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Introduccion.

En los ultimos afios, una nueva familia de compuestos ha llamado
poderosamente la atencién de un gran nimero de investigadores por sus propiedades
fisicas y quimicas. Esta nueva familia de compuestos posee propiedades en comin con
los polimeros y se denomina dendrimeros. Los dendrimeros son estructuras de una
arquitectura altamente ordenada y se disefian para tener propiedades especificas como
materiales fotovoltaicos, luminiscentes, fluorescentes etc. La sintesis de estos nuevos
materiales involucra un gran nimero de etapas de proteccion y desproteccién. En la
literatura se han reportado dos metodologias para la sintesis de dendrimeros, la
divergente y la convergente; la divergente parte del centro hacia fuera y la convergente
de afuera hacia el centro. Esta segunda metodologia permite cambiar el centro al final
de la ruta sintética, dando la oportunidad de generar nuevos materiales con las mas
diferentes propiedades. Cuando se tiene un centro con un gran nimero de centros
activos permite la obtencién de moléculas de gran tamafio en una sola etapa de sintesis.
Macromoléculas ciclicas que presentan ocho grupos hidroxilo capaces de ser
funcionalizados son los resorcinarenos. Los resorcinarenos son macromoléculas que
presentan una cavidad en su estructura capaz de hospedar moléculas de gran tamafio y
han sido objeto de estudio por ser capaces de formar complejos supramoleculares con
iones, cationes asi como con moléculas neutras.

En el presente trabajo de investigacion, se realizé de la sintesis de dendrones de
polibencileter y de los resorcinarenos con una conformacion especifica rcce. Los
dendrones activos fueron unidos a los resorcinarenos por medio de una reaccion de
alquilacion generdndose los resorcinarendendrimeros de primera, segunda y tercera
generacién. Con base en los resultados obtenidos por RMN de 'H, '°C, se confirmo que
los resorcinarendendrimeros conservan la conformacién rcce del resorcinareno inicial.
Finalmente tomando en consideracion la cavidad de éstos resorcinarendendrimeros para
hospedar moléculas de gran tamafio, se obtuvieron los complejos supramoleculares

entre el resorcinarendendrimero y el fulereno Ceg, con una relacién uno a uno.



Summary.

In the recent years, a new family of compounds has taken importante of a
significant number of research groups due to its physical and chemical properties. This
new family of compounds possesses properties in common with polymers and they are
named dendrimers. Dendrimers are architectonically highly ordered, and are designed to
have specific properties as photovoltaic, luminescent and fluorescent materials. The
synthesis of these new materials involves a significant numbers of protection and
activation steps. On the literature two synthetic methods had been reported: The
divergent method (from the center to the outside of the molecule) and the convergent
method (from the periphery to the inside of the molecule). The last method allows to
functionalize a core molecule to obtain a product with specific properties. When this
core molecule has a big number of functional centers, great size molecules can be
obtained in a single synthetic step. Cyclic macromolecules that present eight hydroxyl
groups useful for functionalization are resorcinarenes. Resorcinarenes are
macromolecules that posses a cavity in their structures useful for molecular hosting of
large size molecules and had been widely studied because they form supramolecular
complexes with both ionic and neutral molecules.

In the present research project, the synthesis of different generations of
polybenzylether dendrons and rcce conformation resorcinarenes was performed. The
dendrons were condensed with the resorcinarenes via alkylation reactions, hence, a new
type of compounds: the resorcinarenedendrimers was synthesized. Based on the results
obtained by 1H and 13C NMR, the resorcinarenedendrimers’s conformation was the
same as their parent resorcinarenes molecule (rccc). Finally, considering the size of the
cavity of these compounds to allow a large size guest, 2 supramolecular complexes

between 2 resorcinarenes and fullerene Cgo were obtained with 1:1 ratio.



1. Antecedentes.

En 1872, se mezclaron por primera vez el resorcinol y el benzaldehido en
presencia de 4cido sulfurico concentrado y al calentar esta mezcla, se obtenia un
producto de color rojo. Este producto generd gran interés entre la comunidad cientifica
y se iniciaron una serie de estudios tendientes a definir la estructura de este compuesto.
Posteriormente, Niederl y Vogel, realizaron estudios a detalle de este producto
proponiendo por primera vez una estructura tetramérica ciclica para este compuesto.”
Finalmente Zinke, dio a conocer una serie de compuestos, productos de la condensacion
de derivados del fenol y formaldehido, todos con una estructura tetramérica ciclica cuya
estructura consistia en anillos aromaticos disustituidos en las posiciones orfo al grupo
hidroxilo por metilenos provenientes de la doble condensacién del formaldehido con el
anillo fenélico. En la actualidad existen una gran variedad de de compuestos ciclicos,
que posteriormente se conocerian como la familia de macrociclos denominada

ciclofanos.
1.1. Ciclofanos.

Teniendo como antecedentes los compuestos denominados “ansa™ (1), que
consistian en un anillo aromatico disustituido con una cadena alifatica (ver figura 1.1),”

Donald J. Cram sintetizo el [2.2]-paraciclofano (2) el cual se ilustra en una figura 1.2.

-.
1 A

Figura 1.1, compuesto Ansa (1) Figura 1.2. [2.2]-paraciclofano (2).

En el nombre de los ciclofanos, los nimeros entre corchetes indican el nimero

de 4tomos de carbono de la cadena alifatica, por lo tanto, el [2.2]-paraciclofano tiene

dos cadenas puente de dos d4tomos cada una.



A partir del compuesto (2) y la subsecuente sintesis de homélogos y anélogos, se
requirié una clasificacion especial dependiendo de sus propiedades fisicas y quimicas.
Este “parteaguas” sintético despert6 un vertiginoso interés por su aplicacion a sistemas
biolégicos debido al control estereoquimico de su estructura.'® Algunas moléculas con
actividad biolégica que se utilizaron para sintetizar ciclofanos son las purinas,"™ ') las
porfirinas y las flavinas.'®

Dependiendo de la conectividad en la que se encuentren las cadenas alifaticas,
los ciclofanos se dividen en 3 grupos: ortociclofanos, metaciclofanos y paraciclofanos.

Un ejemplo de cada uno se muestra en la figura 1.3.

Figura 1.3. Ciclofanos: (a) ortociclofano; (b) metaciclofano; (¢) paraciclofano.

Los ciclofanos por su estructura formada por anillos arométicos unidos por
carbonos aliféticos, son la clase mas universal de receptores moleculares obtenidos de
manera sintética. Debido a la rigidez y organizacién de sus sitios reactivos, forman
complejos supramoleculares mediante la interaccion de sus anillos y cuando presentan
grupos funcionales son utilizados en reconocimiento molecular y catalisis."® Algunos
ciclofanos, pueden adoptar cierta arquitectura especial como una cavidad o espacio
interior la cual es una caracteristica interesante para poder ser un anfitrién adecuado
para hospedar moléculas de cierto tamafio. Esta familia, que presenta una cavidad en su
estructura y ha sido ampliamente estudiada, es conocida como la de los 1,

metaciclofanos, o calixarenos.
1.2. Calixarenos.

El término calix[n]arenos fue introducido por C. David Gutsche.?’ El término
calix proviene del griego xaAng (kalex) que significa vaso o copa. Este nombre
comprendié inicialmente a todos los oligdmeros obtenidos con la reaccién de

condensacién de formaldehido con fenoles sustituidos en posicién para al grupo



hidroxilo, haciendo énfasis en el tetramero, cuya conformacion asemeja a la de una

copa. Esta conformacion (figura 1.4), permite alojar moléculas de menor tamaro dentro

del espacio interior del oligomero.

g

Figura 1.4: Analogia del tetrdmero tetra p-fenilcalix[4]areno con una copa griega.

En el nombre también se incluye entre corchetes, un numero, que indica el
nimero de unidades monoméricas del oligbmero, por lo tanto un calix[n]areno contiene
n unidades."”’

Los calixarenos se dividieron en tres tipos. A continuacion se describe

brevemente cada tipo de calixarenos y sus caracteristicas principales:

Calixarenos de tipo I:
Los calixarenos del tipo I comprenden a los 1,-metaciclofanos, los cuales, no
tienen ningiin grupo funcional en su estructura'” (figura 1.5). La estructrura es ciclica y

presenta anillos aromaticos unidos por cuatro carbonos alifaticos.

Figura 1.5: Calixareno de tipo 1.

Calixarenos de tipo 11:
Este grupo de compuestos esta formado por los derivados del fenol (calixarenos

originales), los cuales son los compuestos mas estudiados gracias al trabajo extensivo de

(2) .9

los grupos de Gutsche'™’ y Bohmer, ™ ™ quienes determinaron, las condiciones Optimas

de sintesis. En esta condensacion en medio alcalino no solo se obtiene un (inico



oligbmero. Ademads del tetrdmero (el méas conocido) se han obtenido oligbmeros més
grandes como el pentamero, el hexdmero, el heptdmero y el octdmero. A pesar de este
inconveniente, la reaccion se puede hacer oligoselectiva a un solo producto cambiando
condiciones de reaccién como son el tamafio del contraion metélico la base
(catalizador), el disolvente, la temperatura y el tipo de atmdsfera entre otras.

La orientacién de los grupos hidroxilo de las unidades fendlicas, se encuentra en
la parte central de la molécula, que en el caso de los oligémeros més pequefios permite
puentes de hidrégeno que ayudan a conservar la conformacién de copa. Cinco

oligébmeros de los para-tertbutilcalixarenos del tipo II se ilustran en la figura 1.6.

Figura 1.6: Calixarenos de tipo 1L

Finalmente, los Gltimos miembros de la familia son los calixarenos del tipo Il o

resorcinarenos.

Calixarenos de tipo III:

Este tipo comprende a los tetrdmeros derivados del resorcinol (1,3-
dihidroxibenceno), los cuales también reciben el nombre de resorcinarenos. Analogos a
los calixarenos, éstos podrian no considerarse propiamente como tales, ya que las
diferencias entre los andlogos del tipo II son el nimero de hidroxilos (4 para un
tetramero de tipo Il y 8 para un tetramero del tipo III) y la orientacién que éstos tienen
(hacia el centro de la molécula en el tipo Il y hacia afuera, en el tipo III). Gracias a la

generalizacién del término, explicado en el tipo I (presentan un esqueleto de 1,-



metaciclofano), se consideran calixarenos, por lo que su nombre correcto puede ser

calix[4]resorcinarenos o resorcin[4]arenos.
1.3. Resorcinarenos.

Los primeros estudios de este tipo de macrociclos datan de 1872 cuando Adolf
von Baeycrm reporté que al adicionar acido sulfiirico a una mezcla de resorcinol y
benzaldehido se obtenia un producto rojizo. La estructura del producto fue determinada
hasta 1968 por Erdman y colaboradores, mediante difraccion de rayos X de

monocristales. @

1.3.1. Sintesis y mecanismo.

Los resorcinarenos se obtienen a partir de la mezcla equinormal de resorcinol y
un aldehido, disuelta generalmente en etanol y adicionando 4cido clorhidrico
concentrado en cantidades cataliticas.

El mecanismo de esta reaccion de condensacién del resorcinol con acetaldehido
en metanol como disolvente, fue estudiada por Weinelt y Schneider™ (esquema 1.1),
quienes determinaron que, bajo estas condiciones, el electréfilo proviene del acetal del
aldehido con el metanol, y no del aldehido, como podria inferirse. Monitoreando
cuantitativamente los oligémeros y productos ciclicos formados mediante RMN 'H, se
establecié que la formacién del tetramero ciclico 13 procede via secuencial con 2
unidades de resorcinol para formar los intermediarios 10-12 u oligbmeros mayores con
mas de cuatro monémeros. Estos oligdmeros con mds de cuatro unidades, se encuentran
en concentraciones mayores al 45% en tiempos de reaccién intermedios a la finalizacion
de la reaccion, pero su concentracién disminuye rédpidamente hacia el término de la
reaccion hasta que la reaccién de condensacién es reversible bajo las condiciones
fijadas. Todos los intermediarios observados mostraron resorcinol y no mostraron
metoxietilo, en las posiciones terminales, lo cual concuerda con la labilidad de tales
especies en condiciones dcidas. Se ha podido aislar a los dimeros y trimeros lineales,
pero los tetrdmeros ciclizan tan ripido que no se acumulan en cantidades detectables. Lo
anterior se debe a que la estructura del tetramero se dobla para formar puentes de

hidrégeno mas fuertes con los hidroxilos de las unidades de resorcinol adyacentes.*®



8 9 +9 -9
+ CHsOH | | ~CH,OH

Esquema 1.1. Mecanismo de la condensacion del resorcinol con acetaldehido.

