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INTRODUCCION

Desde su descubrimiento los dendrimeros han tenido gran impacto en la comunidad
cientifica. La innovacion en las rutas de sintesis, el estudio de sus propiedades, asi como
el descubrimiento de nuevas aplicaciones en diferentes campos de la ciencia, hacen de los
dendrimeros un campo fértil para la investigacion.

Por otra parte, las porfirinas son un grupo de moléculas que desde sus origenes
han sido de gran interés por sus propiedades fisicoquimicas. Las porfirinas, juegan un
papel muy importante en algunos procesos bioldgicos de diferentes organismos. Otra de
sus propiedades por las que han sido objeto intenso de estudio, es su capacidad para
formar quelatos metalicos. Ademas, por ser un sistema aromatico, las porfirinas permiten
un gran numero de reacciones caracteristicas de estos sistemas.

Con el propésito de unificar estos dos grupos de moléculas, dendrimeros y
porfirinas, es que en el presente trabajo de investigacion se realiz6 la sintesis de
dendrimeros que presentan en su centro una porfirina y ramificaciones de polibenciléter
con cadenas de n-butilo en la periferia

Dentro de la tesis se contempla una seccion de “Antecedentes”, en la cual se
expone de manera general los aspectos mas importantes de los dendrimeros, asi como los
de las porfirinas. Esto da lugar al planteamiento de los “Objetivos™ que le daran sentido al
presente trabajo de investigacion.

En la seccién “Experimental” se especifican los equipos y materiales utilizados a
lo largo del “Desarrollo Experimental”, en donde se hace una vasta descripcion de los
reactivos utilizados y de las rutas sintéticas que se contemplaron para el cumplimiento de
los objetivos planteados en la seccién anterior,

Posteriormente, se presenta la seccion de “Discusion de Resultados” en donde se
analizan los aspectos de la sintesis, mecanismos de reaccion asi como los espectros de los
compuestos obtenidos durante el desarrollo experimental.

Finalmente, se establecen las “Conclusiones”, las cuales muestran de manera

concreta las aportaciones que tiene el presente trabajo de investigacion.



1.0. ANTECEDENTES
1.1. DENDRIMEROS.

1.1.1. DEFINICION.

Durante muchos afios la sintesis de polimeros asi como el estudio de sus propiedades
fisicoquimicas acapararon el interés de la comunidad cientifica. Las aplicaciones
encontradas para estos compuestos han sido de gran importancia hasta la fecha. Sin
embargo, los polimeros carecen de un orden definido en su estructura, y aunque en
general la forma de los polimeros es lineal, circular o hiperramificada, no hay un control
de crecimiento durante el proceso de polimerizacion, que nos permita saber con exactitud
el tamafio del polimero obtenido. Esto da lugar a que la masa molecular del polimero
resultante sea un promedio y no un valor puntual exacto.

Un nuevo grupo de macromoléculas que se caracterizan por la perfeccién en su
arquitectura, por el control que se ejerce durante su crecimiento y ademés porque son
perfectamente caracterizables por las técnicas tradicionales en quimica orgénica son los

dendrimeros (del griego dendron-arbol y meros-partes).

a) dendrimero b) polimero hiperramificado

Figura 1. Diferencias estructurales entre los dendrimeros y polimeros hiperramificados

Los dendrimeros son macromoléculas monodispersas perfectas, con una
arquitectura en tres dimensiones regular y altamente ramificada. Los dendrimeros se
diferencian de los polimeros hiperramificados por su perfeccion estructural, por lo que
presentan un nimero exacto de capas concéntricas de puntos ramificados o generaciones

(fig. 1). La sintesis de los dendrimeros se realiza mediante una secuencia de reacciones de



activacion y acoplamiento que se llevan a cabo alternadamente. Estas moléculas
representan actualmente la vanguardia en la evolucion de la quimica macromolecular'. Su
estructura (fig. 2) esta dividida en tres diferentes regiones: 1) un centro o nuicleo, 2) capas
de unidades ramificadas repetidas que emanan del centro y 3) grupos terminales en la

capa exterior de las unidades repetidas.”
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Figura 2. Regiones en la estructura de los dendrimeros

El precursor de la sintesis de este tipo de moléculas fue el grupo de trabajo
encabezado por Tomalia D. A., en los afios 1984 y 1985. Ellos sintetizaron y
caracterizaron la primera familia de dendrimeros™* llamados PAMAM (dendrimeros de

poli(amidoamina)), cuyos pesos moleculares llegaron a ser mayores a 25,000 uma
(fig. 3).
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Figura 3. Dendrimero PAMAM sintetizado por Tomalia D.A. y colaboradores



La sintesis se realizO mediante una secuencia de crecimiento utilizando
alternadamente la reaccién de adicion de Michael y una reaccién de amidacion.

A partir de este momento, un gran numero de cientificos sintetizaron otros
dendrimeros partiendo de una molécula central y creciendo ramificaciones hacia el
exterior. Pero en 1989-1990, un grupo de trabajo encabezado por Hawker y Fréchet
hicieron una de las aportaciones mas importantes a la quimica de los dendrimeros vigente
hasta la fecha, esto fue introduciendo una nueva metodologia, en donde el crecimiento de
los dendrimeros™® se hizo partiendo de la parte externa hacia el centro, esta nueva
metodologia fue denominada método “convergente” y se presenta como la segunda ruta

para la sintesis de los dendrimeros.

1.1.2. SINTESIS.

Como se mencioné anteriormente se conocen dos métodos de sintesis para los
dendrimeros, el método divergente y el método convergente,’ ambos han sido empleados
y estudiados ampliamente, algunas de sus caracteristicas principales se mencionan a

continuacion.

1.1.2.1. Método divergente:

Este método proviene de los trabajos pioneros de D. A. Tomalia’ y G. R. Newkome,”® asi
como el trabajo del modelo ramificado de Végtle.” La sintesis se inicia con el crecimiento
en torno al que se convertird en el centro (fig. 4 i) del dendrimero, se continfa el
crecimiento hacia el exterior mediante una secuencia repetitiva de reacciones de

acoplamiento y activacion (fig. 4).
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Figura 4. Sintesis de dendrimeros por el método divergente

La reacciéon de los grupos funcionales ubicados en la periferia con el grupo
reactivo del monémero (fig. 4 ii), da lugar a un nuevo punto de ramificaciéon por cada
sitio de acoplamiento, resultando en un incremento del nimero de grupos funcionales en
la periferia como puede verse en la reaccién de acoplamiento de la figura 4. También
puede verse que en esta primera reaccion los grupos funcionales ubicados en la periferia
(fig. 4 iii), estan pensados para que resulten inertes al grupo reactivo del mondémero,
evitando asi una polimerizacion hiperramificada sin control.

Para continuar con el crecimiento de la molécula, deben activarse los grupos
funcionales inertes ubicados en la periferia (fig. 4 iv), para lo cual se puede hacer una
reaccion de conversiébn a grupos funcionales reactivos, un acoplamiento con otras

moléculas o bien la remocién de los grupos protectores, segin sea el caso.



1.1.2.2. Método convergente:

Para esta ruta sintética, el crecimiento de la molécula se inicia con lo que se convertird en
el exterior (fig. 5 1) y contintia hacia el interior mediante el acoplamiento de los grupos
terminales a cada “rama” del monémero (fig. 5 ii).

El grupo funcional inerte del monémero (fig. 5 iii1) puede ser activado, ya sea
mediante una reaccién de conversion a un grupo funcional reactivo, un acoplamiento con
otra molécula o la remocién de un grupo protector, segin sea el caso (reacciéon de
activacion en la fig. 5). La molécula resultante de dicha activacion (fig. 5 iv) se le conoce
dentro del 4rea de los dendrimeros como dendrén® y por ser el primer acoplamiento al
monomero, especificamente se le denomina dendrén de 1* generacion.

El acoplamiento de este dendrén de 1* generacion activo a cada uno de los grupos
funcionales de otro mondmero adicional lleva al incremento de una generacién del
dendrén. Después de efectuar este mismo proceso de activacién y acoplamiento por
varias ocasiones se podran obtener dendrones de generaciones superiores. Los dendrones
activos pueden ser acoplados a un centro polifuncional a fin de formar el dendrimero

correspondiente a cada generacion del dendrén como se puede observar en la figura 5.
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1.1.2.3. Diferencias entre los métodos convergente y divergente.

Atin cuando ambos métodos conllevan a la construccién de los dendrimeros, cada uno de
los métodos tiene ventajas y desventajas uno con respecto al otro. Por ejemplo, entre las
desventajas del método divergente destaca que, conforme crecen las generaciones, el
numero de reacciones en la periferia aumenta exponencialmente, por lo que se requiere
un gran exceso de reactivo tanto para los acoplamientos como para las activaciones.

