad casi nula en disolventes apolares.

Sintesis del (3,5-bis((3,5-bis(dodeciloxi)bencil)oxi)fenil)metanol (6)

Se realizé la sintesis del compuesto 6 mediante una reaccion de Williamson entre el alcohol 3,5-
dihidroxibencilico y el compuesto clorado 5. Se emplearon las mismas condiciones de reaccion,
acetona y carbonato de potasio, obteniéndose el compuesto 6 con un rendimiento del 67.3 %

(Esquema 17).

HO.
Cl

HO.
& N
HO OH
4>
o o K,COs/Acetona/ref. 6
5
CizHas CizHas
(@) T ? (0]

CioHas CioHzs  CyoHos CioHas
Esquema 17. Sintesis del compuesto 6 (5 g, 4.7 mmol, 67.3 % rend.).

El compuesto 6 se caracterizO mediante espectrometria de masas, observandose la sefal

correspondiente al peso molecular del compuesto en 1057 m/z (Espectro 25, pag. 110).

También se realiz6 RMN de *H en cloroformo deuterado (Espectro 21, pag. 108), observandose las
sefiales caracteristicas de las cadenas alifaticas, triplete en 64 0.88, correspondiente al grupo metilo

de las cadenas alifaticas. Entre 6y 1.25 y 6y 1.44 se observa una sefial ancha, y en 6y 1.76 se
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observa una sefial multiple; ambas corresponden a la cadena alifatica. A dy 3.92 se observa un
triplete, asignado a los metilenos unidos a oxigeno de las cadenas alifaticas. La sefial del metileno
unido al OH se observa a 6y 4.60 como un singulete, y a dy 4.93 otro singulete correspondiente a
metilenos unidos a oxigeno del bis(dodeciloxi) benceno. Finalmente, a oy 6.39, oy 6.53 y 6y 6.60

se observan dobletes y tripletes correspondientes a los hidrogenos de los anillos bencénicos.

La adicion del compuesto 4 al alcohol 3,5-dihidroxibencilico, presenté un mayor rendimiento
cuando el grupo saliente fue cloro, con respecto a cuando el grupo saliente fue bromo. Por ello, se

considera mas conveniente en cuanto a rendimientos la técnica propuesta en el presente trabajo.

Una vez sintetizados y caracterizados los precursores por las técnicas espectroscopicas de RMN de

'H, 13C, UV-vis, IR y espectrometria de masas se procedi6 a realizar la sintesis de los malonatos 7
y 8.

Sintesis del acido 3-((3,5-bis(dodeciloxi)bencil)oxi)-3-oxopropanoico (7)

Al compuesto 4 se le realiz6 una reaccion de esterificacion con acido de Meldrum para obtener el
acido oxopropanoico 7. La reaccion se llevo a cabo libre de disolvente, a temperaturas superiores a
los puntos de fusion de los reactivos, con agitacion constante a 110 °C y en atmdsfera de nitrogeno

durante 16 h con un rendimiento del 92.5 %. (Esquema 18)

HO (o] (@]
OY\PO OMOH
o_0O
PaN
A o 7
(0] (0]
o I I
| 4 | CizHzs CiaHzs
Ci2Has C12H2s

Esquema 18. Sintesis del compuesto 7 (4.95 g, 8.8 mmol, 92.5 % rend.).

El 4cido 3-((3,5-bis(dodeciloxi)bencil)oxi)-3-oxopropanoico (7) se caracterizd por RMN *3C
(Espectro 27, pag. 111), donde se observan las sefiales correspondientes a los carbonos alifaticos
de 6c 13 a 32, el metileno a a los grupos carbonilo se observa a dc 42, dos sefiales a dc 65, 67
correspondientes a los metilenos unidos a los oxigeno, a d¢c 100 y 104 los carbonos sin sustituir del
anillo aromatico, y las sefiales mas importantes a 6¢c 166.4 y 168.7 asignadas a los carbonos de los

carbonilos del malonato.
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El compuesto 7 también se caracterizO por espectrometria de masas, en donde se puede
observar el pico correspondiente al peso molecular del compuesto a 562 m/z. ((Espectro 30, pag.
112),

Ya que esta es una reaccion de gran importancia para el proyecto, se discutira brevemente
el mecanismo de la reaccion de esterificacion (Esquema 19). Este comienza con la adicion del
alcohol al grupo carbonilo, con la formacion del anion correspondiente. El par de electrones del
oxianion pasan formando un doble enlace que genera el idn malonato y una molécula de acetona es
liberada. En un ataque intramolecular, el oxigeno del malonato abstrae el proton del alcohol para

formar, finalmente, el 4cido carboxilico.