En la literatura, se ha reportado la obtencién de pentdmeros y hexameros de los
resorcinarenos, utilizando el fulereno Cg como “template” o “plantilla” para aumentar

el nimero de unidades monoméricas que forman el resorcinareno.®

1.3.2. Propiedades fisicas.

Los resorcinarenos generalmente tienen puntos de fusién mayores a 300°C y en
algunos casos su punto de fusién llega a ser mayor a 400°C. La solubilidad en
disolventes estdndares es baja, pero ambas propiedades pueden ser modificadas
cambiando los grupos sustituyentes.” >” La estabilidad térmica de esta familia de
compuestos, hace dificil el anélisis de espectrometria de masas convencionales tanto
para éstos como para algunos de sus derivados. ® Algunas de las técnicas empleadas

son la de ionizacién por electrospray, (ESI-MS) bombardeo rédpido de 4tomos (FAB) y



la desorcion laser asistida por matriz (MALDI-TOF) y desorcién de ionizacion quimica

(DCI).
1.3.3. Propiedades conformacionales:

Las grandes diferencias en los puntos de fusién de resorcinarenos con el mismo
peso molecular y estructura, llevé a algunos grupos de investigacion a proponer
conformaciones distintas para un mismo compuesto, debido a que el carbono alifatico
puente de los dos anillos aromdticos, permite a la molécula adoptar diferentes
conformaciones teniendo asi, un esqueleto flexible en el cual, tanto los sustituyentes del
carbono alifético puente como la orientacién espacial de los anillos arométicos permiten
varias conformaciones.

Los resorcin[4]arenos pueden tener, de acuerdo a sus carbonos puente, cuatro
diastereoisémeros posibles. Los cuales se clasifican de la siguiente manera:

Tomando una unidad de resorcinol como referencia, la cual se denomina como r
se observa la posicién de los sustituyentes en los carbonos puente de las unidades
vecinas. Si estan en la misma orientacién con respecto al plano horizontal (ver figura
1.7), se consideran como cis, denominandola con la letra ¢ y si estdn del lado opuesto
son trans y se les asigna la letra #. Ahora, considerando que tenemos 3 sustituyentes con
2 posiciones posibles, hay 4 isomeros posibles cuya nomenclatura estd dada por la
abreviatura de la posicion de cada sustituyente. Los isomeros son: el rece (cis,cis, cis) el

rect, el rett y el rect.”
® a @) a @ a @ b

a b " " ) "

b b a b a a a b

coe oot cit tu

Figura 1.7. Conférmeros de los resorcin[4]arenos.

La gran flexibilidad de la molécula, también permite tener diferentes isomeros
conformacionales. Abis, L. et al. realizd un estudio sobre el cambio de conformacion de
resorcinarenos a-c¢ utilizando RMN 'H en disolucién en acetona-ds y DMSO-dg.**) En

ambos disolventes, la conformacién bote a (recce) esté presente sélo en la conformacion



de corona, pues no se observa interconversion a otras conformaciones atin a -60°C. De
esto se concluyé que la energia de interconversion a = e es baja y que el conférmero
mas estable es el de corona.
Tambien se determind que en acetona ds, el conféormero de silla (retf) esta en equilibrio
con el conférmero f y el conférmero de diamante ¢ (recr) esta en equilibrio con el
conférmero g. Sin embargo, predominan las conformaciones de silla b y de diamante
¢® (ver esquema 1.2).

Estos resultados muestran que la preferencia para una cierta conformacion en los
resorcinarenos se rige principalmente por dos efectos.
1. Las conformaciones con el maximo nimero de puentes de hidrégeno
intermoleculares estdn favorecidas (aunque no todos los posibles se forman debido a

interacciones con el disolvente).®

CORONA

DIAMANTE

Esquema 1.2. Estudio de los isdémeros del resorcinareno.
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2. Las orientaciones axiales de los sustituyentes estdn fuertemente favorecidas sobre las
posiciones ecuatoriales, En disolventes polares, los grupos sustituyentes axiales
interactian favorablemente unos con otros y la alineacion de los cuatro sustituyentes
rompe con la estructura del disolvente altamente ordenada, ya que se reducen al minimo
las interacciones entre los grupos hidrofilicos e hidrofébicos.” Ademas, los
sustituyentes ecuatoriales interactian estéricamente con el par electrénico adyacente de
los grupos hidroxilo.”)

En el isémero “bote” a, ambos efectos contribuyen a estabilizar esta
conformacién. En el isémero b y ¢, los efectos se oponen, permitiendo la mezcla de
conformaciénes en la que el isémero corona tiene el méximo niimero de puentes de
hidrégeno a expensas de que uno o dos de los sustituyentes estén en posicién ecuatorial.

En un trabajo mas reciente,'” los autores diferencian dos isémeros de los
resorcinarenos, partiendo de la diferencias vibracionales observadas por infrarrojo y por
espectroscopia Raman. Los dos isémeros diferenciados fueron el recc y el rett. El
primero de ellos, presentd una interconversién muy rdpida entre la conformacion de
bote y la de corona (ver equilibrio a-e del esquema 1.2), mientras que en el isémero retf
no presentd cambios en su estructura (figura 1.8).

4

23

1900 1000 500
wavenumber{cm ]

Figura 1.8. Espectros de FTIR y Raman (izq.) de los isdmeros rccc y rert (der.) R=Ph.
1.3.4. Funcionalizacién de los resorcinarenos.
Dependiendo del aldehido que se utilice en la sintesis del resorcinarend, se

puede obtener uno de los isémeros. Ademas, se puede favorecer la conformacién de

corona haciendo reaccionar los grupos hidroxilo para “fijar” los oxigenos de la orilla

11



superior de la molécula. Esto puede lograrse haciendo reaccionar al resorcinareno con

un o,m-dihalogenuro de alquilo™*”

en presencia de una base o utilizando un aldehido
- ¥ ) . & .
en medio 4cido para formar un acetal.”” El producto obtenido, se denomina cavitando.

Un ejemplo de un cavitando y sus vistas lateral y superior se ilustran en la figura 1.9.

=
o
L]

Figura 1.9, Cavitando (16) y sus vistas lateral (izq.) y superior (der. ).

Otra reaccion empleada para la sintesis de derivados de los resorcinarenos es la
de bromacién del carbono o a los grupos hidroxilo utilizando N-bromosuccinimida, la
cual, por medio de un mecanismo de sustitucion electrofilica aromatica, se obtiene el
derivado bromado correspondiente'” (figura 1.10).

Este derivado sirve como materia prima para otras funcionalizaciones y las
siguientes reacciones toman lugar exclusivamente en las cuatro posiciones orto a los

grupos hidroxilo sin afectar otras posiciones en la molécula."”

Figura 1.10. Derivado bromado (17).

1.3.4.1. Reaccion de Mannich y formacion de tetrabenzoxazinas.

La reaccion de Mannich consiste en la condensacion de un compuesto
carbonilico no enolizable y amoniaco o aminas primarias o secundarias para dar
productos aminometilados, denominados bases de Mannich. La primera referencia de

esta reaccion data de 1912. " S el resorcinareno se hace reaccionar con una amina
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primaria y un exceso de formaldehido en medio acido, se forman 4 anillos 1,3-
benzoxazinicos. Si se utiliza como materia prima un resorcinareno con conformacién de
corona, el producto obtenido tiene una simetria C, con los cuatro anillos

(1209 como se ilustra en la figura 1.11. Esta

benzoxazinicos en la misma direccién
selectividad es atribuida a la asistencia de puentes de hidrégeno formados entre el
oxigeno del anillo benzoxazinico (oxigeno aceptor de H) y un protén del grupo
hidroxilo (donador de H) del anillo aromatico vecino.!?® Ademés de ser una reaccién
estereoselectiva, la hidrélisis de los anillos benzoxazinicos permite funcionalizar més a

la molécula y formar otras estructuras como carcerandos o, si el objetivo es la obtencién

de un derivado con una cavidad de mayor tamafio que la de un resorcinareno para
(12d)

formar complejos con moléculas como el fulereno Ceo.

Figura 1.11. tetrabenzoxazinresorcinareno (18).

1.3.4.2. Formacion de complejos con cationes.

Los resorcinarenos son altamente solubles en disoluciones acuosas alcalinas
debido a la desprotonacién de sus grupos hidroxilo. Utilizando titulaciones
potenciométricas se ha demostrado que el valor de pK, para la primera desprotonacidén
es menor en dos unidades con respecto al resorcinol, mientras que el tltimo de los
protones sélo puede ser removido por bases fuertes como etéxido de sodio. La
estabilidad del cation tetrafenolato es el resultado de la disposicion geométrica ideal del
arreglo O—H'-O y la posibilidad de deslocalizacién de las cargas negativas, lo que la
permite formar complejos muy estables con cationes de tetraalquilamonio™ ' (figura
1.12).
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Figura 1.12. El tetraanion (izq) y su complejo con una sal de tetraalquilamonio (der.).

Derivatizando los resorcinarenos, mediante la obtencion de derivados con
grupos amino, hidroxilo o carboxilo, es posible la formacién de dimeros y
hexdmeros'"”, Estos oligdmeros pueden acomplejar moléculas de gran tamafio.
La inclusién de una o mas moléculas huéspedes dentro de la cavidad de estos
oligdbmeros es un fenomeno denominado “carcerismo”. Dentro de las moléculas
huéspedes reportadas estdn el tetrametilamonio "' el cation tropilio ¥ y
esteroides.”™ La formacién de estos complejos tipo “carcel” (figuras 1.13 y
1.14), asi como la formacién de complejos con cavitandos depende en la

mayoria de los casos, de las interacciones supramoleculares*'® ' ' de Jos

(I8)

anfitriones o el medio en el que se encuentren.

Fig. 1.13. Difraccion de rayos X del complejo 19a, dimero del compuesto 19b.

Fig. 1.14. Modelos computacionales de un complejo de un cation tetrametilamonio, vista lateral (izq.) y

vista superior (der.)
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1.3.4.3. Formacion de complejos con moléculas organicas.

La presencia de ocho grupos hidroxilo en la molécula de los resorcinarenos hace
que estas moléculas sean capaces de complejar moléculas orgénicas que contengan
sustituyentes polares. Los resorcinarenos con cadenas alquilicas largas (Cy;Hz3) sobre el
carbono puente, son solubles en disolventes orginicos no polares (CCly y CHCl;). Esta
solubilidad ha permitido al resorcinareno formar complejos supramoleculares con
moléculas orgdnicas solubles en agua. El complejo formado, tiene una gran afinidad por
el disolvente organico por lo cual, es un aditivo Optimo para extracciones de moléculas
en condiciones bifasicas.

Un ejemplo es la extraccion de D-ribosa con una concentracion 5.5 M en agua

mediante la adicién de una disolucién del resorcinareno en CCly Y (esquema 1.3).

Esquema 1.3. Reaccion de complejacion con D- ribosa.

Otro caso singular de formacion de complejos de los derivados de los resorcinarenos es
el estudiado por Liitzen et. al.”" el cual consiste en la complejacién selectiva del
adamantilcarboxilato de adamantilo utilizando como molécula anfitrion un bis
cavitando. La estabilidad de formacion del complejo entre el adamantilcarboxilato de
adamantilo, y el biscavitando se debe a la fijacion de la conformacion de la bipiridina
que une las dos mitades del biscavitando mediante la formacion de un complejo
tetraédrico de coordinacion con el cation Ag’, el cual, conserva la conformacion cis de
los nitrogenos de las bipiridinas en el biscavitando. El cambio conformacional de la
molécula huésped se ilustra en el esquema 1.4. La formacién del complejo, se comprobéd

utilizando resonancia nuclear magnética de protén de difusion.
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R: H-C“ Hn

23 cis

Esquema 1.4, Cambio conformacional del biscavitando.

Ademads de funcionalizar a los resorcinarenos para obtener anfitriones, también
se han hecho algunos estudios de complementariedad molecular mediante estudios de
dindmica molecular'® para contribuir a la formacién de complejos y establecer un
modelo mas formal de selectividad del anfitrion, estabilidad del complejo y orientacion
del huésped.

