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Abreviaturas y Acronimos

RMN Resonancia Magnética Nuclear
Sn2 Sustitucion Nucleofilica Bimolecular
GO Generacion 0
CuAAC Cicloadicion Azida Alquino catalizada por Cobre
Gl Generacion 1
RMN *H Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno
RMN **C Resonancia Magnética Nuclear de Carbono
IR Infrarrojo
DMF Dimetilformamida
°C Grados Celsius
ppm Parte por millon
mL Mililitros
Gramos
J Constante de acoplamiento
) Desplazamiento quimico
MHz Megahertz
Amax Longitud de onda maxima
ccf Cromatografia en capa fina
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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se estudio la sintesis de dos dendrimeros
de primera generacion de base 1,2,3-triazol para su posterior uso como posibles
soportes o ligantes metalodendrimericos de paladio con posible actividad catalitica en

reacciones de acoplamiento carbono-carbono.

El paso inicial para la formacion de estos compuestos dendriméricos consistié en
el uso del 1,3,5-tris(bromometil)benceno, como el componente central o nicleo de estos
derivados, y su reaccién con azida de potasio para llevar a cabo su transformacién al
derivado tris(triazidometil)benceno (triazida intermediaria) mediante una reaccion tipo
Sy2. El siguiente paso fue la formacién del dendrimero de generacion cero (GO)
utilizando la triazida intermediaria como material de partida y el alcohol propargilico
mediante la reaccién de cicloadicién entre una azida y un alquino terminal catalizada
por Cu(l) (CuAAC) bajo las condiciones de Sharpless, utilizando al ascorbato de sodio,
sulfato de cobre (ll) y una base se da la reaccién click, la cual permitié la obtencion del
dendrimero base triazol de generacion cero, en condiciones suaves con rendimientos

moderados.

El paso final de la sintesis involucré un proceso de tres reacciones consecutivas
para la obtencion de los dendrimeros de primera generacién (G1), primero se convierte
al alcohol en un buen grupo saliente, mediante una tosilacion, posteriormente se
convierte en una triazida, para su final modificacion al dendrimero de primera
generacién; a través de la cicloadicion entre la triazida intermediaria y un alquino
terminal (el 2-etinil-anilina y el 4-etinil-anisol, respectivamente) catalizada por Cu(l)
(CuAAC) bajo las condiciones de Sharpless. En el esquema 1 se presenta el analisis
retrosintético hacia la formacién de los dendrimeros de primera generacion (G1), en
donde se logro la sintesis de dos dendrimeros de primera generacion derivados del 2-
etinil-anilina y el 4-etinil-anisol, los cuales se caracterizaron por Infrarrojo, RMN 'H y

RMN *3C, con rendimientos moderados.
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Esquema 1: Andlisis Retrosintético de la obtencion de los dendrimeros de primera

generacion G1.



INTRODUCCION

De entre la gran variedad de reacciones catalogadas en la Quimica Orgéanica, la
Quimica Click, es la que mas usos y aplicaciones ha tenido en diferentes areas
incluyendo la quimica sintética y medicinal, la quimica de superficies y polimeros, asi
como aplicaciones de bioconjugacién, debido a que los 1,2,3-triazoles-1,4-disustituidos
se obtienen en altos rendimientos y con una regioselectividad exclusiva bajo

condiciones suaves de reaccion.

Dentro del estudio de la sintesis de dendrimeros, la reaccién Click antes
mencionada, ha surgido como una alternativa altamente eficiente para la obtencién de
macromoléculas derivadas de 1,2,3-triazoles-1,4-disustituidos, debido a su uso tan
practico para unir o ensamblar diferentes bloques de moléculas e incluso sintetizar
derivados en cuya estructura dendrimérica puedan encontrar los derivados de triazol en

toda su estructura.

Dentro de este contexto nuestro grupo de investigacion esta utilizado diferentes
metodologias de ciclacién 1,3-dipolar de una azida y un alquino terminal catalizadas por
Cu(l), para la formaciéon de diversos materiales que contienen 1,2,3-triazoles-1,4-
disustituidos, con el propésito de llevar a cabo un estudio sistematico para la obtencion

de dendrimeros derivados de estos heterociclos.
Actualmente la sintesis de dendrimeros est4 en auge, con una gran variedad de

aplicaciones que van desde el uso como catalizadores hasta acarreadores de farmacos,

entre otros.

Xl



CAPITULO 1

Antecedentes



1. ANTECEDENTES

1.1. Dendrimeros

Desde las ultimas décadas se han sintetizados una nueva clase de macromoléculas
altamente ramificadas, lo cual las hace diferentes a los polimeros convencionales,
debido a que sus propiedades estructurales poseen una extraordinaria simetria,
presentan monodispersidad y sin duda una de las cualidades de esta nueva clase de
macromoléculas es la gran versatilidad para disefiar y modificar los grupos terminales.
Estos nuevos compuestos han causado un gran impacto en la quimica de materiales,
biotecnologia, quimica nuclear y computacién, por mencionar algunos. A estas nuevas

macromoléculas se les denomina dendrimeros.

Los dendrimeros son macromoléculas tridimensionales de estructura arbérea cuyo
crecimiento se lleva en forma generacional o por capas, lo cual permite planificar una
estrategia de sintesis de forma secuencial y controlada de manera que en todo momento
se conoce perfectamente su estructura y composicion; y facilita la aproximacién a
estructuras biosintéticas. Una de las principales caracteristicas de los dendrimeros es el
gran nimero de grupos terminales que poseen en su superficie y que crecen de forma

exponencial a cada paso de reaccidn (generaciones).

Los dendrimeros pueden ser completamente de naturaleza organica o contener
atomos metdlicos, del mismo modo en que pueden constituirse como homo o

copolimeros.

El concepto de crecimiento repetitivo mediante ramificaciones fue reportado por
primera vez en 1978 por Vogtle, seguido por el desarrollo paralelo de la sintesis
macromolecular divergente, a cargo de Dow Chemical. Esto llevé a la obtencién del

primer dendrimero real, la Poli(amidoamina), PAMAM?, desarrollado por Tomalia.

El término "dendrimero" fue propuesto por primera vez por Donald Tomalia y
colaboradores en 1980° para designar las moléculas altamente ramificadas que habian

sintetizado. Este término proviene del griego dendron que significa arbol. Términos



sinénimos son "arborol" proveniente del latin, propuesto por Newkome* para nombrar

sus macromoléculas sintetizadas; y moléculas "cascada" utilizado por Végtle®.

Figura 1: Ejemplo de un dendrimero de primera generacion, en tercera dimension.

Los dendrimeros constan de una estructura tipo nucleo-copa, la cual contienen tres
elementos: el nucleo o punto focal, que determina el tamafio, forma, direccién y
multiplicidad, la zona intermedia formada por las unidades de ramificacion y los grupos
funcionales terminales en la periferia. Cada par de unidades monoméricas determina lo

que se conoce como generacion de la estructura dendritica.

Por otra parte estas unidades estructurales pueden dejar cavidades en el interior de
la macromolécula dependiendo de las interacciones entre las unidades de ramificacion y

los grupos funcionales de la periferia.

= ———— ynidades de
ramificacion

nicleo 4@ -4———— cavidades internas

=== prupos funcionales
terminales

Figura 2: Partes de las que se compone un dendrimero.



La presencia de un gran numero de grupos funcionales en los dendrimeros es
responsable de sus propiedades como: alta solubilidad, miscibilidad y reactividad. La
solubilidad esta fuertemente influenciada por la naturaleza de sus grupos terminales. Los
dendrimeros con grupos terminales hidrofilicos son solubles en disolventes polares, y
por el contrario los terminados con grupos hidrofibicos son soluble en solventes no

polares®.

A continuacion se mencionan algunas de las aplicaciones de los dendrimeros y

posteriormente se habla de los métodos desarrollados para la sintesis de dendrimeros.

1.2. Aplicaciones de los dendrimeros

Algunas de las aplicaciones de los dendrimeros son en células artificiales, farmacos
de liberacion controlada y dirigida, agentes de contraste, tobner de impresoras laser,
sensores  para diagnostico, detectores, electrénica  molecular, agentes
descontaminadores y de filtracién, particularmente de iones metalicos, adhesivos

lubricantes y baterias en la hanoescala.

En la actualidad existe una atencion especial en aquellos dendrimeros que presentan
propiedades foto-activas, estan siendo investigados para su posible aplicacion en
materiales fotovoltaicos con el objetivo de mejorar las propiedades conductoras de
éstos. También encontramos a los dendrimeros que funcionan como foto-interruptores.

Este sistema molecular puede ser manipulado facilmente, bajo condiciones suaves.