Esquema 19. Mecanismo de reaccion para la obtencion del compuesto 7

Una vez sintetizado el malonato de primera generacién se procedié a realizar la sintesis del

malonato de segunda generacion.

Sintesis del acido 3-((3,5-bis((3,5-bis(dodeciloxi)bencil)oxi)bencil)oxi)-3-0xopropanoico

(8)

El acido oxopropanoico de segunda generacion (8) se sintetizé siguiendo las mismas condiciones
de reaccion que las empleadas en la obtencion del compuesto 7, pero aumentando el tiempo de

reaccién a 47 h, obteniéndose el compuesto 8 con un rendimiento del 67 % (Esquema 20).
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Esquema 20. Sintesis del compuesto 8 (0.7g, 0.63mmol, 67% rend.).

La caracterizacion del compuesto 8 se realizé inicialmente por RMN *H, (Espectro 31, pag. 113) y
se observa un triplete a 6y 0.88 correspondiente a los grupos metilo; a continuacion, en oy 1.17-
1.43, y 1.75 dos sefiales multiples corresponden a los CH, de las cadenas alifaticas, a 4 3.91 un
multiplete correspondiente al CH, unido a oxigeno. En oy 3.49 se encuentra un singulete
correspondiente al CH, entre los carbonilos. Las sefiales correspondientes a los hidrégenos de los
anillos aromaticos se encuentran a oy 6.40, 0y 6.47, 04 6.55 y oy 6.58. Finalmente, a o4 8.18 se

observa una sefial ancha correspondiente al OH del acido.

Por espectrometria de masas, realizada por FAB*, se observo el i6n molecular a 1142 m/z,

correspondiente al peso del compuesto 8. (Espectro 35, pag. 115).

Una vez obtenidos los malonatos se procedio a realizar la sintesis de la molécula pinza.

Pinzas

Sintesis del dietil 5-(((t-butildimetilsili)oxi)metil)isoftalato (10)

La molécula pinza de los dendrones, tanto de primera como de segunda generacion, se sintetizé a
partir del dietil 5-(hidroximetil)isoftalato. EI alcohol se protegié adicionando un grupo protector,
en este caso, ter-butildimetilsilano. La reaccion se llevo a cabo con TBDMSCI, en THF anhidro en

presencia de imidazol como catalizador. (Esquema 21 )
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Esquema 21. Sintesis del compuesto 10 (6.5 g, 17.47 mmol, 88.23 % rend.).

El producto crudo se purificd mediante precipitacion con hexano para retirar el imidazol, y se evito
completamente el aumento de temperatura, pues se encontré que éste provocaba la liberacion del

grupo protector, revirtiendo la reaccion.

Inicialmente el compuesto 10 se caracterizé con RMN *H (Espectro 36, pag.115). En primer lugar,
se observa una sefial simple a éy 0.128, correspondiente a los grupos metilo unidos a silicio. A
continuacién se observa otra sefial simple a 6 0.971, que corresponde a los metilos del terbutilo. A
oy 1.48 se observa una sefial triple que corresponde a los CH3 de los etilos. A 64 4.41 se observa
una sefial multiple, que corresponde a los CH; unidos a oxigeno de los etilos, y a 6y 4.81, un
singulete para el metileno bencilico. Finalmente, a 6 8.2 y 6y 8.57 se observan un doblete y un

triplete, respectivamente que corresponden a los hidrégenos del anillo aromaético.
Una vez obtenido el compuesto 10 se procedié a efectuar la reduccion

Sintesis del (5-(((ter-butildimetilsilil)oxi)metil)1,3-fenilen)dimetanol (11)
Se redujo el compuesto 10 en THF anhidro utilizando como agente reductor hidruro de litio y

aluminio para obtener el diol 11 con un rendimiento del 64.3 %. (Esquema 22).

|

O/Si \
o—Si
LiAlH,
—
0 0 THF/0°C/N,
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Esquema 22. Sintesis del compuesto 11 (3.86 g, 13.68 mmol, 64.3% rend).