1.3.5. Aplicaciones.

Debido al impacto que han tenido los resorcinarenos, por presentar una cavidad
de tamafio considerable y una gran versatilidad en cuanto a la funcionalizacién de los
anillos aromaticos, los grupos hidroxilo y los sutituyentes en los carbonos puente, son

de gran interés para aplicaciones, como plantillas (templates) para sintesis de

(23, 24)

macrociclos de mayor tamafio®” detectores de carbohidratos como el derivado

con boratos para acomplejar un carbohidrato (figura 1.15), reconocimiento

(25-29) (30, 31)

molecular, fotoresistores y materiales fotoresponsivos, bloques de
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(32) (33)

construccion  para  nanoestructuras, recubrimientos  de  electrodos,

(3439 antre otras.

cromatografia,

Maltotriosa ‘ | Maltohexosa

Monohidrato §
Maltopentosa
de malt
Blanco \
j il Maltotetrosa

Figura 1.15. Deteccion colorimétrica del complejo entre el resorcinareno funcionarizado (izq.) y el
carbohidrato indicado a la derecha de la celda.*”

1.4. Dendrimeros.

En los ultimos afios, una nueva familia de macromoléculas ha llamado la
atencion de un gran nimero de investigadores no solo por sus propiedades fisicas y
quimicas, sino también por la forma en que se disefian, ya que su sintesis involucra un
gran numero de etapas de proteccibn y activacion. Esta nueva familia de
macromoleculas posee propiedades en comin con los polimeros. Este tipo de
macromoleculas se denomina dendrimeros. Su nombre proviene de las palabras griegas

dendros (érbol) y meros (parte).®”

1.4.1. Diferencias entre dendrimeros y un polimero hiperramificado:

Un polimero ramificado es el producto de un procedimiento initerativo de
polimerizacion, el cual tiene una arquitectura irregular y varios puntos de ramificacion
incompletos a lo largo de su estructura.””

Por el contrario, si se fija como objetivo el obtener compuestos con una
estructura definida, manteniendo en cada etapa un estricto control sobre el producto que
se desea obtener el producto obtenido es un dendrimero, el cual tiene una estructura
ordenada, globular, ramificada regularmente y sintetizado por etapas. Los dendrimeros
presentan tres regiones arquitectonicas importantes: (1) la unidad central o nicleo, (2)

capas de unidades repetidas emanantes de la unidad central y (3) el grupo de unidades



repetidas de la capa exterior. Enfatizando en estas marcadas diferencias, los
dendrimeros se diferencian de los polimeros hiperramificados por su perfeccion

estructural.®® (ver figura 1.16).

a)’&

Figura 1.16. a) Polimero ramificado; b) Dendrimero.

1.6.2. Sintesis

La sintesis de la primera familia de estos compuestos fue realizada por Tomalia
et. al. entre 1984 y 1985.°™%) La sintesis inici6 con una adicién de Michael a una
molécula base de amoniaco y tres moléculas de acrilato de metilo, seguido de una
aminacion exhaustiva del aducto triéster utilizando un exceso de etilendiamina. Este
proceso que genera una molécula con tres grupos amino terminales, cada uno con dos

sitios posibles de sustitucion (figura 1.17).

NH,
'

)
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Figura 1.17: Dendrimero con un nitrégeno como unidad central.



Para entrar més a detalle en la sintesis de dendrimeros, las estrategias sintéticas
se encuentran divididas en dos grupos. En algunos casos, una es complementaria de la

otra. Una breve descripcion de cada método de sintesis se explica a continuacion.

1.4.2.1. Método divergente:

(39, 40)

Tomalia y Végtle, propusieron una nueva estrategia sintética iniciando la

sintesis con una molécula denominada base a partir de la cual se adicionan otras

; 4 5l L . 5 7
moléculas que permiten el crecimiento uniforme hacia el extrerior.®” 4

}_ & 3:)— Acoplamiento ‘—%’_ ._<_l

: &
Nucleo  Monémero o

o Dendrimero de
1a Generacion

% 2
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-

Dendrimero de
2a Generacion

Esquema 1.5. Método divergente

La ruta sintética (esquema 1.5) consiste en la sucesion alternada de 2 pasos: la
activacion y el acoplamiento. La reaccion de las partes funcionales con el grupo reactivo
complementario del monémero introduce un nuevo punto de ramificacion latente en
cada sitio de acoplamiento, que resulta en un incremento del niimero de funcionalidades
periféricas. Las funcionalidades de la periferia de cada monomero estan disefiadas para
ser inertes y prevenir una hiperramificaciéon sin control. Seguido de este paso de
reaccion, los grupos periféricos del monémero pueden activarse para obtener una nueva
capa de grupos reactivos capaces de acoplarse a otros monémeros. Este tltimo paso se

denomina el paso de acoplamiento.
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Este método es sin duda el méas adecuado para la sintesis de dendrimeros en
grandes cantidades, pero tiene las siguientes desventajas: Al aumentar la generacion, la
probabilidad de obtener un producto de funcionalizacién incompleta aumenta
exponencialmente. Esta cantidad de moléculas “imperfectas” son inseparables del
dendrimero debido a que tienen casi las mismas polaridades, volimenes hidrodindmicos
y tamafios. Esto resalta el riguroso control que se debe tener para prevenir la obtencién
de los productos no deseados.

A pesar de éstas desventajas, dendrimeros como el poliamidoamina (PAMAM)
polipropilenamidoamino (PIM) y poliglicerol (PG) de generaciones grandes se
sintetizan mediante ésta estrategia sintética y son disponibles de manera comercial
(figura 1.18).

HzN ?Hz
NH,

g 8 G Hz:iﬂﬁu.ﬁ"\ ;M’ETH!
“ﬂ” NH; Nﬁ,\\ N:éz
O’f&\-o H:'::;’~|M hc(””:

—f"( 27

H, HAN ¢
HzN

NH2

Figura 1.18. Dendrimeros de PAMAM (15) y PIM (16) y PG(17).

Con la idea de resolver los problemas generados por estas desventajas en la
sintesis de los dendrimeros, J.F. Fréchet, propuso otra estrategia de sintesis que consiste
en comenzar a construir el dendrimero desde la periferia hasta el nicleo. Este método es

denominado como método convergente, el cual se explica a continuacion.
1.4.2.2. Método convergente.

Este método fue publicado por primera vez por Hawker y Fréchet entre 1989 y
1990,¢*"- 384D ] cual inicia con el crecimiento de lo que sera la periferia del dendrimero
y “progresa” hacia el interior por el acoplamiento de los grupos terminales de cada rama
de un monémero, el cual es el bloque esencial de construccion (esquema 1.6). Después
de completarse esta etapa, el tinico grupo funcional localizado en el punto focal del

fragmento dendritico, también denominado como dendrén, que puede ser activado
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mediante una reaccién quimica (paso de activacion). Este dendrén activado, puede
acoplarse a grupos funcionales complementarios de una unidad monomérica adicional y
obtener una siguiente generacion de dendrén. Después de repetir este conjunto de
reacciones, y obtener la generacion deseada del dendrén, este producto se une a una

unidad polifuncional a través de su punto focal para formar un dendrimero globular.®®
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Esquema 1.6. Métodos de sintesis de dendrimeros: Método convergente.

Esta metodologia contrasta notablemente con el método divergente debido a que
involucra pocas reacciones por molécula a lo largo de los pasos de activacion y
acoplamiento. Ademas, este método presenta una gran versatilidad en el disefio de los
dendrones, abriendo un horizonte de posibilidades para la obtencion de un dendrén con
un grupo funcional especifico.

Al trabajar con un nimero limitado de reacciones para sintetizar los dendrones,

las reacciones requieren una menor proporcion de producto que el necesario para el
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método divergente y la purificaciéon del producto es més sencilla debido al pequefio
nimero de impurezas de la mezcla de reaccién y a la diferencia notable en el peso
molecular del producto. El cual es mayor en el caso de generaciones grandes. El método
de purificacién més adecuado para esta metodologia es la cromatografia debido a que
los dendrones son uno de los tipos de macromoléculas sintéticas més puras.®® En otras
palabras, el nimero de subproductos de la reaccion de acoplamiento se reduce a la
cantidad de centros reactivos del mondémero, ademds si se optimiza el proceso, la
cantidad los reactivos que no reaccionaron es minima o nula.

La gran desventaja de este método es la acentuada disminucion del rendimiento
en la sintesis de dendrones de generaciones grandes debido al aumento del impedimento
estérico del punto focal del dendrén homélogo anterior. ©®

Dos de las clases de dendrones més conocidas dentro de los grupos de
investigacion de dendrimeros son los dendrones de polibenciléter y los de
polialquinilarilo. El primero tiene dtomos de carbono méviles, lo que le permiten tener
una estructura flexible. Por el contrario, los dendrones de polialquinilarilo, también
conocidos como dendrones de Moore, tienen una estructura rigida. Estos dos tipos de

estructuras dendriticas se ilustran en la figura 1.25.

S

Figura 1.19. Dendrones de alquinilarilo de Moore (29) y de polibenziléter de Fréchet (30).
1.4.3. Propiedades Fisicas.

Los dendrimeros pueden variar su estructura dependiendo de las condiciones del
medio en el que se encuentren (concentracién salina, hidrofobicidad, etc.). Estos,
conforme van aumentando de tamafio o generacién, adoptan una estructura globular (ver
esquema 1.7), este hecho, también depende de la arquitectura de las arborescencias y el

nicleo, ya que, si la estructura dendritica es rigida (sistemas poliénicos o poliinicos
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como el compuesto 29 de la fig. 1.25) no tiene tanta libertad de acomodo como las

estructuras con carbonos saturados.

Esquema 1.7: Cambio conformacional de un dendrimero con respecto a la concentracion salina del

medio

Debido a su tamanio, los dendrimeros pueden ser vistos como estructuras
globulares o incluso como arborescencias mediante microscopia de transmision
electrénica (TEM).“" * En el trabajo reportado por Newkome y colaboradores, “* se
realiz6 la sintesis de dos dendrimeros (figura 1.20) Los agregados formados por estos
compuestos se observaron utilizando microscopia TEM, los cuales presentan un arreglo

triangular visibles en la superficie del cimulo.*?

=1
31R: H on

oR
32 R: COC4H;

Figura 1.20: [9]-Arboroles.
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Sus masas moleculares se determinan utilizando una técnica de espectrometria
de masas muy comuin en los grupos de investigacién en proteinas. Este método se

denomina Ionizacién por electrospray. (ESI-MS).%**!

1.4.4. Funcionalizacién:

Debido a las diferencias dentro de la estructura dendritica, se puede
funcionalizar al dendrimero para que responda a una cualidad que se requiere. Las
funcionalizaciones pueden realizarse en el nicleo, en el punto focal, en las
arborescencias o en la periferia.” Una representacién de de funcionalizacién de

dendrimeros se ilustra en la figura 1.21.

nicleo punto focal periferia

Figura 1.21. Esquematizacion que indica la parte funcionalizada del dendrimero.
1.4.5. Aplicaciones:

Una de las ramas de la quimica que més ha buscado aplicacién de este tipo de
compuestos es la catalisis. Como ejemplo, a partir de un metalodendrimero con niquel
como metal y una base de organosilanos, mostré actividad catalitica de la reaccién de
Kharash® * (esquema 1.8). Van Koten et al. son uno de los grupos con mayor
contribucion en lo referente a la sintesis de dendrimeros funcionalizados con metales en
la periferia. Uno de sus dendrimeros reportado es un detector de diéxido de azufre. Los

dendrimeros han sido objeto de numerosas aplicaciones tales como soportes para
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G2 quienes han centrado gran

catalizadores como el grupo de Reek y Van Leeuwen,
parte de su investigacion en estructuras dendriticas para reactores con membranas de

procesos continuos.
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Esquema 1.8. Dendrimeros de Van Koten utilizados para catalizar la reaccion de Kharash (der.).

El grupo de Didier Astruc®” sintetiz6 un dendrimero que tiene propiedades

redox que se aprovecharon en la reduccién de el ion nitrito a amoniaco (esquema 1.9).

Esquema 1.9. dendrimero “** utilizado en la reaccién de reduccién de nitrito.
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Este mismo grupo de investigacién sintetizé otro dendrimero para catalizar la
reaccion de oxidacién del tetrahidrotiofeno a su respectivo sulféxido utilizando
peréxidos de terbutilo e hidrogeno.*®

En el campo de la medicina, los dendrimeros, mas que un compuesto, son una
estrategia para la entrega selectiva de moléculas activas, ya sea formando complejos
_supramoleculares“n o simplemente, funcionalizando la periferia para poder liberarla

(48)

mediante algin impulso quimico o foténico, ademds de utilizarse como

contrastante®” (figura 1.22) y mostrar gran afinidad por el ADN.“"*"

HN
ﬂ N-Lys- <>
LysN H HN-Lys-
> -lys H Yy
H/\,\?‘H’\—‘ H ;\I HN | ys- <
CLys R
HR T NH NH >
H Ho HN”LyQ
C—Lys” NH C-lys j)\( 0
N
-
A ’ﬁg/\ﬁ ‘\,?\/‘N_FO

Figura 1.22. Dendrimero con funcionalizacién de la periferia con complejos de Gadolinio (Gadomer).