El alto nivel de control sobre la arquitectura dendritica (tamafio, ramificaciones y
grupos funcionales de la superficie) hace a los dendrimeros ideales acarreadores en
varias aplicaciones. Tienen Unicas caracteristicas que incluyen la monodispersidad y la
diversidad de los grupos funcionales de la superficie, los cuales los hace candidatos a
ser utilizados como acarreadores de farmacos, como anticancerigenos, antiinflamatorios,
antimicrobianos. Esto es posible porque se aprovechan las propiedades de los
dendrimeros, generalmente estos son hidrofobicos en el interior, lo cual les permite

acomplejar el farmaco y en su superficie tiene grupos hidrofilicos, lo cual le permite



atravesar las barreras bioldgicas y transportar al farmaco, estas propiedades permiten el

disefio de nuevos sistemas de liberacion de farmacos.’

Los dendrimeros pueden ser utilizados como acarreadores debido a su considerable
fraccion vacia. Han sido usados como moléculas huésped para el transporte de
farmacos, fragancias, adhesivos, cosmeéticos, catalizadores, herbicidas y muchos més.
Pueden incluso cumplir funciones de espaciadores, rodamientos moleculares, y como
“ladrillos” para la construccion de estructuras mas complejas mediante autoensamblaje,

como es el caso de algunas nanoestructuras.

Adicionalmente, los dendrimeros estan siendo usados como analogos de proteinas,

enzimas y virus, como también en aplicaciones analiticas®.

En la actualidad se estan desarrollando varios productos basados en dendrimeros
para el tratamiento y diagndstico de una amplia variedad de enfermedades. Entra
algunas otras se mencionan las siguientes:

- La firma australiana Starpharma ha desarrollado un gel (VivaGel®) cuyo
componente activo es un dendrimero de polilisina, desarrollado para prevenir la
transmisién del VIH®. Ha funcionado también en estudios en animales para la
prevencién de otras enfermedades de transmision sexual como el herpes genital
y la clamidia. La misma firma esta desarrollando dendrimeros activos por via
inhalatoria frente al virus sincitial respiratorio y patégenos emergentes como el
coronavirus que produce el sindrome respiratorio severo agudo (SARS).

- SuperFect®, desarrollado por Qiagen'®, es un reactivo de transfeccién' formado
por dendrimeros activos, que puede transportar cantidades mas grandes de material
genético que los virus modificados para terapia genética.

- Los laboratorios de la "US Army Research" han desarrollado un sistema de
diagnéstico basado en dendrimeros para la deteccién de antrax (llamado Alert
TicketTM).

- "Dade Behring" ha comercializado un sistema basado en dendrimeros
(denominado Stratus® CS™) que sirve para el diagndstico rapido de dolencias

cardiacas.'?

' Técnica de introducir material genético externo a células eucariontes.



Los dendrimeros son sistemas ideales para aplicaciones en medicina, como el
transporte de farmacos 6 de genes, porque aumentan la solubilidad en agua,
incrementan el tiempo de vida en circulacién, atraviesan ciertos tejidos, mejoran el
transito a través de las barreras bioldgicas y presentan un lento metabolismo del
farmaco. Las principales aplicaciones de los dendrimeros en el campo de la biomedicina
son dendrimeros para transporte y liberacion controlada de farmacos, como nano-
farmacos, como agentes de diagnostico, para transferencia de genes y para terapia

fotodinamica.®®

Los dendrimeros para ser utilizados como agentes biolégicos deben cumplir con una
serie de requisitos como no ser toxicos, ni inmunogénicos, que puedan atravesar
barreras biolégicas (pared de intestino, vasos sanguineos, membranas celulares, que
sean capaces de estar en circulacion durante el tiempo necesario para tener un efecto

clinico, que sean capaces de dar estructuras especificas.

Las propiedades biolégicas como toxicidad o inmunogenicidad de un dendrimero
estan gobernadas en gran medida por el tamafio del dendrimero y por los grupos
funcionales de la superficie del dendrimero. El interior de la estructura dendritica
normalmente es de menor importancia ya que, en general, las interacciones entre el
dendrimero y el entorno tienen lugar a través de los grupos expuestos en la superficie
del dendrimero lo que puede permitir al dendrimero penetrar a través de la superficie de

la célula por una via funcional o destructora.™

1.3. Métodos de Sintesis de los dendrimeros

Los dendrimeros se consideran actualmente como la cuarta generacion de
arquitecturas macromoleculares que han ido desarrollandose desde la aparicién de los

primeros polimeros, en la década de los afios 30’s (nylon), hasta la actualidad™.
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Figura 3: Historia de la evolucion de la sintesis de macromoléculas.

La sintesis de los dendrimeros involucra béasicamente dos pasos, uno es la
activacion y el otro es el acoplamiento, el uso de estos dos pasos ha permitido la sintesis
de macromoléculas de alto peso molecular con un crecimiento controlado. El disefio y
construccién de estas nuevas moléculas se puede realizar empleando dos diferentes

metodologias denominadas; método divergente y método convergente.

El método divergente fue descrito por Tomalia y colaboradores®, es un proceso de
sintesis que consiste en una serie de pasos repetitivos partiendo de un nucleo iniciador
central. Cada paso subsiguiente de crecimiento representa una nueva "generacion” del
dendrimero con un mayor diametro molecular, dos veces el nimero de sitios reactivos
en la superficie y aproximadamente el doble del peso molecular que la generacién
precedente. Esta reaccién es totalmente controlada, debido a que los grupos terminales
de las unidades de ramificacion poseen baja reactividad, en un paso anterior mediante la
activacion de estos grupos, se puede continuar con las reacciones para formar otra
generacién, este proceso se repite hasta que se obtiene el grado de ramificacion

deseado.

La apropiada elecciéon de los pasos de acoplamiento y activacion, de los reactivos y
de las condiciones de reaccién, hacen del método de sintesis divergente una excelente
herramienta para la formacion de grandes cantidades de dendrimeros, ademas, la
diferencia de pesos moleculares hacen posible la separacion de las macromoléculas de
la mezcla de reaccion por una simple destilacion, precipitacién o por ultrafiltracion. La
principal desventaja que se presenta en este método es que el nimero de reacciones de

acoplamiento se incrementa exponencialmente con cada generacion, la probabilidad de



gue se lleve a cabo una funcionalizacién incompleta de todos los sitios activados,

o &s 9
sy o8 Yeag©

e e
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Figura 4: Método de Sintesis Divergente para la obtencién de dendrimeros.

aumentan también de manera exponencial.’

o]

La segunda estrategia de sintesis fue descrita por primera vez por Fréchet y col.,*® se
denomina "método convergente". Avanza desde lo que sera la superficie funcionalizada
del dendrimero hacia un punto focal interior reactivo, dando lugar a la formacion de lo
que se denomina "dendrén". Este método fue desarrollado como una respuesta a las
dificultades de la sintesis de la sintesis divergente. En los primeros pasos del método
convergente, el dendrimero es construido por etapas, se comienza por los grupos
terminales y avanza hacia el centro, cuando el crecimiento de las ramas poliméricas,

llamadas dendrones es el adecuado, estas son unidas al ntcleo®%,



La mayoria de las sintesis divergentes requieren un exceso de carga de monémero y
separaciones por cromatografia a veces muy lentas y tediosas, en particular para las
generaciones altas. Por otro lado las estrategias de sintesis convergente estan limitadas
a la construccién de dendrimeros de mas bajas generaciones debido a la congestion
estérica que se produce cuando se unen dendrones de generacién alta al ndcleo

central.
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Figura 5: Sintesis convergente para la obtencién de dendrimeros.

Como continuacion del método convergente y con el objetivo de aumentar la
produccién y eficacia de la sintesis de los dendrimeros han ido apareciendo en la
literatura un nimero de innovaciones y adaptaciones del método: a) método de doble
fase o etapa (double- stage en inglés), descrito por primera vez por Wooley y col.*

consiste en unir grandes dendrones con alto grado de funcionalizacion

que

("hipermondémeros") a la superficie de pequefios dendrimeros ("hipernucleos") dando
lugar a un gran incremento del nimero de grupos terminales, ver figura 6. b) método de
doble crecimiento exponencial (double exponential growth en inglés) desarrollado por



Moore et al. en 1995% con este método se unen dos monémeros altamente
funcionalizados obteniendo asi un crecimiento doble exponencial de los grupos

funcionales como lo ilustra la figura 7.

-l
Py o :)—:, ——l—i}l, —————

p
1 M 4

Figura 6: Sintesis de dendrimeros mediante una variacioén del método convergente
el método doble fase desarrollado por Wooley.
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Figura 7: Sintesis de dendrimeros por el método doble crecimiento exponencial
desarrollado por Moore et al. en 1995.