Al igual que con el compuesto 10, se mantuvo siempre la precaucion de no aumentar la
temperatura de 25 °C. El producto se caracterizd mediante RMN **C, (Espectro 40, pag. 117), en
la que se observan las sefiales correspondientes al grupo protector a 6¢ -5.3, 8¢ 18.4 y 8¢ 25.6. A ¢
64.6 se encuentran las sefiales de los carbonos unidos a OH, a &¢ 64.8 la sefial que corresponde al
carbono unido al oxigeno del alcohol protegido. A d¢c 123.7 y 6¢c 124.1 se encuentran las sefiales
correspondientes a los carbonos libres del anillo bencénico, y por tltimo, a d¢ 141.2 y o¢c 141.5 se
observan las sefiales de los carbonos aromaticos ipso.

Una vez caracterizado el compuesto 11 se procedio a realizar la sintesis de los bismalonatos 12 y
13.

Sintesis del bis(3,5-bis(dodeciloxi)bencil)o,o’-((5-(((ter-butildimetilsilil)oxi)metil)-1,3-

fenilen)bis(metilen)dimalonato (12)

Para sintetizar el dendrén de primera generacion, se acoplaron dos moléculas del &cido
oxopropanoico 7 a una molécula del diol 11. La reaccion se realizd segun las condiciones
sefialadas en el esquema 23, y la purificacion se realizd precipitando con hexano la DMAP vy la

DCC residuales, obteniéndose un rendimiento del 82.1 %.

Si o J o
O/ ™~ \ﬁ(o
o DCC/DMAP ° !
+ DCM/0°C ° 12 ?
0
) o/é \

0 OH OH i
\ Q 12R25
CioHas™ Ci2Has 11 / \ / o
125C12

Esquema 21. Sintesis del compuesto 12 (2.93 g, 2.1 mmol, 82.13 % rend.).

La caracterizacion del dendrén de primera generacion 12 se realizé mediante RMN *H (Espectro
44, pag. 119), observandose un singulete y un multiplete correspondientes al terbutil dimetil silano
TBDMS, a 6y 0.095 y 64 0.88, y en el multiplete a 64 0.88 también se observd la sefial de los
grupos metilo de las cadenas alifaticas. A 6y 1.26 y 6y 1.75 se observan una sefial ancha y un

multiple, respectivamente, que corresponden a las cadenas alifaticas. A 6y 3.48 se observa la sefial

83



correspondiente al CH; o a los carbonilos del bismalonato. Las sefnales a oy 5.20 y oy 5.10
corresponden a los metilenos bencilicos, mientras que las sefiales en 6y 6.40, 4 6.46 y oy 7.08

corresponden a los hidrogenos de los anillos aromaticos.

En el espectro de masas, se puede observar el ion molecular correspondiente al peso molecular del

compuesto 12 a 1370 m/z (Espectro 48, pag. 121).

Por otra parte también se realiz6 la sintesis del bismalonato de segunda generacion.

Sintesis del bis(3,5-bis((3,5-bis(dodeciloxi)bencil)oxi)bencil)O,0'-((5-(hidroximetil)-
1,3-fenilen)bis(metilen))dimalonato (13)

El dendron de segunda generacion 13, se sintetizO de la misma manera que el de primera
generacion, como puede verse en el esquema 24. El producto fue purificado por cromatografia en
columna y debido al proceso de purificacion, el dendron de segunda generacion se obtuvo
desprotegido con un rendimiento del 93.3 %.
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k@ O~C1y Hys
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Esquema 24. Sintesis del compuesto 13 (0.65 g, 0.29 mmol, 93.3 % rend).

El compuesto 13 se caracterizo por espectrometria de masas MALDI-TOF, y se observé un pico a

2250 m/z correspondiente al peso molecular del compuesto 13 (Espectro 53, pag. 124).
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En el espectro de UV ((Espectro 52, pag. 123), se observan dos picos de absorbancia, a 283.0 y
243.0 nm. El primero debido probablemente a las transiciones n-n*excitado y la segunda debida a

las interacciones n-nt

En los espectros de RMN *H (Espectro 49, pag. 122), y *3C (Espectro 50, pag. 122), se observa
principalmente la pérdida de las sefiales correspondientes al TBDMS.

Una vez obtenidos los bismalonatos y caracterizados por todas las técnicas espectroscopicas *H,
BC, IR, UV-vis y espectrometria de masas, se procedié a realizar la ciclopropanacion del fulereno
CGO.