El incremento exponencial de reacciones en la periferia provoca ademas, un
aumento proporcional en la obtenciéon de reacciones parasitas (de ciclizacién
principalmente) o de una funcionalizacion incompleta. Las moléculas obtenidas, producto
de una funcionalizacién incompleta o de una ciclizacion son dificiles de separar ya que su
estructura es muy similar a la del dendrimero esperado. Lo anterior hace evidente que la
purificacién de dendrimeros sintetizados por el método divergente no es nada sencilla.
Incluso podria decirse que a menos de que se haga una purificaciéon exhaustiva, los
dendrimeros de generaciones superiores a la 3* o 4° generacién no seran estrictamente
moléculas monodispersas como puede verse en la figura 6 en donde se muestra el

espectro de masas MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption ionization time-of-
flight).

Figura 6*. Espectro de masas MALDI-TOF de a) un dendrén sintetizado por el método convergente y
b) un dendrimero sintetizado por el método divergente.

¢ Figura tomada de Grayson S. M., Fréchet J. M. J., Chem. Rev., 2001, 101, 3823



En este espectro puede observarse que el dendrén figura 6 a) sintetizado por el
método convergente presenta un solo pico el cual concuerda con la masa del dendrén mas
un cation de plata, mientras que para el compuesto figura 6 b) se observa que el
dendrimero sintetizado por el método divergente presenta una pequefia cantidad de
moléculas defectuosas dado que la muestra no pudo ser purificada por cromatografia.

La tunica ventaja que presenta el método divergente es la idealidad para la
preparacion de dendrimeros a gran escala, dado que la cantidad de la muestra del
dendrimero obtenido se duplica en cada incremento de generacion.

Por otro lado, el método convergente posee mas virtudes que defectos ya que se
tiene un mayor control estructural que en el método divergente debido al pequefio
namero de reacciones de acoplamiento al crecer la molécula. Ademas, las reacciones de
acoplamiento y activacién requieren solo un ligero exceso de reactivos para llevarse a
cabo satisfactoriamente a diferencia del gran exceso requerido por el método divergente.

La purificacion del producto después de los acoplamientos es mucho mas sencilla
que en el método divergente, ya que los componentes en la mezcla de reaccién no son
tantos, debido a que solo existe un pequefio nimero de reacciones por molécula durante
los acoplamientos y las activaciones. Por ello, las moléculas sintetizadas empleando este
método realmente son monodispersas como se observa en la figura 6 a).

Sin embargo, el método convergente presenta algunas desventajas; por ejemplo,
no permite obtener dendrimeros a gran escala con la misma facilidad que en el método
divergente, ya que aunque la masa molecular del dendrén se duplica en cada reaccion de
acoplamiento, la contribucion del monémero a la masa total del producto decrece
exponencialmente conforme aumentan las generaciones. Esto, aunado a que las
reacciones de acoplamiento no se llevan a cabo al 100% y tras las sucesivas
purificaciones, provoca que se tengan algunas pérdidas durante el proceso provocando
que la masa total de la muestra disminuya conforme se obtienen generaciones superiores.

El factor estérico, al igual que en el método divergente, es otra de las desventajas
del método convergente ya que después de la sexta generacion, este es determinante en la
pérdida de rendimientos dado que la reaccion de acoplamiento del dendrén activado de 6°
generacion sobre un punto del monémero impide el acoplamiento del resto de los

dendrones sobre otro punto del mismo monémero.



1.1.3. APLICACIONES.

Aunque en un principio las publicaciones sobre dendrimeros se enfocaban a la sintesis y a
la caracterizacion de estas macromoléculas, el interés por hallar aplicaciones especificas
o particulares fue creciendo gradualmente. Las aplicaciones que se han encontrado hasta
la fecha van desde el empleo de estos para modificar las propiedades redox de ciertas
moléculas, hasta aplicaciones en quimica médica (sistemas de liberaciéon de farmacos),
quimica huésped-hospedero y en catalisis' por mencionar algunas.

Los dendrimeros luminiscentes tienen gran potencial para ser empleados en fibras
opticas y en otros dispositivos de amplificacién de sefiales.' Los dendrimeros formados
por dendrones tipo Fréchet (cadenas de polibenciléter) con un carboxilato en el punto
focal y un centro de Ln** (fig. 7) presentan un efecto luminiscente muy interesante;'® por
un lado, los dendrones son capaces de tener un efecto antena ante un centro de Ln'“, este
efecto se refiere a que los dendrones pueden transmitir energia luminosa almacenada al
centro catiénico, sin embargo, este dendrimero presenta un “autoapagamiento” debido a

la obstruccion de los dendrones al centro de Ln>".

OR
OR
OR
OR
OR OR
OR

Figura 7. Dendrimero de polibenciléter y Ln**
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La actividad redox de algunas moléculas, que conforman. el centro del
dendrimero, puede ser modificada por el efecto que los dendrones provocan sobre el
centro del dendrimero. Por ejemplo, el potencial de reduccion de un “cluster” de FesS4 en
DMF tiene un valor mas negativo cuando los dendrones de poliariléter estan acoplados a
este “cluster” (figura 8) este efecto no se observa cuando el “cluster” esta en forma libre.
Incluso, se ha reportado que el pico de reduccion en el voltamperograma se incrementa
con cada generacion. Este tipo de efectos indican que el dendrimero bloquea tanto
cinética como termodinamicamente la reduccién del cluster de azufre- hierro. Esta
propiedad puede aplicarse en la elaboracion de interruptores moleculares “molecular

switches”.

Figura 8. Dendrimero con moléculas de Fe;S, en el centro.

Los dendrimeros son muy atractivos para su aplicacion en la quimica farmacéutica
ya que puede ser utilizado también como un sistema de liberacion prolongada de cierto
farmaco si este se “encapsula” en los espacios ubicados en las ramificaciones o en el

centro del dendrimero.
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Los dendrimeros también pueden utilizarse como catalizadores moleculares, por
ejemplo, la terminal catalitica puede acoplarse en la periferia de cierto dendrimero lo que

ademas aumentaria la superficie de contacto por su estructura globular.

Por otro lado, un grupo de moléculas que desde su descubrimiento llamé la
atencion de los investigadores por sus propiedades fisicoquimicas son las porfirinas.
Por otro lado, un grupo de moléculas que desde su descubrimiento llamé la atencion de

los investigadores por sus propiedades fisicoquimicas son las porfirinas.

1.2. PORFIRINAS.
1.2.1. DEFINICION.

El compuesto formado por cuatro unidades de pirrol unidos por las posiciones a a través
de cuatro grupos metino se conoce como porfina (figura 10), mientras que cuando las
porfinas se encuentra ya sustituidas, estas se conocen como porfirinas; y aunque el
término suele utilizarse indistintamente en algunos de los textos, nos apegaremos a esta

distincion a lo largo del presente trabajo de investigacion.

Figura 10. Porfina

La estructura basica de la porfirina o porfina consiste en cuatro unidades pirrélicas
unidas mediante cuatro puentes metino. El macrociclo es un sistema aromatico que
contiene 22 electrones pi, pero sélo 18 de ellos estan deslocalizados. Esto obedece a la
regla de aromaticidad de Huckel (4n + 2 electrones pi donde n=2) y ha sido mostrado por
cristalografia de rayos X que tiene una estructura planar. El caracter aromatico de las
porfirinas puede ser visto también por espectroscopia de RMN. Debido al efecto
anisotrépico del anillo de la porfirina, las sefiales de RMN para los protones meso

desprotegidos (protones en los carbonos de los puentes metino) aparecen a campo bajo
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(de 8 a 10 ppm), mientras que las sefiales para los protones internos protegidos en los
atomos de nitrégeno aparecen a muy alto campo (-2 a—4 ppm).

El anillo de la porfirina es muy estable frente a dcidos concentrados, y por si
misma puede actuar como un acido o como una base. Bases fuertes como alcéxidos
pueden remover los dos protones (pka~ 16) en los atomos interiores de nitrégeno para
formar un dianién. Por otro lado, los dos nitrégenos del pirroleno (pkb~9) pueden ser
protonados facilmente con acidos tales como écido trifluoroacético.

La porfina por si misma no se encuentra en la naturaleza, pero las porfirinas estan
ampliamente distribuidas en la naturaleza tanto en la forma libre como formando
complejos con metales de transicion con hierro las cuales se conoce que tienen un papel
muy importante en muchos de los procesos bioldgicos. El grupo hemo (complejo de
hierro (II) y protoporfirina-IX ) mostrado en la figura 11 es el grupo prostético presente
en la hemoglobina y la mioglobina, las cuales son las responsables del transporte y
almacenaje de oxigeno en los tejidos vivos. El grupo hemo también puede encontrarse en
los citocromos, los cuales sirven como transportadores de un electrén en la cadena de

transporte de electrones de la célula, asi como en las enzimas peroxidasa y catalasa.