Continuando con la busqueda de un método sintético mas simple, recientemente, se
han descrito dos nuevas estrategias para la sintesis de dendrimeros. La primera,
llamada “Quimica Lego”, que utiliza ndcleos altamente funcionalizados y mondémeros
ramificados para crear los dendrimeros. Este método ha sido puesto en marcha por
Majoral y col?®, para preparar dendrimeros derivados de fosforo y permite multiplicar el
numero de grupos terminales de la superficie, usando mondmeros tipo AB, y CD, en los
gue A reacciona s6lo con D y B reacciona solo con C, la cuarta generacién se obtiene en
solo 4 pasos en lugar de ocho etapas que emplearia el método clasico. Estas reacciones

no necesitan ningln grupo protector y soélo se obtiene H,O y N, como subproductos.
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Figura 8: Ejemplo de un dendrimero G5 sintetizado por la quimica lego.

1.4. Quimica Click

Una segunda estrategia esta basada en la llamada “Quimica click” que permite
obtener dendrimeros con varias clases de grupos en la superficie, con gran pureza y alto
rendimiento a través de la sintesis de 1,2,3-triazoles por reaccion de azidas y alquinos
usando Cu () como catalizador. Una gran variedad de grupos funcionales son
compatibles con este procedimiento y soOlo se obtiene NaCl como subproducto

mayoritario, por lo que cumple los requisitos para la aplicacion a gran escala.
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Se conocen reacciones para llegar a formar dendrimeros como la reaccion de
Michael, la sintesis de Williamson, amidacién y reduccion de Vogtle, Tomalia, Fréchet y
Newkome.

Muchos dendrimeros se constituyen por subunidades heterociclicas, algunos son tipo
oligo(piridina), otros anillos de oxadiazoles formados por condensacién de cloruros acido
y tetrazoles. Otro camino importante para la formacién de heterociclos es por la
cicloadicion 1,3-dipolar (utiliza 6xidos e iminas de nitrilos y diazoalquilos). Las azidas
son de los 1,3-dipolos mas estables, se usan por largo tiempo con descomposicién

insignificante, por lo cual se pueden usar en la sintesis de dendrimeros.

Sharpless en el afio 2001 introdujo el concepto de la “Quimica Click”, esta nueva
metodologia permite la fabricacién de estructuras complejas a partir de la unién, via
enlaces C-heteroatomo, de una serie de moléculas méas pequefias, mediante reacciones
eficientes. Existen cuatro tipos de reacciones consideradas dentro de la Quimica Click

las cuales se numeran a continuacion:

1. Reacciones de cicloadiciéon como las 1,3—diapolares, o las cicloadiciones [4+2]
como las hetero Diels-Alder.

2. Reacciones de sustitucion nucleofilica/apertura de anillos sobre todo de los
electréfilos  heterociclicos tales como epéxidos, aziridinas, sulfatos, iones
aziridino e iones episulfonio.

3. Reacciones del grupo carbonilo de tipo no aldélica, como la formacion de
éteres de oxima, hidrazonas y heterociclos aromaticos.

4. Reacciones de adicién a enlaces multiples C-C, en particulas reacciones de
oxidacion tales como la epoxidacion, dihidroxilacion, aziridinacion, y adiciones de

haluros nitrosilo y sulfonilo, también algunas reacciones tipo Michael.

En la siguiente imagen se muestra la comparacion de la sintesis de triazoles, a partir
de las mismas materias primas, en una se ve reaccidn caracteristica de la cicloadicién
azida-alquino catalizada por cobre (I) (CuAAC), en la cual solo se origina selectivamente

un regioisomero.
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Figura 9: Reaccion Click entre un alquino terminal y una azida.

Las reacciones tipo Click deben reunir las siguientes caracteristicas:
a) es facil de llevar a cabo desde el punto de vista experimental y mediante el uso
de reactivos rapidamente disponibles,
b) es tolerante a una amplia variedad de grupos funcionales y condiciones de
reaccion en varios tipos de interfases como solidos/liquidos, liquidos/liquidos, o
incluso solidos/sélidos,
c) es altamente selectiva y regioespecifica,
d) da lugar a la formacién del producto de reaccion de forma cuantitativa,
e) es insensible al oxigeno o al agua,
f) la etapa de aislamiento del producto final es sencilla sin necesidad de una

purificacion cromatografia.®*

La cicloadicién 1,3-dipolar entre azidas y alquinos se ha establecido como el
prototipo de las reacciones tipo click. Esta reaccion fue descrita por primera vez por
Huisgen en 1960 y es la ruta mas eficiente para sintetizar 1,2,3—triazoles.?® Este proceso
requiere altas temperaturas, disolventes como tolueno o tetracloruro de carbono y se
generan los dos regioisomeros de forma casi equimolar. Esta reacciéon tuvo mas valor
practico una vez que fue catalizado con cobre (l), acelerando la reaccion y ademas
dando mayor regioselectividad con la formacién exclusiva de isémero 1,4. Medal y

colaboradores descubrieron en el afio 2002 estos beneficios.?®
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A esta contribucion Sharplees, Fokin y colaboradores, descubriendo el uso del
sulfato de cobre pentahidratado y ascorbato sédico en agua para llevar a cabo la

cicloadicién entre alquinos terminales no activados y azidas de alquilo/arilo.*’

Recientemente la quimica click con la catélisis Cu () y la reaccion de cicloadicion de
Huisgen dipolar [2+3] entre una azida organica y un alquino terminal, han encontrado
diversas aplicaciones en combinacion a la quimica orgénica, bioconjugacién y ciencias
de los materiales. Esta reaccidén es caracterizada por tener muy altos rendimientos, con
condiciones de reaccion simples y amigables, tolerantes al agua y al oxigeno. Son
altamente estereoselectivos originando solo un producto 1,2,3—triazol con gran variedad
de grupos funcionales.

La reaccion de cicloadicion azida alquino catalizada con Cu (l) es una de las mas
ampliamente usada en la quimica click con enfoque bioorganico y estudios médicos.
Esta reaccién puede llevarse a cabo bajo condiciones tolerantes al agua y pH neutro,
con ventajas de tiempo, altos rendimientos y es estereoespecifica, con ausencia de

contaminacion por solventes, se usan solo si son requeridos.?®

Los compuestos heterociclicos son importantes unidades estructurales usadas en la
quimica médica y son considerados como valiosas moléculas sintéticas®. Entre los
heterociclos, la clase de los 1,2,3-triazoles tienen un considerable interés por su amplia

actividad biolégica como posibles antimicrobiano, antialergénico y propiedades anti-VIH.

Desde el descubrimiento de los grupos de investigacion de Sharpless y Meldal, la
reaccion de cicloadiciéon 1,3—dipolar Huisgen calalizada por cobre (l) entre azidas y
alquinos terminales (CuAAC), la quimica click ha tenido un creciente interés en la
sintesis regioselectiva de 1,2,3-triazoles 1,4—disustituidos. La sintesis de 1,2,3—triazoles
funcionalizados continGa, por ser una via simple, con pasos econdémicos y menos

peligrosos®.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1. Objetivos
2.1.1. Objetivo general

Llevar a cabo el estudio para la sintesis de dos moléculas de dendrimeros de primera
generacion basado en 1,2,3-triazoles—4—sustituidos a partir de 1,3,5-

tris(bromometil)benceno.

2.1.2 Objetivos particulares

¢ Sintetizar los dendrimeros de generacion cero con funcionalidad azida, a partir de
1,3,5-tris(bromometil)benceno como material de partida y su reacciéon con azida de
potasio.

e Llevar a cabo la reaccion de cicloadicion de Huissgen catalizada por cobre, entre el
dendrimero de azida de generacion cero con alcohol propargilico.

e Obtener el dendrimero de primera generacién, a partir de la reacciéon del dendrimero
de generacion cero y su reaccion con dos diferentes alquinos (4-etinilanisol y 2-
etinilanilina)

¢ Identificar de forma inequivoca los intermediarios y productos finales, a partir de las

técnicas espectroscopicas de IR, RMN *H, RMN **C.

2.2. Hipotesis

Sera posible optimizar la sintesis de dendrimeros de primera generacion derivados

de 1,2,3-triazoles-4-sustituidos mediante el uso de Cobre (I) como catalizador.
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3. DISCUSION DE RESULTADOQOS

El presente trabajo de investigacion presenta el desarrollo estratégico de la sintesis
de dos derivados dendriméricos de primera generacion de base 1,3,5-tris(triazol-
metil)benceno. El analisis retrosintético de la estrategia de formacion de los derivados
dendriméricos de primera generacion se encuentra plasmado en el esquema 1, en esta
metodologia se observa que existen dos pasos fundamentales importantes, el primero
fue la sintesis del dendrimero de generacibn cero a partir del 1,3,5-
tris(bromometil)benceno como material de partida y el segundo fue la correspondiente
funcionalizacién y transformacion del dendrimero de generacién cero como sustrato de
partida para la formacién de los dos dendrimeros de generacién uno; donde R es 2-

anilina y 4—anisol, respectivamente.