Sintesis del fulerendendrén de primera generacion (14)

Para obtener el fulerendendrén de primera generacion, se realizé una reaccion de ciclopropanacion

entre el carbono unido a los carbonilos del bismalonato y el fulereno Cey.

La reaccion se llevo a cabo en tolueno anhidro con yodo y DBU a temperatura ambiente durante 4
dias. El producto se purificd por cromatografia en columna, lo que provocé la pérdida del grupo
protector TBDMS (Esquema 25) con un rendimiento del 9.1 %.

DBU/YODO

Tolueno/TA

Esquema 25. Sintesis del compuesto 14 (77.2 mg, 0.039 mmol, 9.1 % rend.)

La reaccion utilizada es conocida como reaccion de Bingel, y consiste en la condensacion del
fulereno con el bismalonato en presencia de una base como hidruro de sodio o DBU (por lo que la

reaccién ocurre a través de un mecanismo de sustitucion).
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La reaccion inicia con la desprotonacion del malonato por la base, formandose el carbanion
correspondiente, que ataca nucleofilicamente al enlace 5-6 del fulereno. El anillo de ciclopropano
se cierra cuando el fulereno ataca intramolecularmente al malonato y elimina al yodo en forma de

yoduro (Esquema 26).

RO)%OR g9
i — Ro)‘\gLOR —

Esquema 26. Mecanismo de reaccion de la ciclopropanacion del fulereno Cgg

La caracterizacion del fuleren-dendrén de primera generacién 14 se realiz6 mediante RMN *H
(Espectro 54, pag. 124), observandose un multiplete a &y 0.88 correspondiente a los protones de
los grupos metilos, también se observaron sefiales anchas asignadas a los grupos metilenos de las
cadenas alifaticas de & 1.26 a oy 2.15. A oy 3.84 se observa la sefial correspondiente al CH, unido
al oxigeno de las cadenas alifaticas. Las sefiales a o 4.5, 6y 5.0 y 5.23 corresponden a los enlaces
CH,-oxigeno, mientras que las sefiales en oy 6.45, dy 6.46 y oy 7.21 a oy 7.35 corresponden a los

hidrogenos de los anillos aromaticos.
Una vez obtenido el fuleren-dendrén de primera generacién se procedio a realizar su activacion

Activacion del dendrén de primera generacion (15)

El dendrén de primera generacion se activd mediante una halogenacion con cloruro de tionilo en
presencia de piridina. EI mecanismo de la reaccidn es el antes descrito y las condiciones se

muestran en el esquema 27, con un rendimiento del 83.6 %.

Cl

SOCly/Pyr
—_—
DCM/0°C—>TA

0 \ o
J \ Ci2Hzs \ & Ci2Has
Ha5C12 c CizHas Ha5C12 CioHos 12H2s

Esquema 27. Sintesis del compuesto 15 (60 mg, 0.030 mmol, 83.66 % rend.).
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La caracterizacion del dendrén 15 se realizd por espectrometria de masas MALDI-TOF, (Espectro
63, pag. 129), observandose un pico a 1991 m/z, que corresponde al peso molecular del

compuesto 15.

En el espectro de UV-vis, (Espectro 62, pag. 128), se observa una maxima en la absorbancia a
232.5 nm. que corresponde a la banda caracteristica del fulereno Cgo por el gran nimero de anillos

aromaticos.
Por otra parte se realizé la reaccion de activacion del compuesto 13

Activacion del dendrén de sequnda generacion (16)

La activacién del dendrén de segunda generacién 13 se realizé mediante una reaccion de cloracion

con cloruro de tionilo en presencia de piridina (Esquema 28) con un rendimiento del 89 %.

HO.
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CizHps  CioHagCioHas  CipHps CizHas  CioHaCroHzs  CiaHas CisHas  CigHafisHas  CigHas CigMas  CroHaCroHas  CioHas

Esquema 28. Sintesis del compuesto 16 (0.58 g, 0.26 mmol, 89 % rend).