CO,H CO,H

Figura 11. Protoporfirina Hemo

La reduccién de una de las unidades pirr6licas en el anillo de la porfirina forma
una clase de derivados de la porfirina llamados clorinas (fig. 12 a). Las clorofilas que
pertenecen a la categoria de las cloritas (por ejemplo la clorofila-a de la fig. 12 b), que se
encuentran abundantemente en las plantas verdes, éstas tienen un papel importante en el

proceso de la fotosintesis.
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anillo reducido

a) b)

Figura 12. a) Clorina. b) Estructura de la clorofila-a.

A su vez la reduccion de las clorinas da lugar a otro tipo de derivados de la
porfirina llamado bacterioclorinas (fig. 13 a), en las cuales las unidades pirrélicas
reducidas estan en las posiciones 1,3. Las bacterioclorofilas (por ejemplo la
bacterioclorofila-a de la fig. 13 b) son bacterioclorinas que se encuentran en la naturaleza

y estan presentes en las bacterias fotosintéticas.

Anillos re@

a)

Figura 13. a) Bacterioclorina. b) Estructura de la bacterioclorofila-c.

La vitamina B12 (fig. 14 c¢) contiene una unidad tipo porfirina llamada corrina

(fig. 14 b), que es una forma reducida de la corrola (fig. 14 a).
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’ H = H
NHz | CHy :CH;
0.
o

1
1
NH 5 hH2
’
a) h) f N CHy
HiC” ? <
Py N I

Figura 14. Estructuras de las Corrola a); Corrina b) y vitamina B-12 ¢)

Por otro lado, la reactividad quimica de las porfirinas es basta, ya que sufren un
gran numero de reacciones tipicas de los compuestos aromaticos. Por ejemplo, se pueden
efectuar reacciones de sustitucion electrofilica sobre las porfirinas, en donde los carbonos
metino (meso) y los carbonos beta-pirrélicos participan en éstas reacciones. Ademas, los
sustituyentes en una molécula de porfirina pueden ser modificados. Esto lleva a la
disponibilidad de una variedad de derivados de las porfirinas.

Otro aspecto importante de las porfirinas es su capacidad para ser metaladas o
demetaladas. La metalacion se logra con un gran nimero de metales alcalinos y
alcalinotérreos asi como de transicion (Fe, Zn, Cu, Ni), los cuales pueden ser insertados
en la cavidad de la porfirina mediante reacciones en que se utilizando generalmente sales.
La remocion del metal (demetalacion) puede ser alcanzada por el tratamiento con acidos

de diferentes fuerzas, seguin sea el tipo de metal inserto en la porfirina.
1.2.2. SINTESIS.

Hay dos métodos generales para obtener una porfirina deseada: (1) mediante la
modificacién de una porfirina aislada de la naturaleza (por ejemplo el grupo hemo); o (2)
por la sintesis en su totalidad. Aunque parezca facil, la modificacion de las porfirinas que

se encuentran en la naturaleza posee grandes limitaciones para la seleccion de los
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sustituyentes en la periferia porque ciertos sustituyentes no pueden ser modificados
facilmente. En la mayoria de los casos, tales limitaciones hacen que se prefiera una
sintesis total, lo cual conlleva a la sintesis de subunidades pirrélicas con los sustituyentes
adecuados.

Hasta la fecha se han publicado diferentes metodologias para la sintesis de las
porfirinas, asi como mejoras en las condiciones de reaccion, entre los cuales

mencionaremos los mas representativos:

a) Tetramerizacion de monopirroles

b) Condensacion de Intermediarios dipirrélicos
1.2.2.1 Tetramerizacién de monopirroles.

Para sintetizar porfirinas conteniendo solo un tipo de sustituyente, se utiliza cominmente
la tetramerizacion de monopirroles. Uno de estos métodos involucra la reaccién entre un
pirrol 2,5 disustituido y un aldehido para obtener los puentes metino (esquema 1.1). Este
método también ha sido utilizado en la sintesis de varias meso-tetraarilporfirinas,
incluyendo meso- tetrafenilporfirina (esquema 1.2).

Otro método de tetramerizaciéon de monopirrol es la autocondensacion de una
2- acetoxymetilpirrol o 2- N,N- dimetilaminometilpirrol (esquema 1.3). Mas reciente-
mente, la condensacién similar con 2-hidroximetilpirroles han sido llevadas a cabo para
sintetizar porfirinas, incluyendo porfirinas centrosimétricas (contienen dos tipos de

sustituyentes situados en posiciones alternadas).
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Esquema 1.1

N

; e
f }‘ + }—ph—. Ph
H

Esquemat 2
R R
/ SEPUR—
3.
H X
X=0Ac
N(CHg).
OH
Esquema 1.3

Esquemas 1.1-1.3. Sintesis de Porfirinas por tetramerizacion de pirroles

1.2.2.2. Condensacion de Intermediarios dipirrdlicos.

Este método de sintesis de porfirinas es util para la formacién de porfirinas que estan
sustituidas simétricamente respecto al centro, asi como las porfirinas que tiene simetria
en una o en las dos mitades de la molécula. Se pueden utilizar tres tipos de intermediarios
dipirrolicos:

1) Dipirrometenos

ii) Dipirrometanos

ii1) Dipirrocetonas

17



1.2.2.2.1 Dipirrometenos.

Este método fue desarrollado por Fischer, la autocondensacion de 1- bromo- 9- metil-
dipirrometenos en una mezcla orgénica acida de reaccion (por ejemplo &cido succinico) a
temperaturas mayores a 200 °C da buenos rendimientos de porfirinas (esquema 1.4).
Mediante la condensacion de 1,9- dibromodipirrometeno y 1,9- dimetildipirrometeno, se
pueden sintetizar porfirinas en las cuales una o dos de las mitades de la molécula sean
simétricas (esquema 1.5). Una variaciéon de este método involucra la reaccion de
1- bromo- 9- bromometildipirrometenos en &4cido formico para dar porfirinas con

rendimientos relativamente altos (esquema 1.6).

Esquema 1.6

Esquemas 1.4-1.6. Sintesis de Porfirina por intermediarios (dipirrometenos)
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1.2.2.2.2 Dipirrometanos.

Aunque se conocia en los tiempos de Fischer, la ruta del dipirrometano no fue utilizada
ampliamente debido al problema que representa la “redistribucién del pirrol” durante la
formacion de la porfirina, lo que provoca la obtencion de una mezcla de productos. De
cualquier forma, esta ruta lleg6 a ser comin después de que MacDonald desarrollara, en
1960, condiciones de reaccion mas suaves. La sintesis de MacDonald involucra la
autocondensacion de 1-insustituido-9-formildipirrometanos (esquema 1.7) o 1la
condensaciéon de un 1,9-diinsustituidodipirrometano y un 1,9-diformilpirrometano
(esquema 1.8) en presencia de un 4cido como catalizador como el acido iodihidrico o
acido p-toluensulfonico. Esta ruta es utilizada ampliamente hoy en dia debido a que los
dipirrometanos requeridos para la sintesis de MacDonald son mas faciles de preparar y
purificar que los dipirrometenos correspondientes.
R? R?
R! R4

OHC H

R? R3

p! R4

NH HN

OHC CHO

= R®

Esquema 1.8

Esquemas 1.7-1.8. Sintesis de Porfirina por intermediarios (dipirrometanos)
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1.2.2.2.3 Dipirrocetonas.

Esta ruta sintética que involucra una dipirrocetona y un dipirrometano; es menos
conveniente en comparacion con los dos métodos discutidos anteriormente, ya que el
producto que se obtiene mayoritariamente es un producto intermediario; la oxoflorina, la

cual requiere una etapa mas de reaccién para poder obtener a la porfirina (esquema 1.9).

2 2
R O R oo al
|
R! ™~ il R' 1 1
NH HN R R
OHC CHO
+ ——
H 3
NH HN = RS
3 6
R - R
R4 R
Esquema 1.9 R! R!

R4 R®

Esquema 1.9 Sintesis de Porfirina por intermediarios (dipirrocetonas)

Las porfirinas son compuestos de gran importancia en nuestra vida diaria ya que
se encuentran presentes en los procesos fotosintéticos, en las vitaminas necesarias para el
organismo, basicamente son compuestos que se llevan en la sangre. Por otro lado, los
dendrimeros, a pocos afios de su descubrimiento, estin encontrando rapidamente
aplicaciones en diferentes areas de la ciencia. Con base a lo mencionado anteriormente,
es que en el presente trabajo de investigacion se propone unir estas dos clases de
compuestos, los dendrimeros y las porfirinas, en una sola macromolécula para de esta

manera obtener dendrimeros con una porfirina como molécula central.
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OBJETIVOS.