Otro ejemplo interesante es el reportado por De Groot y colaboradores*® que

consiste en la liberaciéon de 4 moléculas de Paxitaxel o Taxol, un conocido antitumoral
mediante una reduccién del grupo nitro de la molécula central. (esquema 1.10). La
tautomeria ocasionada por el ahora grupo amino, permite una eliminacion del enlace

carbono oxigeno de los grupos carbonato.
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Esquema 1.10: Dendrimero quimiodesensamblable funcionalizado con Paxitaxel en la periferia y un

centro reactivo en la parte central.
Si el dendrimero contiene o incluso es un sistema de enlaces © conjugados que
GV o grupos

cromé6foros como diazobenceno que posee fotoisomerismo como el compuesto (40)

tenga propiedades luminiscentes como el compuesto (39) (figura 1.23),

(figura 1.24),%® puede ser utilizado en la elaboracién de materiales fluorescentes o

% reportaron que la

dentro del campo de la electrénica. Haba y colaboradores,
utilizacién de una resistencia hecha de resinas tipo novolac cresol-formaldehido
funcionalizada con diazonaftoquinona, debido a su alta resolucién, alta resistencia
térmica, y resistencia a condiciones de alta sequedad, esta no es mas que un

resorcinareno funcionalizado con dendrones de polibenciléter.
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Figura 1.23: Dendrimero con sistema n conjugado en la unidad central.

27



Otro trabajo en el que se encuentran reportado derivados dendriticos de los
resorcinarenos es el de Yamakawa y colaboradores, en el cual se sintetizan 2

generaciones de dendrimeros via divergente.”®

Figura 1.24: Dendrimeros con diazobenceno como punto focal.

Con base en lo mencionado anteriormente sobre las propiedades fisicas y
quimicas de los resorcinarenos y su capacidad para hospedar moléculas de gran tamaiio,
y de los dendrimeros los cuales presentan propiedades Unicas, es que en el presente

trabajo de investigacién nos propusimos realizar la sintesis de dendrimeros a partir de
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moléculas como los resorcinarenos, no sélo en el aspecto sintético sino también por la

capacidad que estos presentan como encapsuladores o receptores moleculares.
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2. Objetivos

e Realizar la sintesis de resorcinarenos con una conformacién de corona.

e Sintetizar halogenuros de bencilo correspondientes a los dendrones de primera,
segunda y tercera generacion y caracterizarlos.

e Sintetizar y caracterizar nuevos resorcinaren-dendrimeros mediante el método
convergente.

e Obtener complejos supramoleculares con fulereno Ceo y dos generaciones
distintas de dendrimeros por presentar una cavidad del tamafio necesario para

encapsularlo.

3. Hipotesis

Los resorcinarenos obtenidos con sustituyentes de cierto tamafio y por poseer
ocho grupos hidroxilo en su estructura, pueden ser modificados mediante reacciones de
alquilacion con halogenuros de bencilo. Por otro lado, al ser funcionalizados con
sustituyentes como los dendrones de polibenciléter se pueden modificar propiedades
fisicas y conformacionales del resorcinareno base. En caso de conservarse la
conformacién del resorcinareno base, el resorcinareno serd arquitecténicamente apto

para hospedar al fulereno Cg.
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2. Objetivos

e Realizar la sintesis de resorcinarenos con una conformacioén de corona.

o Sintetizar halogenuros de bencilo correspondientes a los dendrones de primera,
segunda y tercera generacion y caracterizarlos.

o Sintetizar y caracterizar nuevos resorcinaren-dendrimeros mediante el método
convergente.

e Obtener complejos supramoleculares con fulereno Cgp y dos generaciones
distintas de dendrimeros por presentar una cavidad del tamafio necesario para

encapsularlo.

3. Hipotesis

Los resorcinarenos obtenidos con sustituyentes de cierto tamafio y por poseer
ocho grupos hidroxilo en su estructura, pueden ser modificados mediante reacciones de
alquilacién con halogenuros de bencilo. Por otro lado, al ser funcionalizados con
sustituyentes como los dendrones de polibenciléter se pueden modificar propiedades
fisicas y conformacionales del resorcinareno base. En caso de conservarse la
conformacion del resorcinareno base, el resorcinareno serd arquitectonicamente apto

para hospedar al fulereno Ceo.
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4. Experimental:

4.1. Equipos:

uVv:
Shimadzu UV 160 U

Shimadzu UV 3130PC-MPC-3100. Procesamiento de datos mediante Microsoft Excel.

IR:
Bruker Tensor 27
Perkin Elmer 2000 FT-IR

RNM:

Jeol Eclipse 300 MHz
Bruker advance 300 MHz
Varian Unity 300 MHz

Espectrometria de masas:
Jeol IMS-AX505HA (IE)
Jeol IMS-SX102A (FAB)

GPC:

Cromatégrafo Varian

Bomba 9002 monopistén

Detector de indice de refraccion RI4. Integrador 4400.
Columna Styragel.
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4.2. Reactivos y material:
4.2.1 Reactivos y material
Agua

Hexano

Acetona

Diclorometano

THF

Cloroformo (grado HPLC)
Metanol Absoluto
Resorcinol
Hidrocinamaldehido
Hexilaldehido
Octilaldehido
Dodecilaldehido

Acido 3,5-dihidroxibenzoico (99 %)

Bromuro de n-propilo (99 %)
Yoduro de potasio (99.9 %)
Carbonato de potasio (99.9 %)
Celita

18-corona-6 (99 %)
Bromotrimetilsilano (97 %)
Tetrabromuro de carbono (99 %)
Tolueno (grado HPLC)

Hidruro de litio y aluminio (95%)
Malla molecular de 4 Angstroms
Fulereno Cgg (99.9%)

Aldrich

Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
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4.2.2. Especificaciones de los disolventes.

El agua utilizada es de la llave.

El hexano se calenté a reflujo utilizando como secante hidréxido de potasio

grado industrial. El disolvente se hizo refluir por 6 horas y luego se destilo.

Se utiliz6 acetona grado técnico para los lavados, mientras que para las
reacciones la acetona se secd poniéndola a reflujo en presencia de carbonato de sodio
por 6 horas. Posteriormente, ésta se destild y se recibié en un matraz bola con malla
molecular de 4 4dngstrom, previamente activada y una vez destilada, se almacen6 en

atmosfera de nitrogeno hasta su uso.

El diclorometano utilizado en los lavados y purificaciones, se sec6 poniéndolo a reflujo

con cloruro de calcio seco por 24 horas y posteriormente se destil6.
El THF se sec6 poniéndolo a reflujo con sodio y se adicioné benzofenona como

indicador, cuando la mezcla se torn6 de color azul, el THF se recibié en un matraz seco

con sodio y atmésfera de nitrégeno para su uso.

33



4.3. Sintesis del dendron de primera generacion:
4.3.1. 3,5-dihidroxibenzoato de metilo (41):

OH CH;OH, H:S0, OH
—_—
A
OH o

41

Se adicionaron 10 g (64.9 mmol) de acido 3,5-dihidroxibenzdico y se disolvieron en
60 mL de metanol absoluto. Una vez disuelto el 4cido, se adicionaron 0.5 mL de acido
sulfirico concentrado. La reaccion se calenté a temperatura de reflujo por 18 h. Una vez
concluida la reaccion, la mezcla reaccionante se llevo a sequedad, obteniéndose un polvo
blanco, 10.8 g (98 %).
UV CHCI; (nm): 251, 308.
IR(cm™): 3375, 3250, 1695, 1603, 1487, 1444, 1347, 1302, 1264, 1167, 1000, 767.
'"H-RMN (300 MHz, CD;0D) & (ppm): 3.85 (s, 3H, CH; ), 4.85 (s, 2H, OH), 6.47 (t, J =
2.4 Hz, 1H Ar-H), 6.92 (d, J = 2.34 Hz, 2H, Ar-H).
3C-RMN (75 MHz, CD;0D) & (ppm): 52.7 (CH3-O) 108.4 (Ar), 108.9 (Ar), 109.2 (Ar),
133.2 (Arps0), 159.7 (Ar-OH), 168.9, (C=0).
EM (IE"): 168 m/z.
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4.3.2. 3,5-dipropoxibenzoato de metilo (42):

oH
. KaCOuKI, mPBr <"\~ O
e
C i -
29

41

Se mezclaron 43 g (311.10 mmol) de carbonato de potasio, 10.8 g (64.29 mmol) de
3,5-dihidroxibenzoato de metilo 41 en 100 mL de acetona seca, enseguida, se adicionaron
20 mg (0.12 mmol) de yoduro de potasio y 25 mL (192.88 mmol) de bromuro de n-propilo.
La mezcla se calentd a reflujo por 24 h. Una vez concluida la reaccion, se filtr6 en celita. El
filtrado se secé con sulfato de sodio y se volvié a filtrar en un embudo estriado. El filtrado
se concentrd en un rotavapor obteniéndose un aceite amarillo, 13.8 g (98 %).

UV CHCl; (nm): 254, 308.

IR(cm™): 3907, 2966, 2940, 2878, 2768, 1725, 1598, 1448, 1352, 1327, 1299, 1234, 1172,
1065, 1019, 845.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.03 (t, J=7.3 Hz, 6H, CH3 ), 1.80 (h, J=7.0 Hz, 4H,
CH,), 3.89 (s, 3H, CH;0), 3.94 (t, J=6.5 Hz, 4H, CH,0), 6.64 (t, J=2.4 Hz, 1H, Ar), 7.16
(d, J=2.1 Hz, 2H, Ar).

C-RMN (75 MHz, CDCls) § (ppm): 10.4 (CH3), 22.4 (CHy), 52.0 (CH3-0), 69.7 (CH,-0),
106.5 (Ar), 107.6 (Ar), 131.2 (Ar-COOCH3;), 160.1 (Ar-OH), 166.9 (C=0).

EM (IE"): 252 m/z.
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4.3.3. Alcohol 3,5-dipropoxibencilico (43):

NYD\/‘\ LiAlH,, THF NQ?/O\A
—_
o
43 CH

42

En un matraz erlenmeyer de 150 mL se suspendieron 0.9 g (24.39 mmol) de hidruro
de litio y aluminio al 97% en 40 mL de THF seco. A esta suspensién, se le adicioné una
dilucién de 5 g (19.84 mmol) de 3,5-dipropoxibenzoato de metilo 42 en 15 mL de THF
seco gota a gota utilizando un embudo de adicion. La reaccion se dejo en baifio de hielo-
acetona por 4 h. Al término de este tiempo, se adicionaron 10 mL de agua y la suspension
resultante se filtr6 en un embudo Biichner. El filtrado se concentré en un rotavapor y se
redisolvié en 100 mL de diclorometano. Este se secd con sulfato de sodio y se filtr6 en
celita. El filtrado se llevé a sequedad en un rotavapor, obteniéndose un sélido blanco, 3.3 g
(74 %).

UV CHCI; (nm): 244, 281.

IR (em™): 3662, 3286, 2965, 2922, 2873, 2764, 2639, 2510, 2451, 1836, 1815, 1722, 1603,
1455, 1384, 1346, 1292, 1255, 1170, 1128, 1062, 1020, 952, 907, 864, 825, 761, 691, 585,
547, 464.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.02 (t, J=7.4 Hz, 6H, CH3), 1.77 (h, J=7.3 Hz, 4H,
CH), 2.44 (s, 1H, OH), 3.88 (t, J=6.6 Hz, 4H, CH,0), 4.57 (s, 2H, PhCH,0H), 6.37, (t,
J=2.2 Hz, 1H, Ar), 6.48 (d, J=2.2 Hz, 2H, Ar).

3C-RMN (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 10.4 (CH3), 22.5 (CH,), 65.1 (Ar-CH,-0), 69.5 (CH,-
0), 100.4 (Ar), 104.9 (Ar), 143.2, (Aryps0), 160.1 (Ar-O).

EM (IE"): 224 m/z.
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4.3.4. Bromuro de 3,5-dipropoxibencilo (44):

O~ N O~
(CH;);SiBr, CHCl4
_..—p

484N 44 &

Se disolvieron 3.3 g (14.73 mmol) de alcohol 3,5-dipropoxibencilico 43 en 40 mL
de cloroformo grado HPLC, a esa disolucion, se adicionaron 2.01 mL (14.73 mmol) de
bromotrimetilsilano (97%) gota a gota. La reaccion se mantuvo en bafio de agua-hielo por 8
h, Posteriormente, la mezcla reaccionante se concentrd en un rotavapor y se purificé en una
columna cromatografica de silica gel (60-240) con una mezcla eluyente hexano-
diclorometano 6:1 obteniéndose un aceite incoloro, 3.2 g (77 %)

UV CHCI; (nm): 244, 283.

IR(cm™): 2966, 2936, 2877, 1599, 1458, 1388, 1350, 1326, 1295, 1173, 1064, 1034, 835,
693.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 1.02 (t, J=7.4 Hz, 6H, CHs), 1.78 (h, J=7.2 Hz, 4H,
CH,), 3.89 (t, J=6.4 Hz, 4H, CH;0), 4.40 (s, 2H, PhCH,Br), 6.39 (t, J/=2.4 Hz, 1H, Ar),
6.51 (d, J=2.4 Hz, 2H, Ar).