El producto clorado se caracterizé6 por RMN *H (Espectro 64, pag. 130), observandose las sefiales
de las cadenas alifaticas en oy 0.88, 6y 1.26-1.41, o4 1.73 y 04 3.92. A 64 4.49 se observa la sefial
del CH; unido a cloro, mientras que a oy 4.94 y 6 5.03 se presentan las sefiales correspondientes a
CH; unidos a oxigeno. Finalmente, oy 6.40, oy 6.47, 6y 6.51 y 6y 6.54 las sefiales asignadas a los

hidrogenos de los anillos aromaticos.

Una vez sintetizados los dendrones de primera y segunda generacion se procedio a realizar la
sintesis del centro o ndcleo del dendrimero al cual seran acoplados los dendrones. Para esto se

partio inicialmente del alcohol 4-hidroxi-3-metoxibencilico

Sintesis del alcohol 3-metoxi-4-(2-propeniloxi)bencilico (18)
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La sintesis del 2,7,12-trihidroxi-3,8,13-trimetoxi-10,15-dihidro-5H-tribenzo[a,d,g]
ciclononeno (20) se realiz6 a partir del alcohol 4-hidroxi-3-metoxibencilico (17). La posicién
hidroxilo del compuesto 17 se protegié con 3-bromo-1-propeno (bromuro de alilo) mediante una
reaccion de alquilacion de Williamson. La proteccion es necesaria, debido a que durante la
ciclizacion, los grupos hidroxilo favorecen la formacion de productos no deseados. La reaccion se

realiz6 como se indica en el esquema 29 con un rendimiento del 74.6 %.

HO o
HO ™~
Br/\/ -
O\ Acetona/K,CO5/Ref. O/\/
17 18

OH
Esquema 29. Sintesis del compuesto 18 (9.3 g, 48.4 mmol, 74.6 % rend.).

En el esquema 30, se muestran los posibles productos de la ciclizacion de no haberse realizado la
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Esquema 30. Productos no deseados durante la ciclizacion

MeQ

El compuesto 18 fue caracterizado por RMN *H ((Espectro 69, pag. 132), en el espectro se observa

un singulete a oy 3.83, correspondiente al metoxilo CH3-O, un multiplete a &4 4.60 asignado a los
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protones de los metilenos unidos a oxigeno, tanto del metileno del grupo alilo, como el unido al
grupo hidroxilo. De igual manera se observan cuatro dobletes a o4 5.24 y 64 5.49 ppm debidos a
los protones del metileno terminal. Una sefial maltiple de 3y 5.98 a &y 6.17 ppm debido al proton
del grupo CH=, y finalmente dos sefiales simples pertenecientes a los protones del anillo
aromatico a 6.84 y 6.92.

Una vez obtenido el compuesto 18, se procedio a realizar la reaccion de ciclizacion.

Sintesis del 2,7,12-trimetoxi-3,8,13-tris(2-propeniloxi)-10,15-dihidro-5Htribenzo[

a,d.g] ciclononeno (19)

Para obtener el macrociclo se realizd la ciclizacion de 18 en diclorometano con é&cido

trifluoroacético (Esquema 31), con un rendimiento del 27 %.

C

\
g 0
18 >\—0H

Esquema 31. Sintesis del compuesto 19 (2.2 g, 4.1 mmol, 27 % rend).

CF;COOH
—_—
DCM/4°C

Se obtuvo una mezcla de ciclos, el de dos anillos, tres, cuatro, cinco y seis. La purificacion se
realiz6 mediante digestion con éter. Primero se dejo una noche completa y en el precipitado blanco
obtenido se identificaron los oligdbmeros 3, 4 y 5. Este precipitado se redisolvié con muy poco
diclorometano y se le adicion6 éter nuevamente, obteniéndose una primera fraccion de sélido, que
se caracterizd como el ciclotriveratrileno 19. Se filtré y se volvioé a adicionar éter, encontrandose
una segunda fraccion, que resultd ser el ciclotetraveratrileno. En el filtrado se identificd
Unicamente un compuesto, por lo que s6lo se concentrd6 para obtener el solido

ciclopentaveratrileno.

La caracterizacion del ciclotriveratrileno se realizd mediante espectrometria de masas,
observandose un i6n molecular a 528 m/z, que corresponde al peso molecular del

ciclotriveratrileno (Espectro 78, pag. 137),
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En RMN 'H (Espectro 74, pag. 135), se identifico un singulete a &y 3.53, correspondiente a los
metilenos puente, a 6y 3.83 se observd la sefial correspondiente al grupo metilo unido a oxigeno, y
a Oy 4.58, oy 5.22-5.40 y &y 6.06-6.10 se observaron las sefiales correspondientes al grupo alilo.
Finalmente, en dy 6.79 y oy 6.85 se asignaron las sefiales de los hidrogenos de los anillos
bencénicos. Una vez caracterizado y purificado el ciclotriveratrileno se procedié a la desproteccion
del OH.