1.- Sintetizar dendrones de polibenciléter de primera, segunda y tercera generacién con

cadenas de n-butilo en la periferia.

2.- Realizar las reacciones de acoplamiento de los dendrones del punto anterior con la

porfina, para obtener los dendrimeros de primera, segunda y tercera generacion.
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2.0. EXPERIMENTAL
2.1. ABREVIATURAS.

/\ = calentamiento
ref. = reflujo
eq. = equivalentes

cat. = catalizador

fig. = figura
h=hora
g = gramos

mg = miligramos

mmol = milimol

acetona- D¢ = acetona deuterada

CDCI; = cloroformo deuterado

MeOH = metanol

DMF = dimetilformamida

THF = tetrahidrofurano

Ar = aromatico

EM = espectrometria de masas

UV = espectroscopia de ultravioleta

FT-IR = espectroscopia de infrarrojo acoplado a transformadas de Fourier
RMN = espectroscopia de resonancia magnética nuclear
ppm= partes por millon

&= desplazamiento en ppm

s= singulete

d= doblete

t=triplete

m = multiplete (cuando la multiplicidad de la sefial en RMN 'H es mayor a 3)
J= constante de acoplamiento.

MHz= Megahertz

Hz= hertz

TLC= cromatografia en capa fina



2.2. EQUIPO UTILIZADO.

Resonancia Magnética Nuclear

Brucker Advance 300 MHz 'H y 75 MHz °C
Varian Unity 300 MHz 'Hy 75 MHz "*C
Jeol Eclipse 300 MHz 'Hy 75 MHz °C

Referencia: 'H Tetrametilsilano (MesSi, 0.00 ppm)
¢ Cloroformo deuterado (CDCls, 77.00 ppm)

Espectrofotometria de UV-Vis

Espectrofotémetro Shimadzu UV 160 U

Espectrofotometria de Infrarrojo

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

Espectrometria de Masas

Espectrometro de Masas Jeol IMS AX505HA (IE")
Espectrémetro de Masas Jeol IMS AX102A (FAB")
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2.3. REACTIVOS Y DISOLVENTES.

Agua

Hexano*
Acetona*
Diclorometano*
Metanol*

Eter etilico*
Celita

Acido sulfurico concentrado

Tetrahidrofurano Aldrich
Acido 3,5- dihidroxibenzéico (97 %) Aldrich
Alcohol 3,5- dihidroxibencilico (99 %) Aldrich
Bromuro de n-butilo (99 %) Aldrich
Yoduro de potasio (99+ %) Aldrich
Carbonato de potasio (99.9 %) Aldrich
Eter 18-corona-6 (99.5 %) Aldrich
Tetrabromuro de carbono (99 %) Aldrich
Trifenilfosfina (99 %) Aldrich
Hidruro de litio y aluminio (95 %) Aldrich
Cloruro de tionilo Merck

Piridina (99+ %) Aldrich

Nota sobre los disolventes: Los disolventes marcados con (*) fueron obtenidos a través
del departamento correspondiente en el Instituto de Quimica, €stos se destilaron en el
laboratorio empleando lentejas de hidroxido de sodio o potasio o cloruro de calcio para
secarlos. El tetrahidrofurano fue secado utilizando sodio como agente secante y

benzofenona como indicador.
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3.0. DESARROLLO EXPERIMENTAL

3.1. SINTESIS DEL DENDRON DE PRIMERA GENERACION.

3.1.1. Esterificacion del acido- 3,5-dihidroxibenzéico (1).

Se pesaron 10.0 g (64 mmol) de acido 3,5-dihidroxibenzoico (1) y se disolvieron en 100
mL de metanol, una vez disuelto el acido 1 se adicioné lentamente 1 mL de &cido
sulfirico concentrado; la mezcla se colocé a reflujo y agitacion constante por 16 h. La
reaccion se monitore6 por cromatografia en capa fina (MeOH- CH,Cl, 1:20), y al
observar la ausencia de uno de los compuestos se par6 la reaccion. Se esperd a que la
mezcla de reaccion se enfriara y se le adicion6 carbonato de sodio. La mezcla se filtré

sobre celita y el disolvente se evaporé a presion reducida. El rendimiento fue del 98%.

0 OH 0. 0.
™
MeOH
______»
A ref.
H,S0 (cat.)
HO OH HO OH
1 2

Esquema 2. Reaccion de esterificacion del acido- 3,5-dihidroxibenzéico (1).

3,5-dihidroxibenzoato de metilo 2

CsHgO4

FT-IR (pastilla KBr, cm™): 3384, 3252, 1693, 1608, 1487, 1445, 1349, 1308, 1262, 1171,
999.

UV (CH;0H, 600-200 nm): 309.0 (Abs. 0.271), 251.5 (Abs. 0.614) y 214.0 (Abs. 1.625).
EM (IE"): 168 m/z.

RMN 'H (acetona-Dg, 300 MHz & ppm): 3.82 (s, 3H, CH;3-0), 6.58 (t, 1H, Ar-H, J=2.27
Hz), 6.99 (d, 2H, Ar-H, J=2.27 Hz).

RMN "C (acetona-De, 75 MHz, & ppm): 52.30 (CH3-O), 108.00 (Arj, 108.67 (Ar),
133.13 (Aripso), 159.53 (Ar-0), 167.98 (C=0).
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3.1.2. Alquilacion del 3,5-dihidroxibenzoato de metilo (2).

Se disolvieron 14.5 g (86 mmol) del compuesto 2 en 150 mL de N,N- dimetilformamida,
se adicionaron a esta disolucion 2.4 eq. de 1- bromobutano. Una vez disueltos estos
componentes se adicionaron 4 eq. de K,COs. La mezcla de reaccion se dejo a reflujo por
16 h, el progreso de ésta se observd mediante cromatografia en capa fina. Una vez
detenida la reaccion, la mezcla se filtré sobre celita y el disolvente se evapor6 a presion
reducida. La purificacién se hizo por cromatografia en columna y se obtuvieron tres
fracciones, la caracterizacion reveld que la primera fraccion, que eluyd en una proporcién
10 % CH,Cl,- 90 % hexano, se trataba del producto esperado y éste se obtuvo con un 87

% de rendimiento.

(o) 0\
O; 0\
1-bromobutano
= >
2CO; o o
DMF, ref.
HO OH l&comna—G, cat.
2 3

Esquema 3. Alquilacién del 3,5-dihidroxibenzoato de metilo (2) .

3,5-dibutiloxibenzoato de metilo 3

Ci6H2404 '

FT-IR (pelicula, CHCl;_cm™): 2936 y 2873 (grupos aliféticos, metilos y metilenos); 1725
(Co=0); 1448, 1234. (O<->CH3) (ar C-O-C alif); 1170 (O=C<«>0), 1068, 1052 (éter alif.
O-HCoH).

UV (CHCIs, 400-200 nm): 308.0 (Abs. 0.708) y 254.5 (Abs. 1.234).

EM (IE"): 280 m/z.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm): 0.97 (t, 6H, CH3, J=7.50 Hz); 1.48 (m, 4H, CH,),
1.76 (m, 4H, CHy), 3.89 (s, 3H, CH3-0), 3.97 (t, 4H, CH,-O, J= 6.60), 6.36 (t, 1H, Ar-H,
J=2.10 Hz), 7.15 (d, 2H, Ar-H, J=2.40 Hz).

RMN "*C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 13.79 (CHs), 19.19 (CH,), 31.20 (CH,), 52.15 (CH:-
0), 67.98 (CH;-0O), 106.56 (Ar), 107.60 (Ar), 131.81 (Aripso), 160.15 (Ar-O), 166.98
(C=0).
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3.1.3. Reduccién del grupo éster del 3,5-dibutiloxibenzoato de metilo (3).

Se colocaron 0.47g (12 mmol) de LiAlH4 en un matraz en un bafio hielo- acetona y
atmoésfera de nitrégeno, se le adicionaron 50 mL de tetrahidrofurano recién destilado,
posteriormente, se adicionaron 5g (18 mmol) del compuesto 3 disuelto en 50 mL de
tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se dejé durante 12 h bajo atmosfera de nitrégeno
y agitacion constante la reaccion se monitored por cromatografia en capa fina y una vez
que se observo la ausencia del compuesto 3, se adicion6 MeOH y finalmente agua. La
mezcla resultante se filtro sobre celita lavando con CH,Cl,, la disolucién se sec6 con
sulfato de sodio, se filtr6 nuevamente sobre celita y se evaporo el disolvente. La mezcla
de reaccién se purificé por cromatografia en columna empleando como fase estacionaria
silica y una mezcla 20 % hexano- 80 % CH,Cl,. Obteniéndose el compuesto 4 con un

98% de rendimiento.
o )

e OH
LiAIH,
THF o
o 0 e o
3 4

Esquema 4. Reduccion del grupo éster del compuesto 3.