3C-RMN (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.5 (CH3), 22.5 (CH,), 33.7 (CH»-Br), 69.6 (CH,-
0), 101.4 (Ar), 107.4 (Ar), 139.2 (Arjps), 160.3 (Ar-O).

EM (IE"): 286 m/z.
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4.4. Sintesis del dendrén de segunda generacion.
4.4.1. 3,5-di(3,5-dipropoxibenciloxi)benzoato de metilo (45):

HO-, E _OH -0 O~
O
0" e~ 44 Br r| o] o] (%
41 o
K-_,CO,,IS-WW“E'G o -

45

Se adicionaron 1 g de carbonato de potasio, 0.43 g (2.56 mmol) de 3,5-
dihidroxibenzoato de metilo 41 y 2.2 g (7.69 mmol) de bromuro de 3,5-dihidroxibencilo 44
en atmoésfera de nitrogeno, agitacion magnética y cantidades cataliticas de 18-corona-6 en
acetona seca. La mezcla reaccionante se calentd a reflujo por 72 horas. Al término de este
lapso de tiempo, el contenido del matraz se filtr6 y el sélido se lavé con acetona. Tanto el
filtrado como los lavados se concentran en un rotavapor hasta que qued6 un aceite, el cual
fue purificado en una columna cromatografica silica gel (60-240) con una mezcla eluyente
diclorometano-hexano 1:4, obteniéndose un liquido incoloro que solidificé con el tiempo
1.04 g (68 %)

UV CHCI; (nm): 246, 284, 308.

IR (cm™): 2968, 2939, 2876, 1719, 1599, 1463, 1440, 1360, 1301, 1238, 1178, 1062, 1022,
831, 765, 682.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 1.02 (t, J=7.5 Hz, 12H, CH3), 1.79 (h, J=7.5 Hz, 8H,
CH_), 3.89 (s, 3H, CH3-0), 3.90 (t, J=6.6 Hz, 8H, CH,-0), 4.98 (s, 4H, Ar-CH;-0), 6.41
(t, J=2.1 Hz, 2H, Ar), 6.56 (d, J=2.4 Hz, 4H, Ar), 6.79 (t, J/=2.4 Hz, 1H, Ar), 7.28 (d,
J=2.4 Hz, 2H, Ar).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) & (ppm): 10.5 (CH3), 22.5 (CHa), 52.2 (CH3-0), 69.5 (CH,-0),
70.2 (-Ar-CH,-0), 100.9 (Ar), 105.7 (Ar), 107.1 (Ar), 108.3 (Ar), 131.9 (Ar-COOCH3),
138.6 (Ar-CH,0-Ar), 159.7 (Ar-O-CH,-Ar), 160.5 (Ar-O-nPr), 166.6 (COOCH3;).

EM (IE"): 580 m/z.
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4.4.2. Alcohol 3,5-di(3,5-dipropoxibenciloxi)bencilico (46):

¥

8 B e, A3,
K"g"l QHH

% 4

En un matraz erlenmeyer de 150 mL se suspendieron 0.5 g (13.55 mmol) de hidruro
de litio y aluminio al 97 % en 40 mL de THF seco. A esta suspension, se le adicion6 una
solucién de 1.5 g (2.59 mmol) de 3,5-di(3,5-dipropoxibenciloxi)benzoato de metilo en 15
mL de THF seco gota a gota utilizando un embudo de adicién. La reaccion se dejé en bafio
de hielo-acetona por 2 h. Al término de este tiempo, se adicionaron 10 mL de agua y se
filtré en un embudo Biichner. El filtrado se concentré en un rotavapor y se redisolvié en
100mL de diclorometano. Este se sec6 con sulfato de sodio y se filtr6 en celita. El filtrado
se llevo a sequedad en un rotavapor, obteniéndose un aceite amarillento, 0.68 g (69 %).
UV CHCI; (nm): 244, 282.
IR (cm™): 3420, 2965, 2936, 2877, 1598, 1453, 1383, 1325, 1295, 1171, 1065, 1019, 832,
684.
'H-RMN (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 1.02 (t, J=7.6 Hz, 12H, CH3) 1.78 (h, J=7.2 Hz, 8H,
CHp), 2.22 (s, 1H, OH), 3.88 (t, J=6.6 Hz, 8H, CH;-0), 4.61 (s, 2H, Ar-CH,-0O); 4.95 (s,
4H, G2- Ar-CH,-0), 6.40 (t, J=2.3 Hz, 2H, Ar), 6.53 (t, J/=2.3 Hz, 1H, Ar), 6.55 (d, J=2.3
Hz, 4H, Ar), 6.59 (d, J=2.9 Hz, 2H, Ar).
>C-RMN (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 10.3 (CHs), 22.4 (CH,), 65.0 (Ar-CH,-OH), 69.4
(CH2-0), 69.9 (-Ar-CH»-0O), 100.7 (Ar), 101.2 (Ar), 105.5 (Ar), 105.6 (Ar), 139.0 (Ar-
CH;0-Ar), 143.5 (Ar-CH,-OH), 160.0 (Ar-O-CH;-Ar), 160.4 (Ar-O-nPr).
EM (IE"): 552 m/z.
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4.4.3. Bromuro de 3,5-di(3,5-dipropoxibenciloxi)bencilo (47):

F 5 J

;‘gl‘ géo CBr,, THF, PPh ;O\\

¢ - g R
46 47

Se disolvieron 1.6 g (2.90 mmol) de alcohol 3,5-di(3,5-dipropoxibenciloxi)bencilico

y 1.15 g (3.5 mmol) de tetrabromuro de carbono en 100 mL de THF seco, esta disolucién

se enfri6 a 0° C, y se adicionaron 0.91 g (3.5 mmol) de trifenilfosfina. La reaccion se

mantuvo en bafio de agua-hielo por 8 h. Posteriormente, la mezcla reaccionante se

concentrd en un rotavapor y se purific en una columna cromatografica de silica gel (60-

240) con una mezcla eluyente hexano-diclorometano 2:1, obteniéndose un liquido incoloro,

1.2 g (60 %)

UV CHCI; (nm): 244, 283.

IR (cm™): 2964, 2933, 2876, 1601, 1460, 1386, 1344, 1322, 1290, 1166, 1069, 952, 903,

831, 767.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.02 (t, J=7.5 Hz, 12H, CH3), 1.79 (h, J=7.4 Hz, 8H,

CH), 3.90 (t, J=6.6 Hz, 8H, CH,-0), 4.40 (s, 2H, Ar-CH;-Br); 4.94 (s, 4H, Ar-CH,-0),

6.41 (t, /=23 Hz, 2H, Ar), 6.53 (t, J/=2.2 Hz, 1H, Ar), 6.55 (d, J=2.3 Hz, 4H, Ar), 6.62 (d,
=2.2 Hz, 2H, Ar).

BC-RMN (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.5 (CH3), 22.6 (CH,), 33.5 (Ar-CH-Br), 69.7

(CHz-0), 70.3 (-Ar-CH»-0), 101.1 (Ar), 102.4 (Ar), 1059 (Ar), 108.3 (Ar), 1389

(ArCH;0-Ar), 139.7 (Ar-CH3-Br), 160.1 (Ar-O-CHz-Ar), 160.6 (Ar-O-nPr).

EM (IE"): 615 m/z.
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4.5. Sintesis del dendron de tercera generacion.
4.5.1. Alcohol 3,5-di-((3,5-dipropoxibenciloxi)benciloxi)bencilico (48).

47 43

Se disolvieron 0.43 g de alcohol 3,5-dihidroxibencilico y cantidades cataliticas de
18-crown-6 en 20 mL de acetona seca. Posteriormente se adicionaron 3.2 g de (bromuro)
disueltos en 20 mL de acetona. La mezcla se calienta a reflujo por 24 h. Al término de este
periodo, la mezcla reaccionante se filtr6 y el filtrado se llevd a sequedad. El residuo se
soportd en silica gel y se purificé por columna con una mezcla eluyente hexano- acetona

7:3 obteniéndose un aceite amarillo 1.3 g (35 %).

UV CHCI; (nm): 251, 308.
IR(cm™): 3514, 2965, 2936, 2877, 1598, 1453, 1374, 1325, 1295, 1171, 1062, 1019, 959,
918, 832, 757, 682. J

'"H-RMN (200 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 1.01 (t, J = 7.5 Hz, 24 H, CH3), 1.78 (s, J=7.2 Hz,
16 H, CH,), 3.85 (s 3H, CH3 ), 3.89 (t, J=6.6 Hz, 16 H, CH,-O), 4.61 (s, 2 H, CH,-OH)
4.95 (s, 8 H, Ar- CH,-0), 4.96 (s, 4 H, Ar- CH,-0), 6.40 (t, /= 2.4 Hz, 4 H Ar-H), 6.52 (t,
J=2.1Hz, 1 H Ar-H) 6.55 (d, J = 2.1 Hz, 8H, Ar-H). 6.59 (d, J = 2.1 Hz, 2H, Ar-H), 6.66
(d,J = 2.1 Hz, 4H, Ar-H).

BC-RMN (50 MHz, CDCl;) & (ppm): 10.5 (CH3), 22.6 (CH,), 65.3 (Ar-CH,-OH), 69.7
(CH,-0), 70.3 (-Ar-CH,-0), 100.1 (Ar), 100.5 (Ar), 101.7 (Ar), 105.4 (Ar), 106.3 (Ar),
138.9 (Arjps0), 139.3 (Arypso), 160.1 (Ar-O-CHa-Ar), 160.5 (Ar-O-nPr).

EM: (ESI): 1226 M+Na
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4.5.2. Cloruro de 3,5-di-((3,5-dipropoxibenziloxi)benziloxi)bencilo (49).

A0 O~ O O~ O Ouny 0. O
aalas PR

sy gt mr Sy frgd
0(?\0 OEFO OA? SOCI,,CH,Cl ?AO o@o OA?
(3 J L J

OH Cl
48 49

Se disolvieron 1.3 g del compuesto 48 y 0.11 mL de piridina en 100 mL de
diclorometano con agitacién magnética. La mezcla se enfrié a 0° C y posteriormente se
adicionaron 0.12 mL de cloruro de tionilo y se dejé reaccionar por 8 h. Al término de este
periodo, la mezcla reaccionante fue evaporada a sequedad y al residuo se le adicion6
hexano observandose la aparicion de un sélido que se separd por decantacion y el lavado se

evaporé a sequedad, obteniéndose un aceite café 1.2 g (98%).

UV CHCl; (nm): 251, 308.

IR(cm™): 2965, 2935, 2877, 1598, 1453, 1374, 1343, 1343, 1324, 1296, 1170, 1059, 939,
832, 752, 713, 681.

'"H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 24 H, CHa), 1.78 (s, J=4.8 Hz,
16 H, CH,), 3.85 (s 3H, CHs ), 3.89 (t, J=4.4 Hz, 16 H, CH,-0), 4.61 (s, 2 H, CH,-OH)
4.95 (s, 8 H, Ar- CHy-0), 4.96 (s, 4 H, Ar- CH,-0), 6.40 (t, /= 2.4 Hz, 4 H Ar-H), 6.52 (t,
J=2.1Hz, 1 H Ar-H) 6.55 (d, J = 2.1 Hz, 8H, Ar-H). 6.59 (d, J = 2.1 Hz, 2H, Ar-H), 6.66
(d,J = 2.1 Hz, 4H, Ar-H).

BC.RMN (50 MHz, CDCls) & (ppm): 10.5 (CHs), 22.6 (CHy), 48.4 (Ar-CH,-Cl), 69.7
(CH;-0), 70.3 (-Ar-CH,-0), 100.1 (Ar), 100.5 (Ar), 101.7 (Ar), 105.4 (Ar), 106.3 (Ar),
138.9 (ATjpso), 139.3 (Arpso), 160.1 (Ar-O-CH,-Ar), 160.5 (Ar-O-nPr).

EM: 1225 m/z.
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4.6. Metodologia General para la Sintesis de los Resorcinarenos:

Se disolvieron 5 g (46.3 mmol) de resorcinol en etanol, posteriormente, se
adicionaron 46.3 mmol del aldehido gota a gota. Al término de esta adicion, se adicioné 1
mL 4cido clorhidrico concentrado gota a gota. La mezcla reaccionante se mantuvo a reflujo

1 dia. Enseguida se adicioné agua, forméndose un precipitado que se filtré y se secé.

4.6.1. Compuesto (50):

HO\0,0H
Ph(CH;),CHO _
+ CH,CH,0H

Se obtuvo un polvo amarillo (95 %).

IR (KBr) em™: 3250, 3025, 2936, 2864, 1615, 1500, 1448, 1293, 1166, 1089, 905, 844,
750, 699.

'H-RMN (300 MHz, Acetona-dg) & (ppm): 2.8-3.0, 2.5-2.6 (m, 16H, CH,), 4.36 (t, J= 7.2
Hz, 4H, Ph-(CH;);-CH-Ar), 6.27 (s, 4H, Ar), 7.1-7.2 (m, 20H, Ph), 7.71 (s, 4H, Ar), 8.55
(s, 8H, OH).