Sintesis del 2,7,12-trihidroxi-3,8,13-trimetoxi-10,15-dihidro-5H-tribenzo[a.d,glciclononeno (20)

La desproteccion del compuesto 19 se realiz6 con acido perclérico, catalizando con paladio en

carbon activado al 10% (ver esquema 32) con un rendimiento del 52.1 %.

/ o \
\ 2 S
5 ' o \ HO,
d Q 0 )
Pd/C 10%/HCIO,
Q Q O EtOH/Dioxano/60°C

P ~_"

19 20

Qe

Esquema 32. Sintesis del compuesto 20 (0.2 g, 0.49 mmol, 52.14 % rend.).

La desproteccion con paladio esta basada en la catélisis de la isomerizacion de alil-éteres al éter
cis-enolico, para producir el alcohol y propionaldehido. Este ultimo tiene un punto de ebullicion

muy bajo, por lo que un aumento de temperatura controlado permite eliminarlo facilmente.

El compuesto 20 se caracterizd6 mediante espectrometria de masas, observandose un ion molecular

a 409 m/z, correspondiente al peso molecular del compuesto 20 (Espectro 83, pag. 139),

Una vez sintetizados y caracterizados los bismalonatos dendriméricos asi como el
ciclotriveratrileno se procedi6 a realizar la Gltima etapa de la sintesis, el acoplamiento entre ellos;

para esto se realiz6 una reaccion de alquilacion de tipo Williamson.

Sintesis del fuleren-dendrimero de primera generacién (21)

La reaccion se llevd a cabo usando como disolvente dimetilformamida y carbonato de cesio como

catalizador, obteniéndose el producto con un rendimiento del 35 % (Esquema 33).

90



86, pag. 141), con el fin de determinar si los tres grupos hidroxilo, en el derivado de

ciclotriveratrileno (20), habian sido sustituidos, observandose la ausencia de las bandas
caracteristicas de las vibraciones de los grupos OH. De igual manera el compuesto 21 fue
caracterizado por RMN **C (Espectro 85, pag. 140), En el espectro se pueden observar las sefiales
de los carbonos aromaticos unidos a oxigeno de los grupos bencilo a 6¢ 110.5, 114.3, 122.9, 123.5,
125.0, 125.1, 125.9, 126.3 y 126.8 ; mientras que los carbonos cuaternarios se observan a d¢ 128.7,
129.7 y 131.5 y los carbonos ipso se observan a 130.8, 131.5 y 131.9. Las sefiales de los carbonos
bencilicos se observaron a ¢ 72.0 Finalmente, para el fulereno Cgg Se observo por la presencia de
una sefial en la region de los carbonos sp* a 68.3 ppm, asignada a los carbonos que forman el anillo
de ciclopropano, y 32 sefiales en la region del fulereno (¢ 133.8 a 148.1).

Con el objetivo de determinar cual seria la mejor metodologia para la obtencion de los
dendrimeros, inicialmente se realiz6 la sintesis del dendron y la reaccion de ciclopropanacion con
el fulereno, para posteriormente el acoplamiento con el CTV, mientras que para el de segunda
generacion se realizo primero el acoplamiento con el CTV centro del dendrimero y posteriormente

la ciclopropanacion con el fulereno.

Sintesis del dendrimero de sequnda generacion (22)

La sintesis del dendrimero de segunda generacion se realizo de acuerdo al esquema 34, empleando

la misma metodologia explicada para la sintesis de 21.
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Esquema 34. Sintesis del compuesto 22 (0.33 g, 0.04 mmol, 31% rend).

El compuesto 22 fue caracterizado inicialmente por RMN 'H (Espectro 89, pag.142). En el
espectro se pueden observar las sefiales caracteristicas de la cadena alifatica; dos dobletes
asignados a los metilenos de unién del macrociclo; a 6y 3.8 el singulete correspondiente a los
grupos metoxilo, dos dobletes y dos tripletes de los protones de los anillos aromaticos de los
dendrones, y finalmente dos singuletes correspondientes a los protones de los anillos aromaticos

del ciclotriveratrileno.