Alcohol- 3,5- dibutiloxibencilico 4 (G1-OH)
Ci5H240;

FT-IR (pelicula, CHCl;_cm™): 3359 (O <>H).

UV (CHCls, 400-200 nm): 281.0 (Abs. 1.581) y 244.0 (Abs. 1.094).

EM (IE"): 252 m/z.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 0.96 (t, 6H, CHs, J=7.50 Hz); 1.47 (m, 4H, CH,),
1.75 (m, 4H, CH,), 3.93 (t, 4H, CH,-0, J= 6.60 Hz), 4.60 (s, 2H, CH,-OH), 6.37 (t, 1H,
Ar-H, J=2.40 Hz), 6.49 (d, 2H, Ar-H, J=2.10 Hz).
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RMN "C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 13.80 (CH3), 19.20 (CH), 31.26 (CHy), 65.39 (CH,-
OH), 67.71 (CH2-0), 100.53 (Ar), 105.03 (Ar), 143.19 (Arips), 160.50 (Ar-O).

3.1.4. Bromacion del alcohol- 3,5- dibutiloxibencilico (4).

En un matraz se colocaron 4.0 g (16 mmol) del compuesto 4, 6.3 g (19 mmol) de
tetrabromuro de carbono en 100 mL de tetrahidrofurano. Posteriormente se agregaron 4.9
g (19 mmol) de trifenilfosfina. La reaccion se dejo en baifio de hielo, bajo atmdsfera de
nitrogeno y en agitacion constante durante 8 h. La reaccién se monitoreé por
cromatografia en capa fina y una vez que se observo la ausencia de uno de los reactantes
se detuvo la agitacién, se filtr6 la mezcla de reaccion sobre celita. Se evapord el
disolvente y se purificé por cromatografia en columna sobre silica y una mezcla 60 %

hexano- 40 % CH,Cl,. Se obtuvo el compuesto 5 con un 85 % de rendimiento.
OH ’ Br

CBr,/ PPhy

-

THF
0°C

Esquema 5. Bromacién del alcohol 4 (obtencién del dendrén de 1* generacién 5).

Bromuro- 3,5- dibutiloxibencilico 5 (G1-Br)
C]5H2302BI'

FT-IR (pelicula, CHCl;, cm™): 943.54 (Ar-CH, <Br).

UV (CHCIs, 400-200 nm): 291.0 (Abs. 0.498) y 246.5 (Abs. 1.009).

EM (IE"): 314 y 316m/z.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 0.97 (t, 6H, CHs, J=7.32 Hz); 1.48 (m, 4H, CH,),
1.75 (m, 4H, CH,), 3.93 (t, 4H, CH,-O, J= 6.45 Hz), 4.40 (s, 2H, CH,-Br), 6.37 (t,1H,
Ar-H, J=2.04 Hz), 6.51 (d, 2H, Ar-H, J=2.34 Hz).

RMN "*C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 13.82 (CH3), 19.22 (CH,), 31.26 (CH,), 33.78 (CH,-
Br), 67.78 (CH,-0), 101.43 (Ar), 107.38 (A1), 139.51 (Arips), 160.42 (Ar-O).
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3.2. SINTESIS DEL DENDRON DE SEGUNDA GENERACION.
3.2.1. Acoplamiento entre el bromuro- 3,5- dibutiloxibencilico (5) y el

alcohol- 3,5- dihidroxibencilico (0).

Se disolvieron 4.0 g (13 mmol) del compuesto 5, 0.82 g (6 mmol) del compuesto 0 en
100 mL de acetona. Una vez disueltos estos componentes se adicionaron 3.2 g (24 mmol)
de K,COs. La mezcla de reaccion se dejo a reflujo por 24 h, la reaccién se monitored por
cromatografia en capa fina. Una vez concluida la reaccion, la mezcla se filtro sobre celita
y el disolvente se evaporé a presion reducida. La mezcla de reaccion se purificé por
cromatografia en columna, silica y una mezcla 20 % hexano- 80 % CH,Cl,, obteniéndose

el compuesto 6 con un 92% de rendimiento.
)igk R,
acetona
A ref.

6

Esquema 6. Acoplamiento de Williamson del alcohol 0 y el bromuro 5.

Alcohol- 3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi] bencilico 6 (G2-OH)
C37Hs207

FT-IR (pelicula, CHCl;_cm™): 3421.42 (O <-H).

UV (CHCIs, 350-200 nm): 281.5 (Abs. 1.139), 243.5 (Abs. 0.980).

EM (FAB™): 608 m/z.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, & (ppm)): 0.96 (t, 12H, CHs, J=7.50 Hz), 1.478 (m, 8H,
CH,), 1.75 (m, 8H, CH,), 3.94 (t, 8H, CH,-0, J= 6.30 Hz), 4.62 (s, 2H, CH,-OH), 4.94
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(s, 4H, ArCH,-0), 6.40 (t,2H, Ar-H, J= 2.4 Hz), 6.53 (t, 1H, Ar-H, J= 2.4 Hz), 6.54 (d,
4H, Ar-H, J=2.1 Hz), 6.60 (d, 2H, Ar-H, J=2.4 Hz).

RMN "C (CDCls;, 75 MHz) & (ppm); 13.80 (CHs), 19.20 (CH,), 31.27 (CH,), 65.39,
65.30 (CH,-OH), 67.71 (CH,-0), 70.08 (CH,-0), 100.78 (Ar), 101.32 (Ar), 105.68 (Ar),
138.99 (Aripso),143.35 (Aripso), 160.50 (Ar-O).

3.2.2. Bromacién del alcohol- 3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi] bencilico (6).

En un matraz se colocaron 4.0 g (6.6 mmol) del compuesto 6 y 2.6 g (8 mmol) de
tetrabromuro de carbono en 100 mL de tetrahidrofurano. Posteriormente se agregaron 2.0
g (8 mmol) de trifenilfosfina. La reaccioén se dejé en bafio de hielo, bajo atmoésfera de
nitrogeno y en agitacién constante durante 10 h. La reaccion se monitoreo pbr
cromatografia en capa fina y una vez que se observo la ausencia de uno de los reactantes
se detuvo la reaccién, la mezcla de reaccion se filtrd sobre celita. En seguida, se evapord
el disolvente y se purificé por cromatografia en columna en silica y una mezcla 50 %

hexano- 50 % CH,Cl,; obteniéndose el compuesto 7 con un 83 % de rendimiento.

OH Br
. (0] O, )]
6 CBry/ PPh; 7
—_
THF
0°C
[0} o o o [0 o (o] [0]

Esquema 7. Bromacion del alcohol 6 (obtencién del dendrén de 2* generacion 7).

Bromuro- 3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi] bencilico 7 (G2-Br)
C37H5106Br

FT-IR (pelicula, CHCl; cm™): 949.48 (Ar-CH, <>Br).
UV (CHCl3, 500-200 nm): 284.0 (Abs. 0.921) y 244.5 (Abs. 1.196).
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EM (IEM): 670 m/z y 672 m/z.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & ppm: 0.96 (t, 12H, CH;, J=7.50 Hz), 1.47 (m, 8H, CH,),
1.75 (m, 8H, CH,), 3.94 (t, 8H, CH,-O, J= 6.51 Hz), 4.40 (s, 2H, CH,-Br), 4.93 (s, 4H,.
ArCH,-0), 6.40 (t,2H, Ar-H, J= 2.26 Hz), 6.53 (t, 1H, Ar-H, J= 2.25 Hz), 6.54 (d, 4H,
Ar-H, J=2.27 Hz), 6.62 (d, 2H, Ar-H, J=2.23 Hz).

RMN "°C (CDCls, 75 MHz) & ppm; 13.78 (CHs), 19.24 (CH,), 31.34 (CH,), 33.48 (CH,-
Br), 67.84 (CH,-0), 70.29 (CH,-0), 101.10 (Ar), 102.41 (Ar), 105.84 (Ar), 108.31 (Ar),
138.87 (ATipso), 139.74 (Aripso), 160.14 (Ar-0), 160.62 (Ar-O).

3.3. SINTESIS DEL DENDRON DE TERCERA GENERACION.

3.3.1. Acoplamiento entre el bromuro- 3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi]
bencilico (7) y el alcohol- 3,5- dihidroxibencilico (0).