3C-RMN (75 MHz, Acetona-dg) & (ppm): 34.6 ((CHa)2), 35.5 ( Ph(CH,),-CH-Ar,), 102.9
(Ar), 123.7 (Arps), 124.7 (Ar), 126.0 (Ar), 128.5 (Ar), 128.6 (Ar), 141.6 (Arjs,), 150.6
(Ar-OH).

EM (FAB") = 904,
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4.6.2. Compuesto (51):

HCI

H H
OUD + CsHy,-CHO _
CHCH,OH

Se obtuvo un polvo anaranjado 12.0 g (90 %).

IR (cm™): 3252, 2929, 2861, 1619, 1499, 1449, 1292, 1168.

'"H-RMN (300 MHz, Acetona-ds) & (ppm): 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 12H, CH3), 1.29 (m, 24H,
CHy), 2.14 (m, 8H, CH>), 4.22 (t, J= 7.8 Hz, 4H, n-pent-CH-Ar), 6.30 (s, 4H, Ar), 7.09 (s,
4H, Ar), 7.35 (s, 8H, OH).

3C-RMN (75 MHz, Acetona-dg) & (ppm): 13.96 (CHs), 22.52-31.78 (CH>), 33.19 (CsHy;-
CH-Ar), 103.31 (Ar), 123.04 (Ar), 124.17 (Arjps), 151.47 (Ar-OH).

EM (FAB") = 768.



4.6.3. Compuesto (52):

HCl

H OH
OU + CH;s-CHO —_—
CHyCH,0H

Se obtuvo un polvo pardo 7.8 g (80 %).

IR (cm™): 3256, 2929, 2856, 1606, 1502, 1454, 1294.

'H-RMN (300 MHz, Acetona-dg) & (ppm): 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 12H, CH3), 1.28 (m, 40H,
CH), 2.27 (m, 8H, CH>), 4.30 (t, /= 7.8 Hz, 4H, n-hept-CH-Ar,), 6.25 (s, 4H, Ar), 7.53 (s,
4H, Ar).

13C-RMN (300 MHz, Acetona-ds) 8 (ppm): 14.37 (CH3), 23.34-32.66 (CH,), 34.28 (CH-
Ar), 103.67 (Ar), 125.15 (Arppg), 125.29 (Ar), 150.62 (Ar-OH).

EM (FAB") = 872.
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4.6.4. Compuesto (53):

HCl

H H
CyyHy;-CHO
* CH;CH,0H

Se obtuvo un polvo Amarillo 11.7 g (95 %).

'H-RMN (300 MHz, Acetona-ds) & (ppm): 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 12H, CHs), 1.25 (m, 36H,
CH,), 2.21 (m, 8H, CH), 4.30 (t, J = 7.8 Hz, 4H, CH-Phy), 6.12 (s, 4H, Ar), 7.26 (s, 4H,
Ar), 9.54 (s, 8H, OH).

3C-RMN (300 MHz, Acetona-dg) & (ppm): 14.10 (CHs), 22.68-33.69 (CHy),, 33.28 (CH-
Ar,), 102.64 (Ar), 123.83 (Ar), 124.82 (Ary,s,), 128.48 (Ar), 128.56 (Ar), 150.34 (C-OH).
EM (FAB") = 1104.
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4.7. Metodologia General para la Sintesis de los dendrimeros de 1°
generacion:

Se hizo reaccionar el resorcinareno disuelto en acetona seca, adicionando carbonato
de potasio al 99 % y cantidades cataliticas de 18-corona-6. Una vez disuelto el
resorcinareno, se adiciondé el bromuro (44). La reaccion se llevo a cabo en atmosfera de
nitrogeno y a reflujo por 72 horas. Una vez concluida, la mezcla reaccionante se filtr6 y se

soport6 en silica gel (60-240) para purificarse. El producto eluyé con una fase moévil
CH,Cl,-Hexano 3:1.

4.7.1. Dendrimero (54):

Resorcinareno 50 0.53 g (0.58 mmol); compuesto 44: 2.0 g (6.99 mmol). Aceite rojizo,
0.48 g (26 %):

UV CHCl; (nm): 246, 282.

IR KBr (cm™): 3083, 3060, 3024, 2965, 2936, 2877, 2764, 1600, 1498, 1457, 1383, 1324,
1295, 1262, 1170, 1106, 1068, 1031, 1010, 913, 833, 757, 700, 683.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.95 (t, J=7.5 Hz, 48 H, CH3), 1.75 (h, J=7.5 Hz,
32H, CHy), 2.2 (sa, 8H, CH,), 2.65 (sa, 8H, CH,-Ph), 3.74 (t, J=6.6 Hz, 32H, CH,-0), 4.62,
(sa, 16H, Ar-CH;-0), 4.85 (t, J=7.5 Hz, 4H, Ar-CHR-Ar), 6.31 (t, J=2.1 Hz, 8H, Ar), 6.38
(d, J/=1.5 Hz, 16H, Ar), 6.49 (s, 4H, Ar), 7.04 (sa, 24H, Ph).

13C RMN (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 10.5 (CH3), 22.5 (CHa), 34.9 (CH,), 36.3 (CH), 69.4
(CHz-0), 71.0 (CH;-0), 100.2 (Ar), 105.5 (Ar), 125.2 (Ar), 126.1 (Ar), 128.1 (Ar), 128.3
(Ar), 140.1 (Arjps), 143.0 (Arp), 155.2 (Ar-0), 160.2 (Ar-0).
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4.7.2. Dendrimero (55)

Resorcinareno 51 0.48 g (0.58 mmol); compuesto 44: 2.00 g. (7.69 mmol) Aceite café
0.46 g (33 %):

UV CHCI; (nm): 236, 282.

IR KBr (cm™): 2963, 2930, 2876, 1739, 1599, 1499, 1459, 1384, 1324, 1295, 1170, 1105,
1067, 1033, 937, 832, 763.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.80 (t, J=7.2 Hz, 12 H, CH3), 0.98 (t, J=7.5 Hz, 48
H, CHj), 1.17 (sa, 40H, CH,), 1.70 (h, J=7.2 Hz, 32H, CH;), 1.90 (sa, 8H, CH>), 3.74 (4,
J=6.6 Hz, 32H, CH,-0), 4.65 (sa, 16H, Ar-CH,-0), 4.71 (sa, 4H, Ar-CHR-Ar), 6.27 (t, J=
2.1 Hz, 8H, Ar), 6.35 (sa, 16H, Ar), 6.47 (s, 4H, Ar).

C RMN (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.5 (CH;), 14.1 (CH;) 22.6 (CHy), 28.6 (CHy), 29.4
(CHa), 30.1 (CHy), 32.0 (CHa), 34.6 (CHy), 36.3 (CH), 69.3 (CH»-0), 71.0 (CH,-0), 100.2
(Ar), 105.4 (Ar), 126.4 (Arjps,), 140.1 (Arjps), 155.1 (Ar-0), 160.1 (Ar-O).

EM (MALDI TOF): M calc. 2417, obt 2431.
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4.7.3. Dendrimero (56)

Resorcinareno 52 0.56 g (0.64 mmol); compuesto 44: 2.2 g (7.69mmol). Aceite amarillo
0.68 g (42 %):

UV CHCI; (nm): 246, 282.

IR (KBr(cm™), 2963, 2929, 2875, 1600, 1499, 1459, 1382, 1323, 1170, 1104, 1068, 1011,
914, 831, 763, 682.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 0.82 (t, J=7.2 Hz, 12 H, CH3), 0.98 (t, J=7.5 Hz, 48
H, CH;), 1.18 (sa, 40H, CH,), 1.72 (h, J=7.5 Hz, 32H, CH,), 1.93 (sa, 8H, CH3), 3.76 (t,
J=6.6 Hz, 32H, CH;-0), 4.67, (sa, 16H, Ar-CH;-0), 4.73 (t, J=7.2 Hz, 4H, Ar-CHR-Ar),
6.30 (t, J=1.8 Hz, 8H, Ar), 6.38 (sa, 16H, Ar), 6.49 (s, 4H, Ar).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 10.5 (CH3), 14.1 (CH3) 22.5 (CHa), 22.7 (CH,), 28.6
(CHy), 29.4 (CH,), 30.1 (CHy), 32.0 (CH,), 34.6 (CH,), 36.3 (CH), 69.3 (CH;-0), 71.0
(CHz-0), 100.2 (Ar), 105.3 (Ar), 126.4 (Arjpso), 127.21 (Arjpso), 140.1 (Arppgo), 155.1 (Ar-
0), 160.1 (Ar-0).

EM (MALDI TOF): M+Na 2552.68, M+K 2568.69.
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4.7.4. Dendrimero (57):

Resorcinareno 53: 0.71 g (0.64 mmol); compuesto 44: 2.2 g (7.69 mmol). Aceite amarillo
0.57 g (32 %):

UV CHCl; (nm): 247, 282.

IR (KBr(cm™), 3020, 3024, 2963, 2926, 2875, 2854, 1600, 1499, 1460, 1382, 1324, 1216,
1170, 1106, 1068, 1011, 915, 832, 758, 671.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.85 (t, J=6.9 Hz, 12 H, CHs), 0.96 (t, J=7.5 Hz, 48
H, CH;), 1.21 (sa, 48H, CH,), 1.5 (sa, 8H, CH,), 1.75 (h, J=6.9 Hz, 32H, CH.), 1.98 (sa,
8H, CH,), 3.74 (t, J=6.6 Hz, 32H, CH,-0), 4.65 (sa, 16H, Ar-CH;-0), 4.71 (t, J=7.2, 4H,
Ar-CHR-Ar), 6.28 (t, J=1.8 Hz, 8H, Ar), 6.36 (sa, 16H, Ar), 6.47 (s, 4H, Ar).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.5 (CH3), 14.1 (CH3) 22.6 (CHy), 22.7 (CH,), 28.7
(CHy), 29.4 (CHp), 29.7 (CH3), 29.8 (CH,), 29.9 (CH3), 30.3 (CH>), 31.9 (CHy), 34.6
(CHy), 36.3 (CH), 69.3 (CH2-0), 71.0 (CHz-0), 100.2 (Ar), 105.4 (Ar), 126.4 (Ar;ps),
140.1 (Arjps0), 155.1 (Ar-0O), 160.2 (Ar-0).
EM (MALDI ToF): M+Na calc. 2776.78, obs 2777.08.
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4.8. Metodologia general para la Sintesis de los dendrimeros de segunda

generacion.

Se hizo reaccionar el resorcinareno disuelto en acetona seca, adicionando carbonato
de potasio al 99% y cantidades cataliticas de 18-corona-6. Una vez disuelto el
resorcinareno, se adicion6 el bromuro (47). La reaccion se llevd a cabo en atmosfera de
nitrégeno y a reflujo por 72 horas. Una vez concluida, la mezcla reaccionante se filtré y se
soporté en silica gel (60-240) para purificarse. El producto eluyé con una fase movil
CH,Cl,—Hexano 3:1.

4.8.1. Dendrimero (58):

A \33 .

PNCH-;H . ‘ PA(CHa) ‘ ‘ 0}/
PI:{-ICH {CH,},Pn KZCOJ Tconmes Ph(CH; ‘ {Cﬂ;}zPh . '
1 0 .
L
. o
58

Resorcinareno 50: 0.196 g (0.22 mmol); compuesto 47: 1.6 g (2.60 mmol). Aceite rojizo,
0.25 g (23 %):

UV CHCI; (nm): 227, 282.

IR KBr (cm™) 2965, 2934, 2876, 1728, 1598, 1496, 1455, 1376, 1324, 1295, 1169, 1108,
1064, 1031, 1010, 940, 915, 832, 753.

H-NMR (300 MHz, CDCls) 8 (ppm): 0.96 (sa, 48 H, CH3), 1.69 (sa, 32H, CH,), 2.25 (sa,
8H, CHy), 2.66 (sa, 8H, CH,-Ph), 3.77 (t, J/=7.2 Hz, 32H, CH,-0), 4.69 (sa, 16H, Ar-CH,-
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O, 4H, Ar-CHR-Ar), 6.32 (sa, 8H, Ar), 6.42 (sa, 16H, Ar), 6.49 (sa, 4H, Ar), 6.96 (sa, 24H,
Ph).

3C RMN (75 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 10.5 (CHj3), 22.5 (CH), 34.9 (CH,), 36.3 (CH), 37.2
(CH), 69.4 (CH-0), 69.9 (CH,-0), 100.7 (Ar), 105.8 (Ar), 125.2 (Ar), 126.1 (Ar), 128.1
(Ar), 128.3 (A1), 139.1 (Arj,), 159.9 (Ar-0), 160.4 (Ar-O).