La obtencidn del dendrimero se confirmé por espectrometria de masas y en el espectro se puede
observar el ion molecular a 6273 unidades de masa atémica correspondiente a la masa del

compuesto 22 (Espectro 92, pag. 144),

Sintesis del fulerendendrimero de sequnda generacion (23)

Para obtener el fulerendendrimero de segunda generacion, se realizd una reaccion de
ciclopropanacion entre el carbono unido a los carbonilos del bismalonato y el fulereno Cg
(Esquema 35).

La reaccion se llevé a cabo en tolueno anhidro con yodo y DBU a temperatura ambiente durante 4
dias. Al finalizar, el producto se purific6 por cromatografia en columna, obteniéndose el

compuesto 23 con un rendimiento del 30 %
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Esquema 35. Sintesis del compuesto 23 (0.144 g, 0.01 mmol, 30% rend).

Este compuesto se caracterizé por RMN *3C (Espectro 94, pag. 145), en donde se pueden observar
las sefiales correspondientes a los carbonos metilos, metileno y metilenos unidos a oxigeno de las
cadenas alifaticas a d¢c 13.8, 19.4, 31.6 y 71.9. Una sefal a 69.0 ppm se asigno a los carbonos
metilenos unidos a oxigeno del metanofulereno mientras que el carbono puente del anillo de
ciclopropano se observo a 52.5 ppm, de igual manera se observaron las sefiales de los anillos
aromaticos y 29 sefiales correspondientes a la ruptura de la simetria del fulereno.

La obtencién del dendrimero del compuesto se confirmo por espectrometria de masas y en el
espectro se puede observar el ion molecular a 12536 unidades de masa atdmica correspondiente a
la masa del compuesto 23 més una molécula de sodio, la masa molecular del compuesto es 12513

unidades de masa atémica (Espectro 96, pag. 146).

Al realizar primero la reaccién de ciclopropanacion en el dendrén y luego el acoplamiento con el
centro del dendrimero, la cantidad de impurezas requiri6 una purificacion exhaustiva,
ocasionando gasto de disolvente y pérdida de producto. Al efectuar primero el acoplamiento de los
dendrones con el centro del dendrimero y por ultimo la ciclopropanacion con el fulereno, el
rendimiento fue ligeramente mayor que cuando se realizd en diferente orden, ademés de que se
redujo la cantidad de impurezas en el producto, lo que disminuye el gasto de disolventes para la

purificacién, y la pérdida del producto.
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CONCLUSIONES

La sintesis de las moléculas planteadas en los objetivos se realizé adecuadamente. Los productos
se purificaron mediante cristalizacion, extraccion y cromatografia en columna y en placa
preparativa. En la caracterizacién con métodos espectroscopicos se comprob6 que los productos

obtenidos fueron los esperados, satisfactoriamente puros.

Las técnicas utilizadas en este trabajo presentan, en varios casos, ventajas con respecto a técnicas
publicadas en cuanto a costos y rendimientos, pero no representan ventaja en cuanto a tiempo, por
lo que la aplicacion de una u otra técnica, dependera de la disponibilidad de tiempo y de recursos

del laboratorio.

Se concluye que lo méas recomendable para la sintesis de bismalonatos dendriméricos con
ciclotriveratrileno como centro y fulereno en las ramificaciones, es, en primer lugar sintetizar
mediante el método convergente los dendrones, para acoplarlos con el centro del dendrimero y por

ultimo realizar la ciclopropanacion del fulereno.
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ANEXOS

Caracterizacion del 3,5-(dihidroxi) benzoato de metilo (2)
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Caracterizacion del 3,5-bis(dodeciloxi) benzoato de metilo (3)
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Caracterizacion del (3,5-bis(dodeciloxi)fenil) metanol (4)
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Caracterizacion del 1-(clorometil)-3,5-bis(doceciloxi) benceno (5)
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Espectro 35. Espectro de masas (FAB™) de 8

Caracterizacion del dietil 5-(((t-butildimetilsilil)oxi)metil)isoftalato (10)
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Espectro 38. Espectro de masas (IE) de 10
Caracterizacion del (5-(((ter-butildimetilsilil)oxi)metil)1,3-fenilen)dimetanol (11)
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Espectro 43. Espectro de masas (IE) de 11