Se disolvieron 4.0 g (6 mmol) del compuesto 7, 0.38 g (2.7 mmol) del compuesto 0 en
100 mL de acetona; posteriormente se agregaron 1.5 g (11 mmol) de K>COs. La mezcla
de reaccién se dejé a reflujo por 24 h. La reaccion se monitored por cromatografia en
capa fina. Una vez concluida la reaccion, la mezcla se filtré sobre celita y el disolvente
se evapor6 a presion reducida. La mezcla de reaccion se purificd por cromatografia en
columna en silica y una mezcla de 50 % hexano- 50 % CH,Cl, y al final una mezcla

97 % CH,Cl- 3 % acetona. Obteniéndose el compuesto 8 con un 85 % de rendimiento.
OH

ébwb&@b

Esquema 8. Acoplamiento de Williamson del alcohol 0 y el bromuro 7.

\
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Alcohol- 3,5- bis{3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi] benciloxi} bencilico 8 (G3-OH)
Cs1H108015

FT-IR (pelicula, CHCl;_cm™): 3514.99 (O <>H).

UV (CHCls, 500-200 nm): 282.0 (Abs. 1.294), 244.0 (Abs. 1.110).

EM (IE"): 1320 m/z.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & ppm: 0.96 (t, 24H, CH3, J=7.32 Hz), 1.47 (m, 16H, CH,),
1.74 (m, 16H, CH,), 3.93 (t, 16H, CH,-O, J= 6.50 Hz), 4.61 (s, 2H, CH,-OH), 4.94 (s,
8H, ArCH,-0), 4.96 (s, 4H, ArCH,-0), 6.39 (t,4H, Ar-H, J=2.25 Hz), 6.52 (t, 1H, Ar-H,
J=2.25 Hz), 6.54 (d, 8H, Ar-H, J=2.23 Hz), 6.55 (t, 2H, Ar-H, J=2.33 Hz), 6.59 (d, 2H,
Ar-H, J=2.22), 6.65 (d, 4H, Ar-H, J=2.23).

RMN "*C (CDCls, 75 MHz & ppm): 13.77 (CHs), 19.23 (CH,), 31.34 (CH,), 65.29 (CH,-
OH), 67.84 (CH,-0), 70.08 (CH,-0), 70.26 (CH,-0), 101.07 (Ar), 102.41 (Ar), 105.84
(Ar), 108.31 (Ar), 138.87 (ATipso), 139.74 (ATipso), 160.14 (Ar-0), 160.623 (Ar-O).

3.3.2. Bromacion del alcohol- 3,5- bis{3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi]

benciloxi} bencilico (8).

En un matraz se colocaron 4.0 g (3 mmol) del compuesto 8 y 1.2 g (3.6 mmol) de
tetrabromuro de carbono en 100 mL de tetrahidrofurano. Posteriormente se adicionaron
0.94 g (3.6 mmol) de trifenilfosfina. La reaccion se dejé en agitaciéon constante y
atmoésfera de nitrogeno, ésta se monitored por cromatografia en capa fina. Transcurridas
12 h, la reaccién se detuvo y la mezcla se filtr6 sobre celita. Se evapor6 el disolvente y se
purificé por cromatografia en columna en silica y una mezcla 40 % hexano- 60 %

CH,Cl,, obteniéndose el compuesto 9 con un 5 % de rendimiento.
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OH Br

O
CBI’4/ PPh3
“THF
0°C
Esquema 9. Bromaclon del alcohol 8 (obtencién del dendrén de 3* generaclon 9)

Bromuro- 3,5- bis{3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi] benciloxi} bencilico 9 (G3-Br)
Cg1H107014Br

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & ppm: 0.96 (t, 24H, CHs, J=7.32 Hz), 1.47 (m, 16H, CH,),
1.74 (m, 16H, CHy), 3.93 (t, 16H, CH,-0, J= 6.50 Hz), 4.41 (s, 2H, CH,-Br), 4.95 (s, 8H,
ArCH,-0), 4.96 (s, 4H, ArCH,-0), 6.40 (t,4H, Ar-H, J= 2.25 Hz), 6.47 (t, 1H, Ar-H, J=
2.25 Hz), 6.55 (d, 8H, Ar-H, J=2.23 Hz), 6.56 (t, 2H, Ar-H, J=2.33 Hz), 6.62 (d, 2H, Ar-
H, J=2.22), 6.66 (d, 4H, Ar-H, J=2.23).

3.3.3. Cloracion del alcohol- 3,5- bis{3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi]

benciloxi} bencilico (8).

Se disolvieron 4g (3 mmol) de 8 y 0.28 g (3.6 mmol) de piridina en 100 mL de CH,Cl.
Después de 40 min se agregaron 0.43 g (3.6 mmol) de cloruro de tionilo. La reaccién se
dej6 en agitacion constante y atmosfera de nitrogeno durante 12 h. La mezcla
reaccionante se monitore6 por cromatografia en capa fina. Pasadas las 12 h, se detuvo la
reaccion y la mezcla se filtré sobre celita. Se evapor6 el disolvente y el producto se
purifico por cromatografia en columna sobre silica, empleando una mezcla 60 % hexano-

40 % CH,Cl,. De esta manera, se obtuvo el compuesto 9" con un 75 % de rendimiento.
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Esquema 10. Cloraci6n del alcohol 8 (obtencién del dendrén de 3* generacién 9°).

Cloruro- 3,5- bis{3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi] benciloxi} bencilico 9 (G3-Cl)
Cs1H107014Cl1

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 0.96 (t, 24H, CHs, J=7.32 Hz), 1.47 (m, 16H, CH,),
1.74 (m, 16H, CH,), 3.93 (t, 16H, CH,-O, J= 6.50 Hz), 4.50 (s, 2H, CH,-Cl), 4.95 (s, 8H,
ArCH,-0), 4.96 (s, 4H, ArCH,-0), 6.40 (t,4H, Ar-H, J= 2.25 Hz), 6.50 (t, 1H, Ar-H, J=
2.25 Hz), 6.54 (d, 8H, Ar-H, J=2.23 Hz), 6.56 (t, 2H, Ar-H, J=2.33 Hz), 6.61 (d, 2H, Ar-
H, J=2.22), 6.66 (d, 4H, Ar-H, J=2.23).

3.4. SINTESIS DEL DENDRIMERO DE PRIMERA GENERACION.
3.4.1 Acoplamiento del bromuro-3,5 —dibutiloxibencilico (5) y 5,10,15,20-
tetrakis(4- hidroxifenil)- 21 H,23H- porfina (10).

Se disolvieron 200 mg (0.65 mmol) del dendrén 5, 100 mg (0.15 mmol) de la porfirina 10
en 50 mL de acetona. Posteriormente, se agregaron 350 mg (2.5 mmol) de K,COs. La
mezcla de reaccion se dejo a reflujo por 60 h, ésta se monitoreé por cromatografia en

capa fina. Una vez concluida la reaccion, la mezcla se filtro sobre celita y el disolvente
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se evapord a presion reducida. El producto se purificé por cromatografia en columna,
utilizando como fase estacionaria silica y una mezcla 60 % hexano- 40 % CH,Cl,,

obteniéndose el compuesto 11 con un 82 % de rendimiento

15

2) K;CO,
acetona ref.

s,

Esquema 11. Sintesis del dendrimero de 1° generacién 11.

Dendrimero de 1? generacion 11
Cio4H118N4O12

* FT-IR (pelicula, CHCl;_cm™): 2955, 2931, 2870, 1599, 1237, 1171.

RMN 'H (CDCL, 300 MHz, § ppm): -2.75 (s, 2H, N-H), 1.01 (t, 24H, CH3, J=7.50 Hz),
1.53 (m, 16H, CH,), 1.82 (m, 16H, CH,), 4.04 (t, 16H, CH,-O, J= 6.30 Hz), 5.28 (s, 8H,
ArCH,-0), 6.50 (t,4H, Ar-H, J= 2.40 Hz), 6.76 (d, 8H, Ar-H, J= 2.40 Hz), 7.35 (d, 8H,
Ar-H, J= 8.40 Hz), 8.12 (d, 8H, Ar-H, J= 8.40 Hz), 8.86 (s, 8H, pirrol-H).
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3.5. SINTESIS DEL DENDRIMERO DE SEGUNDA GENERACION.
3.5.1 Acoplamiento del bromuro- 3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi] bencilico

(7) y 5,10,15,20- tetrakis(4- hidroxifenil)- 21H,23H- porfina (10).