R
<
A = N=N ',\I;N
NN N/
‘r N OH
N~ 7\ OH Br
L‘ N, | =~
N N N Ne N  —
AN _N —R N~
N | _ — Br
N
N. \}\l
/ Br
N,,N\N HO
R\ GO
Ny

G1

Esquema 2: Andlisis retrosintético hacia la formacién de los dendrimeros de
generacion uno (G1).

Del andlisis estructural de los dos dendrimeros de generacion uno (G1) planteados,
gue se observan en el esquema 1, es claro que la porcién fundamental de estas
moléculas son los anillos heterociclicos de 1,2,3-triazoles, los cuales estan presentes
tanto en la parte periférica del dendrimero GO, asi como en la parte central y periférica
del dendrimero G1. Debido a este hecho, una de las estrategias de sintesis estudiadas
principalmente en este trabajo es una variante de la reaccién de Huisgen, la reaccion de
cicloadicion [3+2], enmarcada dentro de la quimica click y que es un proceso mas

eficiente para la formacion de 1,2,3-triazoles. Dentro de este contexto, los sustratos
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utilizados en la reaccion click, son azidas y alquinos organicos, por lo cual las estrategias
aqui mostradas se relacionan con los métodos de obtencion de las azidas
correspondientes y su reaccion con alquinos obtenidos de forma comercial, bajo
condiciones de la reaccion de Sharpless. En los siguientes péarrafos se describen los
hechos experimentales realizados para la sintesis de las moléculas objetivo, iniciando
con la formacion del dendrimero GO, su posterior funcionalizacién y finalmente la

formacion del dendrimero G1.

3.1. Sintesis del Dendrimero de Generacion Cero (GO)

3.1.1. Sintesis del 1,3,5—tris(azidometil)benceno

La primera reaccién experimental informada en este trabajo escrito, es la
formacion del 1,3,5-tris(azidometil)benceno (2) a partir de una reaccién de Sustitucion
Nucleofilica Bimolecular (Sy2) entre el 1,3,5-tris(bromometil)benceno (1) como la parte
electrofilica y como nucledfilo la azida de potasio, en DMF anhidra como disolvente, se
obtuvo un liquido viscoso café, con un rendimiento del 60% tras su purificacion, el cual
fue identificado por las técnicas espectroscopicas de Infrarrojo y Resonancia Magnética
Nuclear de hidrégeno (RMN *H) y de carbono 13 (RMN *°C).

Br- N3

KN

DMF
60°C

(1) (2)

Esguema 3: Sintesis del 1,3,5-tris(azidometil)benceno (2).

Br. Br N3 N3

Es importante mencionar que el rendimiento del derivado azida (2) es
dependiente de la sal de azida utilizada en esta reaccién, es decir, dentro de nuestro
grupo de investigacion se ha llevado a cabo la formacién con anterioridad del derivado
(2) y cuando la sal utilizada es azida de sodio los rendimientos mejoran, dando un 80 %
de rendimiento para este paso, pero cuando se utiliza azida de potasio el rendimiento de

esta reaccion no sobrepasa el 60%.

-20-



Para este proyecto de investigacion no fue posible utilizar la Azida de Sodio,
debido a la legislaciéon vigente en materia de venta de materiales explosivos; por esta
razon se decidié utilizar la azida de potasio, la cual no tiene ningin problema de

comercializacion.

El mecanismo propuesto para la formacion del compuesto se muestra en el
esquema 3, la ruta de transformacion se lleva a cabo por una sustitucion nucleofilica
bimolecular Sy2. La posible explicacion para la diferencia tan grande en los rendimientos
y que depende de la sal utilizada, sal de sodio o de potasio, se debe en primer lugar a la
diferencia inicial de solubilidad de la sal en el disolvente utilizado (dimetilformamida),
observando que la reaccion con azida de sodio se presenta como un sistema mas
homogéneo, mientras que la reaccion con la sal de potasio es un sistema mas
heterogéneo, observandose este (ltimo como una suspensién de la sal en la reaccion.
Es obvio que para lograr una mayor solubilidad de la sal correspondiente, la mezcla de
reaccion se coloc6 a temperaturas en el rango de los 60 °C, aun asi, los rendimientos
para la reaccidon del compuesto tribromado con azida de potasio nunca superaron el
60%.

En el Esquema 3 se presenta el mecanismo de la reaccion Sy2, se observa el
ataque del i6n azida sobre el carbono del metileno del bromuro de bencilo (1), ademas
se aprecia en la parte central el estado de transicion por el cual pasa la ruptura y
formacion de enlaces y que demuestra un mecanismo de reaccion con una cinética de

segundo orden, para finalmente llegar a la formacién del derivado triazida (2).

Na

|

Br Br

:!:_-\-Z

Br

I
w----
ﬂ|

1

Br + Na© Br

Esquema 4: Mecanismo de la Sustitucién Nucleofilica Bimolecular con Azida de
Sodio.

La caracterizacion del compuesto (2) se llevd a cabo utilizando las técnicas

espectroscopicas de Infrarrojo y Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN *H)
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y Carbono-13 (RMN **C). En el espectro de Infrarrojo obtenido para el compuesto (2),
muestra la aparicion de la banda en 2085 cm™ caracteristica del grupo azida, lo cual
indica que se llevd a cabo la reaccidén (ver ANEXO 1). Para corroborar la formacion de la
azida se determinaron sus espectros de RMN. En el espectro de RMN *H (ver ANEXO 2)
se observa el desplazamiento en 4.39 ppm de una sefial simple que integra para 6
hidrogenos y que corresponde al metileno base del grupo azida y en 7.24 ppm aparece
una sefal simple que integra para 3 hidrogenos que corresponden al anillo de benceno.
En el espectro de RMN *C (ver ANEXO 3) se presenta una sefial a 54.4 ppm
correspondiente al carbono del metileno base de la azida, una sefal en 127.6 ppm
correspondiente a los carbonos protonados de anillo aromético, finalmente en 137.1 ppm

se observa la sefial de los carbonos ipso de anillo aroméatico.

Por lo tanto a través del andlisis espectroscopico de IR y de RMN fue posible
determinar la estructura del compuesto (2) de forma inequivoca y utilizar este compuesto

en las siguientes series de reacciones planteadas en este trabajo de investigacion.

3.1.2. Sintesis del tristriazol de Generacién Cero (G0)

Una vez que se obtuvo el compuesto 1,3,5-tris(azidometil)benceno (2) en una
cantidad apreciable (0.5 gramos) para utilizarse en las reacciones subsecuentes, este
derivado de triazida se hizo reaccionar mediante una reaccion tipo Click con el alcohol
propargilico (3), para obtener de esta manera al dendrimero de generacion cero; el
1,3,5— tris(4—hidroximetil-1 ,2,3—triazol-1-ilmetil)benceno compuesto (4) (ver Esquema
4).

HO N=

=N
=
N3 ///\OH
3) N=N OH
CuSO,5H,0 N
N N3 Ascorbato de Na
/Ac Benzoico N—N
) Metanol ’\Gl P 4)

HO

Esquema 5: Sintesis de Dendrimero de generacién cero, formacion del triazol

mediante la reaccion click entre la azida y el alcohol propargilico, catalizada con Cu(l).
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El proceso por el cual se obtuvo el compuesto (4); partiendo de la
correspondiente triazida (2), es una variante de la reaccién de cicloadiciéon de Huisgen,
la Cicloadicion Azida-Alquino catalizada por Cobre (1), (CUAAC), la cual se encuentra
englobada dentro de los procesos de sintesis de tipo Click y que especificamente esta
involucrada en la formacién de anillos heterociclicos de 1,2,3—triazol. Esta reaccion fue
una de las mas importantes en esta investigacion desde el punto de vista sintético, ya
que fue el punto neurédlgico hacia la formacién de los nuevos compuestos, siendo
fundamental en la formacion de los correspondientes dendrones y permitiendo crecer la
generaciéon del dendrimero. Adicionalmente, un punto importante de la reaccién de
CUuAAC, y por lo cual fue elegida en este estudio, es que la reaccién catalizada por cobre
() es una reacciéon regioselectiva lo que permitié obtener solo el regioisomero 4 del
correspondiente derivado de 1,2,3—triazol, y el cual se muestra en el Esquema 4. Se
encontrd en la literatura que los rendimientos de la reaccion son cuantitativos cuando
parte del Cu(ll) se reduce in situ a Cu(l) y es este ultimo quien cataliza la reaccién.
Dentro de este contexto del proceso, se utilizé al ascorbato de sodio y el acido benzoico,
como agentes reductores in situ del cobre; gracias a que poseen la capacidad de

oxidarse y reducir al cobre (1) a cobre (1) de forma sencilla.