Anal. Calc. para C334H39:056 C: 75.09 %; H: 7.62 %.Experimental C: 75.12 %; H: 7.63 %.

53



4.8.2. Dendrimero (59)

.
1) L3 6
LA G ¢
O, Y P O
r -‘ -.‘. li ‘..
: R
K,COj, 18-corona-6 S o BV
51 i ) SO ...
o. 0 .'
ol 2,0
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Resorcinareno 51: 0.17 g (0.22 mmol); compuesto 47: 1.6 g. Aceite café (2.6 mmol) 0.16 g
(15 %):

UV CHCl; (nm): 230, 282.

IR (KBr(cm™) 2963, 2931, 2876, 1743, 1599, 1498, 1458, 1382, 1323, 1295, 1170, 1107,
1066, 1014, 938, 832, 762.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.80 (sa, 12 H, CHs), 0.98 (sa, 48 H, CHs), 1.17 (sa,
40H, CHy), 1.70 (sa, 32H, CH,), 1.90 (sa, 8H, CH3), 3.74 (sa, 32H, CH;-0), 4.65, (sa, 16H,
Ar-CH;-0), 4.71 (sa, 4H, Ar-CHR-Ar), 6.27 (sa, 8H, Ar), 6.35 (sa, 16H, Ar); 6.47 (sa, 4H,
Ar).

*C RMN (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.5 (CH3), 14.1 (CHs) 22.6 (CH3), 29.5 (CHy), 30.1
(CH,), 32.0 (CHy), 34.6 (CH>), 36.3 (CH), 69.3 (CH,-0), 69.5 (CH»-0), 100.1 (Ar), 105.4
(Ar), 126.4 (Arjpso), 139.1 (Arpso), 155.1 (Ar-0), 159.1 (Ar-0), 160.1 (Ar-O).

Anal. Calc. para C312H400056 C: 74.26 %; H: 7.99 %. Experimental C: 74.24 %; H: 8.01 %.

54



4.8.3. Dendrimero (60):

Br .‘ .‘ ..‘-.i; ..
47 : ) e g *
KCOs, 18-corona-6 e TS > 0 ® u W
- AR R
TR
60

Resorcinareno 52: 0.19 g (0.22 mmol); compuesto 47: 1.6 g (2.6 mmol). Aceite amarillo
0.30 g (27 %):

UV CHCl; (nm): 234, 282.

IR (KBr(cm™) 3422, 2964, 2930, 2876, 1706, 1599, 1459, 1381, 1322, 1295, 1168, 1065,
832, 757.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.82 (sa, 12 H, CH3), 0.96 (sa, 48 H, CH3), 1.25 (sa,
48H, CH,), 1.5 (sa, 8H, CHy), 1.72 (sa, 32H, CH3), 1.98 (sa, 8H, CH,), 3.84 (sa, 32H, CH;-
0), 4.76 (sa, 16H, Ar-CH»-0), 4.86 (sa, 4H, Ar-CHR-Ar), 6.37 (sa, 8H, Ar), 6.46 (sa, 16H,
Ar), 6.53 (s, 4H, Ar).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 8 (ppm): 10.5 (CHs), 14.1 (CHs) 22.5 (CHy), 22.7 (CHy), 28.6
(CHy), 29.4 (CH3), 30.1 (CHy), 32.0 (CH,), 34.6 (CHy), 36.3 (CH), 37.2 (CH), 69.3 (CH,-
0), 71.00 (CHz-0O), 100.2 (Ar), 105.3 (Ar), 126.4 (Arp), 127.2 (Arjpso), 140.1 (Arp),
155.1 (Ar-0), 160.1 (Ar-0).

Anal. Calc. para C330H416056 C: 74.50 %; H: 8.13 %. Experimental C: 74.49 %; H: 8.11 %.
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4.8.4. Dendrimero (61):

£y 1)
0
s 3 ot

-
/

61
Resorcinareno 53: 0.18 g (0.16 mmol); compuesto 47: 1.2 g (1.95 mmol). Aceite amarillo
0.22 g (25 %):
UV CHCI; (nm): 231, 282.
IR KBr (em™): 2964, 2926, 2876, 2855, 1699, 1598, 1456, 1375, 1341, 1324, 1295, 1169,
1108, 1064, 1021, 940, 917, 832, 759.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.85 (sa, 12 H, CHz), 0.99 (sa, 48 H, CHz), 1.23 (sa,
40H, CH,), 1.76 (sa, 32H, CH»), 2.15 (sa, 2H, CH3), 3.85 (sa, 32H, CH»-0), 4.93 (sa, 16H,
Ar-CH,-O, Ar-CHR-Ar), 6.35 (sa, 8H, Ar), 6.39 (sa, 8H, Ar), 6.48 (sa, 16H, Ar), 6.54 (s,
4H, Ar).
13C RMN (75 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 10.5 (CH3), 14.1 (CH3) 22.5 (CHy), 22.7 (CHa), 29.4
(CHy), 29.7 (CH,), 29.8 (CH,), 31.9 (CH,), 69.4 (CH,-0), 69.9 (CH,-0), 100.7 (Ar), 105.7
(Ar), 139.1 (Arjpso), 159.8 (Ar-0), 160.4 (Ar-O).
Anal. Calc. para C33sH448056 C: 74.97 %; H: 8.39 %. Experimental C: 74.95 %; H: 8.37 %.
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4.9. Metodologia general para los dendrimeros de tercera generacion.

Se hizo reaccionar el resorcinareno disuelto en acetona seca, adicionando carbonato
de potasio al 99 % y cantidades cataliticas de 18-corona-6. Una vez disuelto el
resorcinareno, se adicioné el cloruro (49). La reaccion se llevd a cabo en atmoésfera de
nitrégeno y a reflujo por 1 semana. Una vez concluida, la mezcla reaccionante se filtré y se
soporté en silica gel (60-240) para purificarse. El producto eluyé con una fase mévil
CH,Cl,.

3.9.1. Dendrimero (62):

49 o 50 i8-corona-6 O

Resorcinareno 50: 0.019 g (0.021 mmol); compuesto 49: 1.0 g (8.34 mmol). Aceite rojizo,
0.04 g (30 %):

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.01 (sa, 192 H, CH3), 1.76 (sa, 128 H, CH,), 3.85
(sa, 128 H, CH,-0), 4.95 (sa, 16H, Ar-CH,-O, Ar-CHR-Ar), 6.40 (sa, 64 H, Ar), 6.55 (sa,
148 H, Ar), 6.66 (sa, 64 H, Ar).

57



3C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.5 (CHj), 22.5 (CHy), 29.3 (CH,) 69.5 (CH,-0),
70.1 (CH,-0), 100.8 (Ar), 101.6 (Ar), 105.7 (Ar), 107.6 (Ar), 128.3 (Ar), 138.9 (Ary),
139.5 (Arjps0), 160.1 (Ar-0), 160.5 (Ar-0).

Anal. Calc. para CeasH7660120 C: 74.11 %; H: 7.49 %. Experimental C: 74.13 %; H: 7.47 %.
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4.9.2. Dendrimero (63):
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Resorcinareno 53: 0.018 g (0.016 mmol); compuesto 49: 1.0 g (0.84 mmol). Aceite café
0.05 g (31 %):

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.78 (t, 12 H, CHs), 0.99 (sa, 192 H, CHs), 1. 31 (sa,
40H, CHy), 1.76 (sa, 128 H, CHy), 2.00 (sa, 8H, CH3), 3.72, 3.84 (sa, 128 H, CH,-0), 4.66
(sa, 48 H, Ar-CH;-0), 4.79 (sa, 48 H, Ar-CH,-0), 5.00 (16, 16H, Ar-CH;-0), 6.46 (sa, 176

H, Ar).
Anal. Calc. para CgssHg320120 C: 74.07 %; H: 7.88 %. Experimental C: 74.08 %; H: 7.86 %.
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5. Discusion y analisis de resultados

5.1. Ruta Sintética del Dendrén de Primera Generacion

Esquema de la ruta sintética se muestra en el esquema 5.1.

Br
M MeOH Br L| Al Me,SiBr
H,SO0, 280, Acetona |I:}~I(',‘13
H a H ch:o; _] 50
44

Esquema 5.1. Ruta de sintesis del dendrdn de 1° generacion

De acuerdo con el esquema 5.1 la sintesis de los dendrones se inici6 a partir del
acido 3,5-dihidroxibenzdico. A este compuesto se le hizo una reaccién de esterificacion
en medio 4cido, para lo cual el 4cido se hizo reaccionar con metanol y cantidades
cataliticas de acido sulfiirico obteniéndose el compuesto 41 con un rendimiento del
98%. Una vez seco, fue caracterizado inicialmente por RMN de 'H en donde la sefial
mas importante es la perteneciente al grupo éster que se observé a 3.85 ppm como un
singulete que integra para tres protones, de igual manera en el espectro de masas se
observé una sefial a 168 m/z el cual corresponde al peso molecular del compuesto 41.

Una vez caracterizado el 3,5-dihidroxibenzoato de metilo 41, este se hizo
reaccionar con l-bromopropano en acetona en presencia de K,COs;, atmésfera de
nitrégeno y utilizando yoduro de potasio como catalizador. La reaccién se calenté a
temperatura de reflujo por 24 horas, obteniéndose el compuesto 42 con un rendimiento
del 98 %. Una vez purificado, fue caracterizado por RMN de 'H en donde las sefiales
para los grupos propoxilo se observaron como un triplete a 1.03 ppm que integré para
seis protones correspondientes a los grupos CH; de la cadena alifética, con una constante
de acoplamiento de 7.3 Hz, de igual manera se observd un sexteto a 1.80 ppm que
integré para cuatro protones pertenecientes a los grupos CH; con una constante de
acoplamiento de 7 Hz. También se observé un singulete a 3.89 ppm que integré para
tres protones correspondiente al grupo CH3-O del grupo funcional éster. Otra de las
sefiales observadas fue un triplete a 3.94 ppm que integro para cuatro protones
pertenecientes a los grupos CH,-O con una constante de acoplamiento de 6.5 Hz. El
compuesto 42 fue caracterizado por espectrometria de masas y en la figura 5.1 se
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presenta el espectro en donde se puede observar el pico correspondiente a la masa

molecular esperada a 252 uma.

168

=Y
8
i

137

210

221
1280
1 sa 10911 154 193 266
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Figura 5.1: Espectro de masas del 3,5-dipropoxibenzoato de metilo 42.

3 8 85 88 38 8

-
o

?

Un anélisis del espectro de masas permite observar inicialmente, una pérdida del
grupo O-CHj, por lo cual se observa una sefial a 221 m/z. Posteriormente se observa la
pérdida de mondxido de carbono como una sefial a 193 m/z. o bien, esta sefial también
puede provenir de una pérdida sucesiva del grupo metilo del éster (237 m/z) y didxido

de carbono.
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Esquema 5.2: Patr6n de fragmentacién propuesto para el compuesto 42°,
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A partir del fragmento con masa 193 m/z, se pueden eliminar sucesivamente
las dos cadenas de n-propilo debido a un rearreglo de Mc Lafferty, observando las dos
sefiales una a 151 m/z y la otra a 107 m/z respectivamente.

Por otra parte, es posible también un rearreglo de Mc Lafferty del compuesto 42
observandose una sefial a 210 m/z como la pérdida de una cadena n-propilo de los
grupos propoxilo como propeno. Este fragmento, pierde también la otra cadena n-propil
(sefial a 168 m/z) para dar el compuesto 41. Este a su vez, presenta dos posibilidades de
fragmentacion; si pierde un grupo metoxilo, se observa una seflal a 137 m/z y
posteriormente, una pérdida de monéxido de carbono que se observa como una sefial a
107 m/z. La otra posibilidad es la pérdida del grupo éster de metilo como acetato, Esta
perdida también corresponde a la sefial a 107 m/z.

El mecanismo de reaccién propuesto para la formacién del compuesto 42 se
muestra en el esquema 5.2. En un medio bésico, el carbonato de potasio abstrae el
proton de uno de los grupos hidroxilo y forma un anién fenoxi con tres pares libres y
con un contraién potasio e hidrogencarbonato de potasio (en la figura 4.4 se muestran
los aniones correspondientes). Posteriormente el atique del nucleéfilo (anién fenoxi)
mediante una sustitucién nucleofilica de segundo orden (Sy;) al bromuro, forma el
derivado monosustituido. La repeticién de estos pasos en el grupo hidroxilo restante

forma el derivado disustituido.
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Esquema 5.3. Mecanismo de reaccion propuesto.