Se disolvieron 450 mg (0.65 mmol) del compuesto 7, 100 mg (0.15 mmol) de la porfirina
10 en 50 mL de acetona. A continuacién se agregaron 350 mg (2.5 mmol) de K,COs. La
mezcla de reaccion se dejo a reflujo por 24 h, ésta se monitoredé por cromatografia en
capa fina. La reaccioén se detuvo y la mezcla se filtr6 sobre celita y el disolvente se

evaporod a presion reducida. El producto se purificé por cromatografia en columna sobre

silica empleando una mezcla de 50 % hexano- 50 % CH,Cl,, obteniéndose el compuesto

J

12 con un 77 % de rendimiento.

1) 7

2) K,CO;,
acetona ref.

Esquema 12. Sintesis del dendrimero de 2° generacién 12.

Dendrimero de 2° generacion 12

Ci92H230N4003
FT-IR (pelicula, CHCl; cm'l): 2958, 2933, 2871, 1597, 1458, 1170.
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RMN 'H (CDCls, 200 MHz, & ppm): -2.76 (s, 2H, N-H), 0.97 (t, 48H, CH3, J=7.50 Hz),
1.48 (m, 32H, CH), 1.76 (m, 32H, CH,), 3.97 (t, 32H, CH,-O, J= 6.60 Hz), 5.05 (s,
16H, ArCH»-0), 5.27 (s, 8H, ArCH,-0), 6.43 (t,8H, Ar-H, J=2.40 Hz), 6.62 (d, 16H, Ar-
H, J=2.2 Hz), 6.66 (t, 4H, Ar-H, J= 2.4 Hz), 6.88 (d, 8H, Ar-H, J=2.20 Hz), 7.36 (d, 8H,
Ar-H, J=8.60 Hz), 8.15 (d, 8H, Ar-H, J=8.60 Hz), 8.88 (s, 8H, pirrol-H).

3.6 SINTESIS DEL DENDRIMERO DE TERCERA GENERACION.
3.6.1. Acoplamiento del Cloruro- 3,5- bis{3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi]
benciloxi}bencilico (97) y 5,10,15,20- tetrakis(4- hidroxifenil)- 21H,23H- porfina (10).

Se disolvieron 900 mg (0.65 mmol) del compuesto 97, 100 mg (0.15 mmol) de la
porfirina 10 en 50 mL de acetona. Después se agregaron 350 g (2.5 mmol) de K>COs. La
mezcla de reaccién se monitoreé por cromatografia en capa fina y se dejé a reflujo por
24 h. Una vez concluida la reaccion, la mezcla se filtré sobre celita y el disolvente se
evapord a presion reducida. El producto se purific6 por cromatografia en columna sobre
silica y una mezcla de 50 % hexano- 50 % CH,Cl,, obteniéndose el compuesto 13 con un

64 % de rendimiento
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Esquema 13. Sintesis del dendrimero de 3" generacién 13.

Dendrimero de 3? generacion 13
Cs68Ha54N4Og0

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, § ppm): -2.75 (s, 2H, N-H), 0.93 (t, 96H, CH;, J=7.40 Hz),
1.46 (m, 64H, CH,), 1.71 (m, 64H, CH,), 3.91 (t, 64H, CH,-O, J= 6.59 Hz), 4.95 (s,
16H, ArCH,-0), 4.97 (s, 32H, ArCH,-0), 5.28 (s, 8H, ArCH,-0), 6.39 (t,16H, Ar-H, J=
2.4 Hz), 6.55 (d, 32H, Ar-H, J= 2.4 Hz), 6.60 (m, 12H, Ar-H), 6.66 (d, 8H, Ar-H, J=2.4
Hz), 6.73 (d, 16H, Ar-H, J=2.4 Hz), 7.37 (d, 8H, Ar-H, J= 8.7 Hz), 8.13 (d, 8H, Ar-H, J=
8.7 Hz), 8.87 (s, 8H, pirrol-H).

RMN "“C (CDCls, 75 MHz & ppm): 13.82 (CH3), 19.23 (CH,), 31.28 (CHy), 67.84 (CH,-
0), 70.08 (ArCH,-O-Ar), 100.86 (Ar), 101.67 (Ar), 105.74 (Ar), 106.52 (Ar), 113.05
(Ar), 135.65 (Ar), 138.94 (ATipso), 139.81 (Aripso), 160.21 (Ar-0), 160.51 (Ar-O).
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4.0. DISCUSION DE RESULTADOS.

4.1. DENDRON DE PRIMERA GENERACION
4.1.1. Sintesis del 3,5-dihidroxibenzoato de metilo 2

La obtencion de los dendrimeros por el método convergente se inicié con la sintesis de
los dendrones, para lo cual se empleé el acido 3,5- dihidroxibenzoico al cual se le hizo

una reaccion de esterificacion con metanol y acido sulfurico de acuerdo con la siguiente

ref
H,S0, (cat.)

Esquema 2. Reaccién de esterificacion del acido- 3,5-dihidroxibenzéico (1).

reaccion.

Inicialmente el compuesto 2 fue caracterizado por espectrometria de masas en
donde se observo un pico a 168 m/z correspondiente al peso molecular del compuesto.
De igual manera este compuesto se caracterizo por resonancia magnética nuclear de
hidrégeno RMN 'H (figura 15), en donde se observa un singulete a 3.82 ppm
correspondiente a los protones del grupo metilo. Los protones arométicos se observan
como un ftriplete a 6.58 ppm y un doblete a 6.99 ppm, correspondientes a los protones de

las posiciones para y orto al grupo éster respectivamente.

.........

1

Figura 15. Espectro de RMN "H del compuesto 2.
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4.1.2. Sintesis del 3,5-dibutiloxibenzoato de metilo 3
Una vez caracterizado en su totalidad el compuesto 2, a este se le hizo una reaccion de
O-alquilacion de Williamson sobre los grupos hidroxilo empleando bromuro de n- butilo

bajo las condiciones descritas en el esquema 3:

NN
g
1-bromobutano
K,CO, - d 0
H OH
2

DMF, ref.
18-corona-6, cat.

Esquema 3. Alquilacién del 3,5-dihidroxibenzoato de metilo (2) .

El compuesto 3 obtenido de la reaccion de Williamson fue caracterizado entre
otras técnicas por RMN B¢, en cuyo espectro (figura 16) se puede observar una sefial a
13.79 ppm correspondiente a los protones del metilo de la cadena alifatica, se observa
una sefial a 19.19 y a 31.20 ppm correspondiente a los grupos CH; de la cadena alifética,
a 52.15 ppm se observa una sefial correspondiente al carbono del metoxilo (CH3-O), a
67.98 ppm se observa una sefial asignada al grupo CH; unido a oxigeno, a 106.56 y
107.60 ppm se observan las sefiales correspondientes a los carbonos aromaticos no
sustituidos. Para el carbono ipso se observa una seiial a 131.81 ppm y a 160.15 ppm se
observa una sefial correspondiente a los carbonos arométicos unidos a oxigeno y

finalmente a 166.98 ppm el carbono del carbonilo (C=0).
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Figura 16. Espectro de RMN "°C del compuesto 3.

El mecanismo de reaccion, de acuerdo a la reaccion de Willamson, para la
formacién del compuesto 3 se muestra en la figura 17. En un medio basico, el carbonato
de potasio abstrae el protén de uno de los grupos hidroxilo del éster y da lugar a la
formacién de un anién feniloxi, teniendo como contraién al potasio, y bicarbonato
(carbonato monoacido) de potasio (en la figura 17 se muestran las estructuras
correspondientes). Posteriormente el ataque del nucleéfilo (anién feniloxi) al bromuro
mediante una sustitucién nucleofilica de segundo orden (SN,), forma el derivado
monosustituido. La repeticion de estos pasos en el grupo hidroxilo restante del éster

forma el derivado disustituido.

" ”n
HO OH (o}
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KGGLQJLQ”K HO O: K j’L
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Figura 17. Mecanismo de reaccién para la alquilacién de Williamson

La utilizacién del éter 18- corona-6 permitié formar el complejo con el catién K*
para liberar la carga negativa del carbonato y aumentar la fuerza de ésta base para

abstraer el protén del grupo hidroxilo para obtener el anion feniloxi.

4.1.3. Sintesis del alcohol 3,5- dibutiloxibencilico 4
Una vez obtenido y caracterizado el compuesto 3 se efectué una reduccién del grupo
éster con LiAlH; en THF de acuerdo con el esquema 4, la mezcla de reaccion se dejé

durante 12 h y se monitoreé por cromatografia en capa fina. La mezcla de reaccién se

purificé por cromatografia en columna, obteniéndose el compuesto 4 con un 98% de

0. (0]
_ - OH
LiAIH, y
THF o
[0 (0] 0 (0]

-10°C

rendimiento.