Por otra parte, teniendo en cuenta todas las consideraciones experimentales y
las observaciones informadas en la literatura, consideramos importante mencionar el
mecanismo por el cual se lleva a cabo la formacion del anillo heterociclico del 1,2,3—

triazol, el cual se describe a continuacion:

El ciclo catalitico comienza con la formacion del acetiluro de Cu (I), no se observa
ninguna reaccion con los alquinos internos. Con el uso de ascorbato de sodio se logra
reducir al Cu (Il) a Cu (1) in situ, paso seguido el alquino pierde el hidrégeno acido sobre
su carbono terminal formando un enlace covalente con el &tomo de cobre, este atomo de
cobre al tener una densidad de carga positiva es susceptible a ser atacado por el
nitrdgeno con carga parcial negativa de la azida, una vez unido el cobre con el nitrogeno
1 de la azida, se forma un intermediario de seis miembros como un complejo dictprico—
orgénico; posteriormente por efectos de estabilidad y con la ayuda de acido benzoico, se
pierde el &tomo de cobre del anillo de seis miembros, y después se protona el triazol,

perdiendo la unién con el otro atomo de cobre. Ver Esquema 6.
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Esquema 6a: Mecanismo de la reaccion de CuAAC, reaccidn click, de acuerdo a la
patente Internacional: C07D403/06%".

Una vez reconocido el mecanismo por el cual se lleva a cabo la formacién del
heterociclo del 1,2,3—triazol, otra aspecto importante de esta investigacion fue el estudio
de las condiciones de reaccidon, considerando dentro de estas condiciones a la
temperaccion y la concentracion de los reactivos utilizados como materiales de inicio. Se
encontré6 que las condiciones Optimas para la formacién del compuesto (4), fue una
temperatura ambiente, una relacion molar de 1.0 equivalentes del derivado triazida y 3.3
equivalentes del alquino observando que el punto crucial de este paso es el
correspondiente al uso del disolvente de reaccion. En la Tabla 1 que se presenta en la
parte de abajo se observan los resultados obtenidos al variar el correspondiente

disolvente.
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Tabla 1. Pruebas del disolvente en la reaccion Click para la Formacion del

compuesto (4).

Ensayo Azida Algquino Disolvente (%)*
1 2 3 H20-t-Bu-OH (1:1) Menor al 15%
2 2 3 (CH3CH2)O No observado
3 2 3 CH30OH 85

*Porcentaje del producto purificado

La sintesis del dendrimero de generacion cero (4) se realizo inicialmente bajo las
condiciones descritas en la literatura utilizando una mezcla de disolventes agua:terc-
butanol en una relacion 1:1 v/v, una relacion de un equivalente de la triazida y 3.3
equivalentes del alcohol propargilico utilizando sulfato cuprico en presencia de
cantidades cataliticas de ascorbato de sodio y acido benzoico, sin embargo, esta
reaccion si procedi6, pero fue imposible recuperar el producto de reaccion la triazida (2)
y el alcohol propargilico (3), a pesar de los informes de la literatura y los ejemplos
anteriores en el grupo de investigacion que indican que la reaccion procede con

excelentes rendimientos y la purificacion se realiza de manera facil y sencilla.

El proceso de purificacion llevado a cabo para esta reaccion fue adicionar 1mL de
una solucién de citrato de amonio al 10% (0.5mL de NH,OH y 0.5 g de acido citrico en
5mL de agua), se agitdé por 5 minutos y se adicion6 4 gotas de diclorometano, se
continué agitando otros 5 minutos y se metié a refrigerar por 10 minutos. Se esperaba
gue el producto precipitara, lo cual no sucedi6. Entonces se volvié a poner la reaccién
pero modificando el disolvente (en esta ocasién se utilizo éter dietilico) pero la reaccion

no se llevé a cabo.

Una de las posibles explicaciones fue que el grupo funcional hidroxilo del
compuesto formado (4) quede inmerso en el sistema de disolvente, que junto con el
cobre y el agua crea puente de hidrégeno lo cual los hace imposible de recuperar. El
tercer ensayo realizado para la formacién del compuesto (4) fue el uso de metanol como
disolvente, evitando en todo momento el uso de agua, una vez terminado el tiempo de
reaccion, su tratamiento con 3 mL de una solucién de citrato de amonio al 10% (0.5mL
de NH,OH y 0.5 g de acido citrico en 5mL de metanol), y se filtr6 a través de una
columna de celita y evaporacion del disolvente, se observo la formacion de un sélido de
color beige, y que después de su recristalizacion con metanol caliente se obtiene un

sélido blanco con un rendimiento del 85% que resulté ser el compuesto esperado (4),
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con un rango de fusién de 149 a 151 °C; el sdlido se caracteriz6 por las técnicas
espectroscopicas de Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear 'H y '*C las cuales

describen a continuacion:

En el espectro de Infrarrojo del compuesto (4) se observa la ausencia de la
banda de la azida (2086 cm™), y se presenta una banda amplia e intensa a 3317 cm™
caracteristica del grupo funcional alcohol; ademas también se observa una sefial a 998
cm™ caracteristica de los triazoles (ver ANEXO 4). En la tabla 2 se resumen los

desplazamientos de hidrégeno y carbono para el tristriazol (compuesto 4).

Tabla 2. Desplazamientos quimicos del tristriazol (compuesto 4).

Compuesto 4

-
£ 3 (ppm)
8 13C lH J#
1 128.4 7.77 =
2 138.4 -
3 53.4 5.02 =
7 149.7 -
8 123.3 8.37 =
9 56.3 6.04
OH - 5.42 =
10
9 OH
7
3
6 N\ N
2 1 I\

Figura 10: Numeracion de los hidr6genos presentes en el compuesto (4) para su
descripcién en RMN 'H y RMN *3C.
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En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN 'H) se
observa un desplazamiento a 5.02 ppm de una sefial simple que integra para 6
hidrogenos, los cuales pertenecen al metileno que une al triazol y al benceno (H3); una
sefal simple ancha a 5.42 ppm que corresponde al hidrogeno del alcohol (H10), una
sefial simple a 6.04 ppm que integra para 6 hidrégenos los cuales son los del metilo (H9)
que unen al triazol y al hidroxilo de la molécula; una sefial simple a 7.77 ppm que integra
para 3 hidrégenos los cuales pertenecen al benceno (H1); y una sefial simple a 8.37 ppm
gue integra para 3 hidrégenos, los cuales son los del triazol (H8). (Anexo 5).

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Carbono (**C), se observan
6 sefales, las cuales son caracteristicas del compuesto (4) y se describen a
continuacién: se observa una sefial a 53.3 ppm la cual pertenece al metileno del alcohol
(C3), la senal del metileno que une el anillo del benceno con el triazol (C9) se encuentra
a 56.3 ppm. El carbono protonado del triazol se presenta en 123.3 ppm (C8), y en 128.3
se presenta la sefial que pertenece al carbono protonado del benceno (C1), y en 138.4
ppm se encuentra una sefial representativa del carbono ipso del benceno (C2) y en

149.6 ppm se encuentra la sefial de carbono ipso del triazol (C7). (Anexo 6).

3.2. Sintesis de los Dendrimero de Primera Generacion (G1)
3.2.1. Tosilacion del dendrimero de generacién cero, y formacion de la

azida

El siguiente paso de la ruta de sintesis fue la tosilacién del grupo 'OH del 1,3,5-
metil-ol-tris(triazolmetil)benceno; para esto se prob6 en primera instancia la utilizacion de
la trietilamina como base y como disolvente, pero se observé que no se llevo a cabo la
reaccion, por lo cual se decidioé utilizar hidruro de sodio como base y DMF anhidra como
disolvente; una vez llevada a cabo la reaccién como se indica en el Esquema 6, se
encontré6 con un nuevo inconveniente que fue la purificacién ya que el producto se
emulsiond haciendo imposible la extraccion. En este caso se procedié a realizar el
siguiente paso de la ruta mediante one pot, evitando asi la pérdida del intermediario 5y

una vez convertido el tosilato en azida se purificé con éter dietilico (Anexos 8 - 11).
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Esquema 7: Tosilacién del dendrimero de primera generacion.
Se utiliz6 como base el hidruro de sodio para extraer el protén del hidréxilo, el

cual se convierte en un nucledfilo y ataca al cloruro de p-toluensulfonilo como se

muestra en el siguiente mecanismo:

{ E ] NaH J
N: N, N \ﬁto
N H N o)
! o)
o)
O=da~

Figura 11: Mecanismo de reaccion para la formacién del compuesto (5).

El compuesto (5) fue caracterizado por Infrarrojo obteniendo por FT-IR en ATR
se observan una sefial a 1606 cm™ es una sefial débil caracteristica del anillo aromatico

del p-toluensulfonato, también se observan dos sefiales caracteristicas del grupo
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sulfonato covalente a 1429 cm™ y 1219 cm™. Y a 997 cm™ la banda caracteristica del

triazol (Anexo 8).