Caracterizacion del bis(3,5-bis(dodeciloxi)bencil) 0,0 -((5-(((ter-butildimetilsilil)oxi)metil)-
1,3-fenilen)bis(metilen)dimalonato (12)
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Espectro 46. Espectro de IR de 12
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Espectro 47. Espectro de UV de 12
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Espectro 48. Espectro de masas (FAB™) de 12

Caracterizacion del bis(3,5-bis((3,5-bis(dodeciloxi)bencil)oxi)bencil) O,0*-((5-(hidroximetil)-
1,3-fenilen)bis(metilen))dimalonato (13)

Espectro 49. RMN 'H de 13
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Espectro 53. Espectro de masas (MALDI-TOF-MS) de 13

Caracterizacion del fulerendendron de primera generacion (14)
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Espectro 58. Espectro de masas (MALDI-TOF-MS) de 14

Caracterizacion del dendron de primera generacion activado (15)

Espectro 59. RMN 'H de 15

127



|
|
2
S
1
| |
3 :
[ i .
13 |
|12 1l Y ! JL LA
1800 1700 160.0 1500 1400 130.0 1200 1100 m&o 2.0 $0.0 700 60.0 50,0 400 3.0 200 100

X : parts per Mitlion : 13C

Espectro 60. RMN *3C de 15

o
=
|
8 & |
o~ |
< 8
=
2 . § |
(I
8 |
@
B g
g | e
8 5 % e
£3 o I o<
£ T L S
~ o o~
& - = [ i &
= 2 g
3 ]
k3 a
0
& ‘
-
S
b
«©
g &
|
54
Q
3 0 e \
P E & H Cizbhs
@ HisCra 12Has 2
o~
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Espectro 61. Espectro de IR de 15
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Espectro 63. Espectro de masas (MALDI-TOF-MS) de 15
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Caracterizacion del dendron de segunda generacion activado (16)
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Espectro 628. Espectro de masas (MALDI-TOF-MS) de 16

Caracterizacion del alcohol 3-metoxi-4-(2-propeniloxi)bencilico (18)
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Espectro 639. RMN *H de 18
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Espectro 71. Espectro IR de 18
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Caracterizacion del del 2,7,12-trimetoxi-3,8,13-tris(2-propeniloxi)-10,15-dihidro-
5Htribenzo[a,d,g] ciclononeno (19)

i KUJL_M L] o

40

70

Espectro 654. RMN *H de 19

65 35 30
Chemical Shift (ppm)

1 1 120 112 1 ] 88 &l 84 6 40 18

Espectro 665. RMN **C de 19

135



Oy
e 75

e

J‘ 4 |‘ .
—— 12088 LEVLE coise

E—— BB LY

55299
ST'ivL

—— R
—=—veor 006
—— — 1p'9801
= E—— ~ 8Y'SYLL
—— —pygrzy EWH
— GL'e0ZL
i i mm%w e
1 10 .
A goegp— WOvrl

= Y9TIGL

29°L094

- 9L°Gv91

= £5'6L08

sreggr VO HESE
= [ysez— £2'6262

09
(%] sovepnusuesy

o

(4

3000 2500 2000
Wavenumber cm-1

3500

4000

Espectro 676. Espectro de IR de 19

==

N .

=

i @

\0

L)

.

=

L]

o

.

=

s

o

=

s .

>~ e

7 ®

i
e

i ﬂ..

=

=

o
s = I
u) . =
p] Q> =
L] S .
o na =
+ "N +

T
b

Espectro 687. Espectro de UV de 19
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Espectro 698. Espectro de masas (IE) de 19

Caracterizacion del 2,7,12-trihidroxi-3,8,13-trimetoxi-10,15-dihidro-5H-tribenzo [a,d,g]
ciclononeno (20)
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Chemical Shift (ppm)
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Espectro 81. Espectro de IR de 20
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Espectro 723. Espectro de masas (IE) de 20
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Caracterizacion del fuleren- dendrimero de primera generacion (21)
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Espectro 87. Espectro de UV de 21
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Caracterizacion del dendrimero de segunda generacion (22)
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142
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Espectro 92. Espectro de masas (MALDI-TOF) de 22

Caracterizacion del fulerendendrimero de segunda generacion (23)

| I U T T VO

7o a8 &0 g8 B8 48 &g . as gm0 28 " S (" Sl )
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