62



Una vez caracterizado el 3,5-dipropoxibenzoato de metilo 42, (ver esquema 5.1,
pag 57) éste se disolvié en THF y se hizo reaccionar con hidruro de litio y aluminio a
0° C por 4 h, obteniendo asi el compuesto 43 con un rendimiento del 74 %. EI
compuesto 43 fue caracterizado por RMN de 'H en donde las sefiales mas importantes
que se observaron son un singulete a 2.44 ppm que integré para un protén, asignado al
grupo OH. También se observé un singulete a 4.57 ppm que integrd para dos protones
perteneciente al grupo CH,-OH. En el espectro de masas se observé una sefial a 224 m/z

correspondiente al peso molecular del compuesto 43.

R

43
Figura 5.2. Compuesto 43.

En este caso, el mecanismo de reduccion® para obtener el compuesto 43, se

muestra en el esquema 5.4.
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Esquema 5.4. Mecanismo de reduccién propuesto para el compuesto 43.

63



Debido a la naturaleza de los elementos involucrados y a las propiedades del
compuesto reductor (disefiado originalmente por Olah para optimizar la explosion de
una bomba), el mecanismo es una aproximacion a lo que puede sucede. Partiendo del
catién litio solvatado con 4 moléculas de THF, El primer paso consiste en la
coordinacion del litio al oxigeno del carbonilo, desplazando a una de las moléculas de la
esfera intima de solvatacién. El tetrahidruro de aluminonio (AlHs), forma un enlace
puente con el litio mediante uno de sus hidrégenos, sustituyendo otra molécula del
disolvente coordinado. Simultdneamente, es atacado por otro par libre del oxigeno del
carbonilo, el cual desplaza a un hidruro que se enlaza al carbono del carbonilo,
observindose la formacién de un ciclo de 4 miembros aluminio-oxigeno-litio-
hidrégeno. El regreso de los pares electronicos del oxigeno, regeneraré el carbonilo y
permitird la pérdida del grupo metoxilo del éster, forméandose asi el aldehido
correspondiente, met6xido de litio e hidruro de aluminio.

El ataque de otra molécula de hidruro de litio y aluminio a este compuesto,
forma otro intermediario parecido al de los pasos anteriores obteniéndose el alcéxido
correspondiente. Al adicionar agua al medio se forma hidrégeno, hidréxido de aluminio,
hidréxido de litio y el alcohol correspondiente.

El alcohol 3,5-dipropoxibencilico 43 se disolvié en cloroformo y se hizo
reaccionar con bromotrimetilsilano en atmdsfera de nitrégeno por 8 h. Obteniendo el
dendrén de primera generacion compuesto 44 con un rendimiento del 77 %. El
compuesto 44 fue caracterizado por RMN de 'H en donde la sefial mas importante que
se observo fue; un singulete a 4.40 ppm que integra para dos protones correspondiente
al grupo CH,-Br. Y las sefiales mas importantes en RMN de '*C son: una sefial a 10.49
ppm correspondiente a los grupos CHs, una sefial a 22.53 ppm correspondiente a los
grupos CH;, una sefial a 33.74 ppm correspondiente al grupo -CH-Br.

Una vez caracterizado el bromuro de 3,5-dipropoxibencilico 44 se guard6 a
bajas temperaturas para su empleo en la sintesis de los dendrimeros y en la de los

dendrones de generaciones mayores.

AN

Br
44

Figura 5.3. Compuesto 44.



En la tabla 5.1 se presentan los desplazamientos quimicos de resonancia

magnética nuclear de prot6n para los compuestos 42-44.

Tabla 5.1: Desplazamientos en ppm. de 'H-RNM de los grupos propoxilo y bencilo para los compuestos

42-44,

Compuesto 8(Ar-CH,) 8(CH,0) 8(CHy) 8(CHs)
42 ——-- 3.89 1.80 1.03
43 4.57 3.88 1.77 1.02
44 4.40 3.89 1.78 1.02

En la tabla 5.2 se muestran los desplazamientos quimicos de *C RMN de los

compuestos 42-44 y en la figura 5.4 se muestran los carbonos del sistema aromatico.

0

a
b:b

R

O\/\\

42: R= COOCHg;
43: R=CH,0H;
44: R= CH,Br.

Figura 5.4, Topografia de los compuestos 42-44

Tabla 5.2: Desplazamientos en ppm de ?C RNM de los grupos propoxilo y bencilo para los compuestos

42-44.
Compuesto | CH; | CH; | CH;O | Ar-R | ArHa | ArHb | ArpoR | ArOPr
42 104 | 224 | 69.7 1669 | 106.4 | 107.6 | 131.2 | 160.1
43 104 | 22.5 | 69.5 65.1 1004 | 1049 | 143.2 | 160.1
44 10.5 |22.5 | 69.6 33.7 | 1014 | 1074 | 139.2 | 160.3
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Como se puede observar en las tablas 5.1 y 5.2, los desplazamientos mas
significativos se observaron para los protones CH»-X de acuerdo al grupo sustituyente
X vecino. En los desplazamientos de '*C este mismo efecto se observé para los
carbonos CHz-X y ArjpsoR.
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5.2. Ruta Sintética del Dendrén de Segunda Generacién

De acuerdo con el método convergente, se empled el compuesto 44 como materia prima

para obtener la segunda generacién de dendrén como se muestra en el siguiente

m?mzjféw Hﬁ ;QW réH ;Owtar&

18-corona-6 L'MHJ OH CBry, THF, PPhy
41 A 45 THF 0°C 46 0°C 47

esquema:

Esquema 5.5. Ruta sintética del dendrén de 2* generacion.
Partiendo de los compuestos 41 y 44, se obtuvo el compuesto 45 mediante una

reaccién de Williamson, utilizando como base carbonato de potasio, como disolvente
acetona seca y catalizando con 18-corona-6. La reaccién se mantuvo a reflujo por 72
horas obteniendo el compuesto 45 con un rendimiento del 68 %. Una vez caracterizado,
el compuesto 45 se disolvié en THF seco y se adiciond gota a gota a una suspension de
hidruro de litio y aluminio para obtener el compuesto 46 con un rendimiento del 69 %.

Una vez caracterizado, el compuesto 46 se disolvi6 en THF seco junto con
tetrabromuro de carbono. La mezcla se enfrié a 0° C y posteriormente se le adicion6
trifenilfosfina. Esta reaccién se mantuvo a 0° C por 8 horas y posteriormente se soportd
en silica gel para ser purificada por cromatografia en columna, obteniendo el compuesto
47 con un rendimiento del 60 %. El rendimiento global fue del 55 %.

-
A

45: R: COOCHjy;, 46: R:=CH,0H; 47: R: CH,Br.

Figura 5.4. Topografia de los compuestos 45-47

Una tabla comparativa de los desplazamientos se muestra a continuacion.
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Tabla 5.3: Desplazamientos de los espectros de RNM -'H.

Compuesto | 8(R) | 8(CHyY) | 8(Ar-Ha) | 8(Ar-Hb) [ 8(Ar-Hc) | 8(Ar-Hd) | 8(CHrO) [ 8(CH) [ 8(CHy)
45 -— 4.98 6.79 7.28 6.41 6.56 3.89 1.79 | 1.02
46 4.58 | 4.92 6.51 6.58 6.41 6.53 3.88 1.78 | 1.02
47 440 | 494 6.53 6.62 6.41 6.55 3.90 1.79 | 1.02

En el caso de las sefiales correspondientes a los protones del grupo propoxilo de

los compuestos 45-47, como era de esperarse, no hay cambios significativos en los

desplazamientos quimicos. Por otro lado, las sefiales de los grupos benciléter & (CH2’)

s6lo se observa un cambio pequefio en el desplazamiento de las sefiales, siendo la més

desprotegida la del éster 45. En el caso de los protones arométicos Ar-Ha y Ar-Hb, se

mantienen sin un cambio significativo en el caso de los compuestos 46 y 47, mientras

que en el caso del compuesto 45, la sefial se encuentra a campos més altos (6.79 ppm).

Esto se debe al efecto polarizante del grupo electroatrayente (éster de metilo).>*

En el caso de los espectros de RMN-'>C, se observa un comportamiento similar

en los desplazamientos de los carbonos asignados a los grupos propoxilo de los

compuestos 45-47, en contraste, se observa un desplazamiento significativo en las

sefiales asignadas a los carbonos del grupo R, iniciando con un desplazamiento a 166.6

ppm en el caso del éster 45 y desplazdndose a 65.0 ppm en caso del alcohol bencilico

46, y finalmente, para el compuesto 47, el desplazamiento del metileno es a 33.5 ppm.

Para los carbonos arométicos de la serie, se observan los siguientes desplazamientos:

Tabla 5.4, Desplazamientos de los espectros de RNM -"°C.

4 L

45: R: COOCHj; 46: R:CH,0H; 47: R: CH,Br.

Figura 5.5. Topografia de los compuestos 45-47

Compuesto | Ar-Ha | Ar-Hb | Ar-Hc | Ar-Hd | Afjer | Afjmoz | Ar-OBn | Ar-OPr
45 | 1083 | 107.1 | 100.9 | 105.7 | 131.9 | 138.6 | 159.7 | 160.5
46 101.2 | 105.5 | 100.7 | 105.6 | 143.5 | 139.0 | 160.0 | 160.4
47 102.4 | 1083 | 101.1 | 105.9 | 139.7 | 1389 | 160.1 | 160.6
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En el caso de los carbonos Ar-Hc, Ar-Hd, Ar ipso 2, Ar-OBz y Ar-OPr no se
observa un cambio significativo con respecto al cambio de sustituyente R para todos los
compuestos. Sin embargo, para los carbonos Ar-Ha se observa un desplazamiento hacia
campos mdas bajos conforme cambia el sustituyente. En el caso del éster 45, el
desplazamiento de la sefial de Ar-Ha se encuentra a 108.3 ppm, la sefial Ar-Ha del
compuesto 46, se encuentra a 101.2 ppm y la sefial correspondiente al bromuro
bencilico 47 aparece a a campos mas altos a 102.4 ppm. La tendencia observada es la
siguiente: & (45)> & (47)> & (46).

En el caso de los carbonos Ar-Hb, la sefial a mayor desplazamiento es la del
compuesto 47 a 108.3 ppm, siguiendo en orden decreciente la del éster 45, a 107.1, y a
menor desplazamiento la del alcohol bencilico 46. Esta tendencia es: & (47)> & (45)> &
(46).

Por ultimo, en el caso de las sefiales de los carbonos Arj 1, €l compuesto
cuya sefial es la de mayor desplazamiento es la del compuesto 46, situada a 143.5 ppm,
seguida por la del compuesto 47 a 139.7 ppm y por tltimo la del compuesto 45 a 131.9
ppm. Esto se debe a la naturaleza del sustituyente, ya que si es electroatractor, el
desplazamiento de la sefial del carbono se encontrard a campos mas bajos.

La obtencion de los compuestos, se confirmé también mediante espectrometria
de masas, infrarrojo y ultravioleta.

En el caso del espectro de infrarrojo del compuesto 45, la sefial asignada al
grupo funcional carbonilo aparece a 1719 cm™, en el caso del alcohol 46, se observa la
sefial a 3420 cm™ correspondiente a la vibracién del enlace O-H del grupo funcional
alcohol. Por dGltimo, para el compuesto 47 se observa una sefial a 767 cm’
correspondiente a la elongacion del enlace C-Br.

En los espectros de masas obtenidos por impacto electronico de los
compuestos 45, 46, 47, se observaron los iones moleculares esperados correspondientes
a 580, 552 y 615 m z respectivamente, las cuales concuerdan con las masas calculadas.

El mecanismo propuesto para la bromacién del compuesto 46 se muestra en el
esquema 5.6. Este consiste en una sustitucién nucleofilica de orden 2, donde la ruptura
del enlace depende de la formacién previa de un enlace oxigeno fésforo, el cual estd
termodindmicamente favorecido.

El primer paso consiste en la formacion de un enlace bromo fésforo mediante la

polarizacién de uno de los bromos del tetrabromometano formando asi el carbanién
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tribromometiluro y el cation bromotrifenilfosfonio. El fésforo del bromotrifenifosfonio
formado en el paso anterior sufre una sustitucién nucleofilica por parte del oxigeno del
alcohol bencilico. Posteriormente, el anién tribromometiluro abstrae el prot6n del grupo
O-P formdndose bromoformo. Como paso subsecuente sucede la escision del enlace
carbono-oxigeno mediante la formacién simultdnea de el enlace carbono-bromo a partir

del ataque nucleofilico del bromuro formado durante el proceso.
(R ][]
Phs| Q/ —» |Php—Bd|*
Br

OR
RO. R
OH Ben,
KH
RO. OR
R OR
- *@ -
o o
RO. OR R OR
- . Vﬂm,
Bri + ——

Esquema 5.6. Mecanismo de bromacién del compuesto 47.

R
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5.3. Ruta Sintética del Dendroén de 3" generacion.
Una vez obtenido y caracterizado el dendrén de 2° generacion, se procedio a la
sintesis del dendr6n de 3* generacién. En este caso, se emple6