En el espectro de RMN 'H en CDCl; del compuesto (5) se observa una sefial
simple que integra para 9 hidrégenos en un desplazamiento a 2.4 ppm correspondiente
al metilo (H14), a 4.7 ppm una sefial simple que integra para 6 hidrégenos
correspondiente al metileno (H3), a 5.4 ppm un sefial simple que integra para 6
hidrégenos correspondiente al metileno (H9), a 7.1 ppm un sefal simple que integra para
3 hidrégenos, los cuales son los hidrégenos del anillo bencilico (H1), a 7.32 y 7.35 ppm
un doblete que integra para 6 hidrégenos con una constante de acoplamiento de 8.1
Hertz (H12), a 7.5 ppm un sefial simple que integra para 3 hidrégenos (H8) y a 7.65 y
7.67 ppm doblete que integra para 6 hidrégenos con una constante de acoplamiento de
8.4 Hertz (H11), lo cual indica que la tosilacién del compuesto (4) se llevdé a cabo.
(Anexo 8).

Una vez formado el tosilato se procedié a agregar en el mismo matraz de
reaccion 3.3 equivalentes de azida de potasio para formar la azida del tristriazol. Se
coloco a reflujo por 48 horas. Por las caracteristicas de la azida de potasio descritas ya

anteriormente.
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Esquema 8: Sintesis de la azida del dendrimero de generacion cero a partir del

tosilato del tristriazol mediante una reacciéon nucleofilica bimolecular Sy2.

El compuesto (6) fue purificado mediante una extraccion liquido-liquido (3x10mL)

con éter dietilico, obteniendo un liquido viscoso café el cual se identificd por Infrarrojo y

RMN H. En el espectro de IR se observa la ausencia de las bandas caracteristicas del

grupo sulfénico a 1437 cm™ y 1226 cm™, y la apariciéon de la banda caracteristica de la

azida a 2097 cm™ (Anexo 9).

N, N=

Y

N
p
N3

~

N

/

N

N 4
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-
N
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Figura 12: Numeracion de los hidrogenos del compuesto (6), para su descripcién en
RMN *H.
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En el espectro de RMN *H se observa a 2.4 ppm una sefial simple que integra
para 6 hidrégenos (H9), a 4.5 ppm se encuentra una sefial simple que integra para 6
hidrogenos (H3), a 7.0 ppm se ve una sefial simple que integra para 3 hidrogenos (H1) y
en 7.5 ppm una sefial simple que integra para 3 hidrogenos (H8), con lo que se confirma

la formacién del compuesto (6) (Anexo 10).

3.2.2. Sintesis del dendrimero de primera generacion (G1) derivado del 2-

etinil-anilina (8)

La sintesis de los dendrimeros de primera generacion se llevé a cabo mediante la
reaccion click entre la azida del tristriazol (compuesto 6) y un alquino (compuesto 7).
Para la sintesis del compuesto 8 se utiliz6 el 4-etinil-anilina como se observa en el
esquema 8. El producto obtenido es un sdélido color verde oscuro el cual funde a 191°C.

NH,
NH,

SN LN

7) \/Q\/T‘u

CUSO4'5H20
NaAs/ Acido Benzoico
t-BuOH:H,0O (1:2)

N
\N N/ N\ /N
A/ A
NH, N=N N N
N N N

74
=-Z

(8)

Esquema 9: Sintesis compuesto (8) dendrimero de primera generacion derivado del

2-etinil-anilina.
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El compuesto (8) fue sintetizado mediante la reaccion click, utilizando 1
equivalente de 1,3,5-metil-ol-tris(triazolmetil)benceno y 3.5 equivalentes de 2—etinil—-
anilina, como catalizador se utilizé 0.03 equivalentes de sulfato de cobre pentahidratado,
0.06 equivalente de ascorbato de sodio, 0.01 equivalentes de acido benzoico, y como
disolvente 5 mL de t-butanol-agua (1:2), se dej0 en agitacion por 24 horas a
temperatura ambiente, protegido de la luz. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion se
adicion6 1mL de una solucién de citrato de amonio al 10% (0.5mL de NH,OH y 0.5 g de
acido citrico en 5mL de agua), se agitd por 5 minutos y se adiciono 4 gotas de
diclorometano, se continuo agitando otros 5 minutos y se metio al refrigerados por 10

minutos. Transcurrido el tiempo se filtro y el sélido resultante se lavo con agua.

El compuesto (8) fue caracterizado por Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear
de H y de '3C, y por espectrofotometria de masas. En el espectro de Infrarrojo se
observan a 2931 y 2875 cm™ dos bandas caracteristicas de la amina de la anilina. A
2085 cm™ esta la banda caracteristica del enlace C-N de la anilina.

Ny N
/ \
NH, N=N \;\—N' N
N
N\
[ N
N
NH,

Figura 13: Numeracion del compuesto 8, para su descripcion en RMN de *H y **C.

En el espectro de RMN *H se encuentra a un desplazamiento de 4.09 ppm una

sefial simple que integra para 6 hidrogenos (H3), a 4.11 ppm una sefal simple que
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integra para 6 hidrégenos (H9), a 5.31, se encuentra una singulete anche caracteristico
de los hidrégenos de la amina (NH;), a 6.48 y 6.50, se encuentra un doblete que
corresponde a (H19), 7.04 ppm se encuentra una sefial simple que integra para tres
hidrogenos los cuales corresponden a los hidrégenos del benceno central, (H1); a 7.06
ppm una sefial simple que integra para 3 Hidrogenos (H14), a un desplazamiento de
7.09 y 7.12 ppm se encuentra un doblete que integra para seis hidrégenos con una
Constante de acoplamiento de J=7.5, (H16, H17); a un desplazamiento de 7.14 y 7.16
ppm un doblete que integra para seis hidrégenos, con una constante de acoplamiento de
J=7.5 (H18, H19); a un desplazamiento de 7.28 y 7.47 ppm se encuentran dos sefiales
simples anchas correspondientes a los hidrégenos de la amina; y a 7.954 ppm se

encuentra una sefial simple que integra para 3 hidrégenos correspondientes (H8).

En el espectro de RMN *3C del compuesto (8) se encuentran 14 sefiales, las cuales
se describen a continuacion: una sefial a un desplazamiento de 45.06 ppm corresponde
al metileno que une a los dos heterociclos de triazol (C9); a un desplazamiento de 55.4
ppm una sefal caracteristica del metileno que se encuentra entre el triazol de
generacion cero y el benceno nucleo (C3); una sefial a 123.8 ppm correspondiente al
carbono ipso que une a la anilina con el triazol (C15), una sefial a 124.9 ppm (C8), una
sefal a 126.1 ppm (C17), una sefial a 128.1 ppm correspondiente al carbono ipso de la
anilina (C20), una sefial a 129.1 ppm corresponde al carbono protonado del anillo
bencilico (C1), una sefial a 137.6 ppm (C18), una sefial a 137.6 ppm correspondiente al
carbono protonado del triazol de generacion 1 (C14), una sefial a 139.6 ppm
correspondiente al carbono ipso del anillo bencilico (C2), una sefial a 142.6 ppm
corresponde al carbono ipso del triazol de generacién cero (C7), una sefial a 144.4 ppm
(C16), una sefial a 148.6 ppm correspondiente al carbono ipso del triazol de generacién
1 (C13).

3.2.3. Sintesis del dendrimero de primera generacion derivado del 4-

etinil-anisol

La sintesis de los dendrimeros de primera generacion se llevo a cabo mediante la
reaccion click entre la azida del tristriazol 6 y un alquino, compuesto 9. Para el

compuesto (10) se utilizo el 4-etinil-anisol como se observa en el esquema 7. El producto
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obtenido es un solido color café-amarillento, el cual es ligeramente lacrimdgeno, el cual

funde a 150-153°C.
Q\C°“
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z-Z
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CUSO4'5H20
Ascorbato de sodig
/ Acido Benzoico

Now NS, tBUOH:H,O (1:2) N N
\ 1 \\ / \ IN N\ /
N N N=N NI \N
N3 N3 N
NS

(10)

Esquema 10: Sintesis del compuesto 10.

Se identificé por Infrarrojo y se encuentran las siguientes bandas, se puede
observar que desaparecio la banda de la azida a 2000, por lo cual se corrobora que se

llevé a cabo la reaccion.

En el espectro de RMN *H 300MHz se observa un sefial simple a 3.37 ppm que
integra para 9 hidrégenos (H21), a 5.57 ppm una sefial simple que integra para 6
Hidrégenos (H3), a 5.69 ppm una sefial simple que integra para 6 Hidrégenos (H9), a
6.97 y 7.0 ppm un doblete que integra para 6 Hidrégenos con una constante de
acoplamiento J= 8.7 Hz, (H17 y H19); a 7.25 ppm una sefial simple que integra para 3
Hidrégenos (H1), a 7.74 y 7.77 ppm un doblete que integra para 6 Hidrogenos con una
constante de acoplamiento J= 8.4 Hz, (H16 y H20), a 8.22 ppm una sefial simple que
integra para 3 Hidrogenos (H8), y a 8.470 ppm una sefial simple que integra para 3
Hidrogenos (H14).
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Figura 14: Numeracion del compuesto 10, para su descripcion en RMN de *H y **C.

En el espectro de RMN *3C se observan las siguientes sefiales: 44.6 ppm (C9), 52.3
ppm (C21), 55.0 ppm (C3), 114.2 ppm (C17 y C19), 120.4 ppm (C8), 123.1 ppm (C15),
124.3 ppm (C1), 126.5 ppm (C16 y C20), 127.5 ppm (C14), 137.0 ppm (C2), 141.8 ppm

(C7), 146.4 ppm (C13), 158.9 ppm (C18).

En la siguiente tabla se presenta un resumen de los desplazamientos en RMN de **C

y *H de los compuestos 4, 5, y 6.

Compuesto 4 Compuesto 5
s g Dendrimero de Generacién Cero
Z~§ 5 (ppm) 5 (ppm)
13C lH J# 13C 1H J#
1 128.372 7.777 - = 7.1556
2 138.403
3 53.357 5.027 - - 4.696
7 149.680
8 123.355 8.371 - - 7.540
9 56.317 6.041 - - 5.489
10 - 5.425
11 - - - - 7.678 8.4
7.650
12 - - - - 7.350 8.1
7.323

Compuesto 6

3 (ppm)

13C
a
|

'H

6.994

4.511

7.522
2.434
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14H -

2.441

En la siguiente tabla se encuentra un resumen de los desplazamientos de los
dendrimeros de primera generacién compuesto 8 y compuesto 10.

Compuesto 8 Compuesto 10

o Dendrimero de Primera Dendrimero de Primera

S Generacion Generacion

- Derivado de 2-etinilanilina Derivado del 4-etinilanisol
g 5 (ppm) Hz 5 (ppm) Hz

13C lH J# 13C lH J#
1 129.1 7.15 - 120.484 6.423 -
2 139.6 - - 126.500 - -
3 55.4 4.09 - 54.995 4.744 -
a4 - - - - - -
5 - - - - 7.395 -
6 - - - - - -
7 142.6 - - 146.479 - -
8 124.9 7.47 - 1;3233 - -
9 45.0 4.11 - 52.160 4.868 -
10 - - - - - -
11 - - - - - -
12 - - - - - -
13 148.6 - - 141.839 - -
14 137.6 7.94 - 127.497 7.642 -
15 123.8 - - 114.238 - -
16 144.4 - - 123.147 6.143 8.7
17 126.1 7:05 9.0 124.301 6.919 8.4
7.08

18 137.6 7.13 - 158.986 - -
19 128.1 2:3 6.0 44.670 1.972 -
20 128.2 7.11 - - - -
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CAPITULO 4

PARTE EXPERIMENTAL
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Materias Primas

Se utilizaron las siguientes materias primas para el desarrollo de este trabajo:
1,3,5- tris(triazolmetil)benceno, azida de potasio, hidruro de sodio, sulfato de cobre
pentahidratado, acido benzoico, ascorbato de sodio y cloruro de p-toluensulfonilo.
Ademas se utilizo sulfato de sodio anhidro, acido citrico, hidroxido de amonio y celita,
para purificar.

Los alquinos utilizados para desarrollar este trabajo experimental son: alcohol
propargilico usado para producir el dendrimero de generacion cero. Y los utilizados para

producir los dendrimeros de primera generacion son 2-etinilanilina, 4-etinilanisol

Los disolventes utilizados en las reacciones y en la purificacion de los productos
obtenidos son dimetilformamida anhidra, metanol, t-butanol, agua destilada,

diclorometano y éter dietilico.

Todos los reactivos utilizados son de la marca Aldrich, excepto la celita que es de la

marca J. T. Baker.

4.2. Métodos de identificacion

Los puntos de fusion de los compuestos fueron determinados en capilares
sellados en un aparato Bichi melting point B-540, mediante la técnica capilar, y estan en
grados centigrados sin corregir. Los espectros de Infrarrojo fueron obtenidos en un
espectrofotbmetro marca Bruker, modelo Tensor 27 con accesorio Platinum ATR. Los
espectros de RMN *H y RMN *°C se realizaron en el equipo Bruker Avance Il 300 MHz,
utilizando como disolventes cloroformo deuterado y dimetilsulfoxido deuterado y como
referencia interna al tetrametilsilano (6=0.0 ppm); los desplazamientos quimicos estan

dados en ppm Yy las constantes de acoplamiento en Hertz.
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4.3. Sintesis del Dendrimero de Generacion Cero (GO)
4.3.1. Sintesis del 1,3,5-tris(azidometil)benceno (2)

En un matraz de fondo redondo de dos bocas provisto de un agitador magnético se
agrego 3.5 equivalentes de azida de potasio (2.0314g, 0.025 mol), se disolvié con 5mL
de DMF anhidra, bajo atmosfera inerte; se adiciond gota a gota 1 equivalente de 1,3,5-
tris(bromometil)benceno (2.5270g, 0.007mol), previamente disuelto en 3mL de DMF. Se
coloco a reflujo durante 48 horas, manteniendo una temperatura promedio de 60°C.
Pasado el tiempo de reaccion, se agreg6 15 mL de agua purificada fria y se realiz6 una
extraccion con éter dietilico (3x10mL), la fase orgénica se secé con sulfato de sodio, y
después se purificd a presion reducida y se guardé para su posterior uso. El producto
obtenido es un liquido viscoso café oscuro, con rendimiento del 60%, después de la
purificacion. (Esquema 1, 2).

FT-IR ATR Amax (cm™): 2931, 2875, 2085, 1731, 1673, 1607, 1440, 1386, 1334,
1242, 1165, 1091, 1001, 844, 723, 657, 554, 499, 442

RMN *H 300MHz (CDCl) (ppm) &: 4.39 (s, 6H, H-3), 7.24 (s, 3H, H-1)

RMN *3C 75 MHz (CDCly) (ppm) &: 54.4 (C3), 127.6 (C1), 137.1 (C2)

4.3.2. Sintesis del 1,3,5-[tris-(4-hidroximetil-1,2,3-triazol-1-il)]-

trismetilbenceno

En un matraz de fondo redondo se agregé 1 equivalente de 1,3,5-
tris(azidometil)benceno (0.3452 g, 1.41 mmol) y 3.5 equivalentes de alcohol propargilico
(0.3325 g, 5.93 mmol), 0.03 equivalentes de sulfato de cobre pentahidratado (15.5 mg,
0.046 mmol), 0.06 equivalente de ascorbato de sodio (18.3 mg, 0.092 mmol), 0.01
equivalentes de acido benzoico (2.8 mg), 5 mL de metanol, se dejé en agitacién por 24
horas a temperatura ambiente, protegido de la luz. Una vez transcurrido el tiempo de
reaccion se evapor6 un poco de metanol mediante vacio, posteriormente se purificé con
columna de celita utilizando metanol como fase mdvil. Se concentra la solucién y se
obtiene un solido color blanco, con un punto de fusién entre 149-151°C. (Ver esquema 2,
3).
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FI-IR ATR Amax (cm™): 3316, 3142, 2956, 2923, 2854, 1605, 1452, 1429, 1374,
1345, 1310, 1258, 1219, 1165, 1137, 1059, 1034, 998, 845, 821, 780, 746, 698, 659,
633, 601. 497, 459

RMN 'H 300MHz (DMSO-dg) (ppm) &: 5.02 (s, 6H, H-3), 5.42 (s, 3H, H-10), 6.04 (s,
6H, H-9), 7.77 (s, 3H, H-1), 8.37 (s, 3H, H-8).

RMN C 75 MHz (DMSO-dg) (ppm) &: 53.3 (C3), 56.3 (C9), 123.3 (C8), 128.3 (C1),
138.4 (C2), 149.6 (C7).

4.4. Sintesis de los Dendrimero de Primera Generacion (G1)
4.4.1. Tosilacion y azidacién del 1,3,5-[tris-(4-hidroximetil-1,2,3-triazol-1-

il)]-trismetilbenceno en one pot

En un matraz de dos bocas de fondo redondo se agreg6é 3.3 equivalente de NaH
(27.6 mg), se adicion6é 5mL de DMF anhidra bajo atmosfera de nitrégeno y se agité hasta
disolver. Posteriormente se agreg6é gota a gota 3.3 equivalentes de cloruro de p-
toluensulfonilo (303.3 mg) y 1 equivalente de 1,3,5-[tris-(4-hidroximetil-1,2,3-triazol-1-il)]-
trismetilbenceno (150.6 mg) previamente disueltos en 3 mL de DMF anhidra, se dejé
reaccionar 24 horas a temperatura ambiente. Una vez transcurrido el tiempo de reaccién
se vio el avance de la reaccién por una ccf observando poca cantidad del cloruro de p-

toluensulfonilo.

Al matraz de reaccién anterior se agregé 3.3 equivalentes de azida de potasio
(65.0 mg), se coloco a reflujo por 48 horas, a una temperatura de 60-70°C. Acabado el
tiempo de reaccién se realiz6 una extraccion con éter dietilico (3 x 10 mL), la fase
organica se seco con sulfato de sodio y posteriormente se purific6 a con presion

reducida, se obtuvo un liquido viscoso color café. (Ver esquemas 3y 4).

Tosilato:

FI-IR ATR Amax (cm™): 3320, 3142, 3087, 2977, 2958, 2924, 2875, 1660, 1606,
1554, 1455, 1444, 1429, 1374, 1345, 1311, 1258, 1219, 1165, 1140, 1130, 1063, 1053,
1034, 1012, 997, 964, 948, 909, 860, 846, 827, 815, 796, 780, 748, 695, 676, 660, 632,
601, 558, 498, 461, 440.
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RMN *H 300MHz (CDCls) (ppm) &: 2.44 (s, 9H, H-14), 4.69 (s, 6H, H-3), 5.48 (s, 6H,
H-9), 7.15 (s, 3H, H-1), 7.32 y 7.35 (d, 6H, H-12, J = 8.1 Hertz), 7.54 (s, 3H, H-8), 7.65 y
7.67 (d, 6H, H-11, J = 8.4)

Azida:

FI-IR ATR Amax (cm™): 3396, 3139, 3058, 2929, 2858, 2097, 1729, 1664, 1612,
1550, 1437, 1373, 1371, 1319, 1245, 1226, 1160, 1124, 1095, 1049, 953, 877, 818, 783,
733, 700, 661, 607, 588, 552, 536, 498

RMN *H 300MHz (DMSO-dg)(ppm) &: 2.43 (s, 6H, H-9), 4.51 (s, 6H, H-3), 6.99 (s,
3H, H-1), 7.52 (s, 3H, H-8).

4.4.2. Sintesis del dendrimero de primera generacion derivado del 2-

etinil-anilina

En un matraz de bola se agregd6 1 equivalente de 1,3,5-metil-ol-
tris(triazolmetil)benceno (27.7 mg) y 3.5 equivalentes de 4-etinil-anilina (25.8 mg), 0.03
equivalentes de sulfato de cobre pentahidratado (0.4mg), 0.06 equivalente de ascorbato
de sodio (1.2 mg), 0.01 equivalentes de &cido benzoico (0.2 mg), 5 mL de t-butanol-agua
(1:2), se dej6 en agitacion por 24 horas a temperatura ambiente, protegido de la luz. Una
vez transcurrido el tiempo de reaccion se adicioné 1mL de una solucién de citrato de
amonio al 10% (0.5mL de NH,OH y 0.5 g de acido citrico en 5mL de agua), se agitd por
5 minutos y se adiciono 4 gotas de diclorometano, se continuo agitando otros 5 minutos
y se metié al refrigerados por 10 minutos. Transcurrido el tiempo se filtré y el sélido
resultante se lavo con agua. Se obtuvo un soélido de color verde, con un punto de fusion
de 191°C.

FI-IR ATR amax (cm™): 3431, 3341, 3133, 2958, 2933, 2854, 1803, 1660, 1615,
1488, 1453, 1389, 1319, 1217, 1178, 1161, 1120, 1096, 1053, 1033, 1009, 976, 943,
909, 854, 817, 791, 756, 704, 681, 659, 565, 476, 410.

RMN *H 300MHz (DMSO-ds) (ppm) &: 4.09 (s, 6H, H-3), 4.11 (s, 6H, H-9), 5.31 (NH.),
6.48 y 6.50 (m, 3H, H-19), 7.05 y 7.08 (m, 3H, H-17), 7.11 (H-20), 7.13 (H-18), 7.15 (H-
1), 7.47 (s, 3H, H-8), 7.94 (s, 3H, H-14).

-41 -



RMN C 75 MHz (DMSO-ds)(ppm) &: 45.0 (C9), 55.4 (C3), 123.8 (C15), 124.9 (C8),
126.1 (C17), 128.1 (C19), 128.2 (C20), 129.1 (C1), 137.6 (C18), 137.6 (C14), 139.6 (C2),
142.6 (C7), 144.4 (C16), 148.6 (C13).

4.4.3. Sintesis del dendrimero de primera generacion derivado del 4-

etinil-anisol

En un matraz de fondo redondo de 50 mL se agregd 1 equivalente de 1,3,5-metil-ol-
tris(triazolmetil)benceno y 3.5 equivalentes de 4-etinil-anisol, 0.03 equivalentes de sulfato
de cobre pentahidratado, 0.06 equivalente de ascorbato de sodio, 0.01 equivalentes de
acido benzoico, 5 mL de t- butanol-agua (1:2), se dej6 en agitaciébn por 24 horas a
temperatura ambiente, protegido de la luz. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion se
adicion6 1mL de una solucién de citrato de amonio al 10% (0.5mL de NH,OH y 0.5 g de
acido citrico en 5mL de agua), se agitd por 5 minutos y se adiciono 4 gotas de
diclorometano, se continuo agitando otros 5 minutos y se metio al refrigerados por 10
minutos. Después se realizd una extraccion con éter diétilico. Y al final se realiz6 lavados

con metanol.

El producto obtenido es un soélido de color café-amarillento, el cual es ligeramente

lacrimogeno, con un punto de fusién entre 150-153°C.

FI-IR ATR Amax (cm™): 3493, 3285, 3221, 1744, 1696, 1423, 1389, 1357, 1214,
1239, 1172, 1138, 1080, 937, 776, 689, 639, 596, 546, 492.

RMN 'H 300MHz (DMSO-dg)(ppm) &: 3.37 (s, 9H, H-21), 5.57 (s, 6H, H-3), 5.69 (s,
6H, H-9), 6.97 y 7.00 (d, 6H, H-17 y H-19, J= 8.7 Hertz), 7.25 (s, 3H, H-1), 7.74 y 7.77 (d,
6H, H-16 y H-20, J= 8.4 Hertz), 8.22 (s, 3H, H-8), 8.47 (s, 3H, H-14).

RMN **C 75 MHz (DMSO-dg)(ppm) &: 44.6 (C9), 52.3 (C21), 55.0 (C3), 114.2 (C17 y
C19), 120.4 (C8), 123.1 (C15), 124.3 (C1), 126.5 (C16 y C20), 127.5 (C14), 137.0 (C2),
141.8 (C7), 146.4 (C13), 158.9 (C18).
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5. CONCLUSIONES

Se logro la sintesis de un dendrimero de generacion cero, el cual funcion6 como el
ndcleo de los dendrimeros de generacion uno, a partir de dos reacciones consecutivas
que involucran una reaccion de formacién de azida mediante un mecanismo Sy2 y como
el paso importante la formacién de un anillo heterociclico de 1,2,3-triazol mediante una

reaccion click bajo las condiciones estudiadas en nuestro grupo de investigacion.

Se encontré que dentro de las condiciones ideales para la sintesis del dendrimero de
generacién cero la elecciéon del disolvente es la parte crucial, encontrando que el

metanol es el disolvente 6ptimo para la formacién del dendrimero de generacién cero.

Se obtuvo el derivado tosilado correspondiente del dendrimero de generacion cero a
partir de una reaccion de tosilacion utilizando el grupo funcional alcohol del dendrimero

de generacion cero, en rendimientos bajos.

Se obtuvieron dos derivados dendrimericos de primera generacién en rendimientos
moderados, a partir de dos reacciones consecutivas a partir del derivado tosilo del
dendrimero de generacion cero correspondiente, iniciando con una transformacion al
grupo azida y su final conversion al anillo de 1,2,3-triazol a través de la reaccion clic con

dos diferentes alquinos.

A partir de los estudios realizados para la formacion se los dendrimeros de primera
generaciéon (G1) se concluyé que la reaccién presenta mejores resultados en un proceso
tdndem o continto partiendo del derivado alcohol, su posterior transformacion al
derivado tosilo, su conversion a la correspondiente azida y su final reaccién con los
alquinos para generar en mejores rendimientos los dendrimeros de primera generacion,
derivados de 1,2,3-triazol. Finalmente, se encontré6 que el disolvente ideal para la

sintesis de los dendrimeros de de primera generacion, es dimetilformamida.
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