Esquema 4. Reducci6n del grupo éster del compuesto 3.
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Inicialmente el compuesto 4 fue caracterizado por espectrometria de masas. En el
espectro se observo un pico a 252 m/z correspondiente al peso molecular del compuesto.

Ademas en el espectro de infrarrojo del compuesto 4 se observa la banda caracteristica de

las vibraciones de los grupos OH a 3359 cm-1 (figura 18).

, G /
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H :
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Figura 18. Espectro de infrarrojo del compuesto 4.

4.1.4. Sintesis del bromuro del 3,5- dibutiloxibencilico 5
Una vez obtenido y caracterizado el compuesto 4 se efectué una halogenacién con
tetrabromuro de carbono y trifenilfosfina en THF (esquema 5). La reaccién se dejé en
bafio de hielo, bajo atmésfera de nitrégeno y en agitacién constante durante 8 h, la
reaccion se monitored por cromatografia en capa fina y se purificé por cromatografia en

columna obteniéndose el compuesto 5 con un 85 % de rendimiento.

OH Br

CBr‘ / PPh3

L —
-

THF
o 0] 0°C

Esquema 5. Bromaci6n del alcohol 4 (obtencién del dendrén de 1* generacién 5).
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El compuesto 5 fue caracterizado por espectrometria de masas, cuyo espectro se

presenta en la figura 19, en donde se puede observar que el i6n molecular aparece como

dos picos a 314 m/z y 316 m/z debido a la contribucion isotopica del bromo.

I“F !

,.
g

3
k]
i

e 38

i-l

Figura 19. Espectro de masas del compuesto 5.



4.2. DENDRON DE SEGUNDA GENERACION

4.2.1. Sintesis del alcohol- 3,5- bis|3,5- (dibutiloxi)benciloxi] bencilico 6
Para la obtenciéon del dendron de segunda generacién, se empled la misma metodologia
que en el caso de la reaccion de Williamson (figura 17), inicialmente empleamos el
alcohol 3,5-dihidroxibenzoéico 0 y el dendron de primera generacion S estos se hicieron
reaccionar en acetona y posteriormente se adiciono carbonato de potasio, y cantidades

cataliticas de 18-corona-6, de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion.
K0,
ICﬁDI‘}I

6

5

Esquema 6. Acoplamiento de Williamson del alcohol 0 y el bromuro 5.

El compuesto 6 fue caracterizado por espectrometria de masas en donde se
observéd un pico a 608 m/z correspondiente al peso molecular del compuesto 6. En el
espectro de infrarrojo se observé una banda a 3421 cm-1 correspondiente al grupo
hidroxilo.

De igual manera, este compuesto se caracterizé por resonancia magnética nuclear
de hidrogeno. En el espectro (figura 20) se observa un triplete a 0.96 ppm con una
constante de acoplamiento J=7.50 Hz correspondiente a los protones de los metilos. A
1.47 y 1.75 ppm un par de multipletes correspondientes a los grupos CH; de la cadena
alifatica de la periferia, a 3.94 ppm se observa un triplete que integra para 8 protones con
una constante de acoplamiento de J= 6.30 Hz correspondiente a los grupos CH; unidos a
oxigeno de la cadena alifatica de la periferia, de igual manera se observa un singulete a
4.62 ppm correspondiente al CH; unido al grupo hidroxilo OH; ademas, se observa un

singulete a 4.94 ppm correspondiente a los metilenos bencilicos unidos a oxigeno. Los
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protones aromaticos se observan como dos tipos de sefales, tripletes para los que estan en
posicion para y dobletes para los orto. Un par de tripletes a 6.40 y a 6.53 ppm con una
constante de acoplamiento J= 2.4 Hz, y un par de dobletes a 6.54 y a 6.60 ppm con
constantes de acoplamiento de J=2.1 Hzy J=2.4 Hz.

" Figura 20. Espectro de RMN 'H del compuesto 6.
4.2.2. Sintesis del bromuro- 3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi] bencilico 7

Una vez obtenido y caracterizado el compuesto 6 se efectué6 una halogenacién con
tetrabromuro de carbono y trifenilfosfina (esquema 6). La reaccion se dejo en bafio de
hielo, bajo atmésfera de nitr6geno y en agitacion constante durante 10 h, la reaccion se
monitoredé por cromatografia en capa fina y se purifico por cromatografia en columna

obteniéndose el compuesto 7 con un 83 % de rendimiento.

OH Br

)

Esquema 7. Bromacion del alcohol 6 (obtencién del dendrén de 2* generacién 7).
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En el espectro de masas del compuesto 7 se observaron dos picos a 671 m/z y a 672 m/z
correspondientes a la masa esperada para el dendron de segunda generacion con la
respectiva contribucion isotépica del bromo. Para este mismo compuesto, en el espectro
de infrarrojo ya no se observo la banda correspondiente a los grupos hidroxilos. Y en el
espectro de RMN °C (figura 21) se puede observar una sefial a 13.78 ppm
correspondiente a los metilos, se observan dos sefiales a 19.24 y a 31.34 ppm
correspondiente a los grupos CH; de la cadena alifatica, una sefial a 33.48
correspondiente al grupo CH, unido al bromo, a 67.84 y 70.20 un par de seiiales
correspondientes a los carbonos CH, unidos a oxigeno, a 101.10, 102.41, 105.84 y
108.31 ppm se observan las sefiales correspondientes a los carbonos aromaticos no
sustituidos, Para los carbonos ipso se observan dos sefiales a 138.87 y a 139.74 ppm,
finalmente a 160.14 y a 160.62 ppm se observan las sefiales correspondientes a los

carbonos aromaticos unidos a oxigeno.

160 : 1440 120 100 BO B0 40 20 o

Figura 21. Espectro de RMN C del compuesto 7.
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4.3. DENDRON DE TERCERA GENERACION

4.3.1. Sintesis del alcohol- 3,5- bis{3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi]
benciloxi} bencilico 8
Para la obtencion de lo dendrén de tercera generacién por el método convergente se
emple6 nuevamente la reaccién de Williamson (figura 17), inicialmente empleamos
compuesto alcohol 3,5-dihidroxibenzéico 0 y el dendrén de segunda generacion 7, estos
se hicieron reaccionar en acetona y posteriormente se adicion6 carbonato de potasio y

cantidades cataliticas de 18-corona-6, de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion:

e
f&b@ éb
AR

Esquema 8. Acoplamiento de Williamson del alcohol 0 y el bromuro 7.

El compuesto 8 fue caracterizado por espectrometria de masas y en la figura 22 se

presenta el espectro en donde se puede observar el i6n molecular a 1320 m/z.

i3

O P Y S

Figura 22. Espectro de masas del compuesto 8
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En el espectro de infrarrojo se observoé la banda caracteristica del grupo hidroxilo
a3514cm™.

De igual manera este compuesto se caracterizo por resonancia magnética nuclear
de protones RMN 'H (figura 23) en donde se observa un triplete a 0.96 ppm con una
constante de acoplamiento J=7.32 Hz correspondiente a los protones de los metilos. A
1.47 y 1.74 ppm un par de multipletes correspondientes a los grupos CH; de la cadena
alifatica de la periferia, a 3.93 ppm se observa un triplete que integra para 16 protones
con una constante de acoplamiento de J= 6.50 Hz correspondiente a los grupos CH;
unidos a oxigeno de la periferia, de igual manera se observa un singulete a 4.61 ppm
correspondiente al CH; unido al grupo hidroxilo, se observan dos singuletes a 4.94 y a
4.96 ppm correspondientes a los metilenos unidos a los anillos aromaticos y al oxigeno,
Los protones arométicos se observan como un par de tripletes a 6.39 y a 6.52 ppm con
una constante de acoplamiento J= 2.25 y 2.25 Hz, un doblete a 6.54 con una constante
de acoplamiento J=2.23 y un triplete a 6.55 ppm con una constante de acoplamiento J=
2.33 Hz, correspondientemente. Y finalmente un par de dobletes a 6.59 y a 6.65 ppm con

constantes de acoplamiento de J=2.22 Hz y J=2.23 Hz respectivamente.

(T |

Figura 23. Espectro de RMN de 'H del compuesto 8.
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4.3.2. Sintesis del bromuro- 3,5- bis{3,5- bis|3,5- (dibutiloxi)benciloxi]

benciloxi} bencilico (9).

La sintesis del bromuro de 3* generacion 9 se hizo como se muestra en el esquema 9, de
la misma manera en que se sintetizaron los dos bromuros anteriores y monitoreando el
avance de la reaccion mediante TLC; sin embargo, los rendimientos después de varios

intentos no fueron mayores al 5%.

OH Br

CBr, / PPh,

o
Sy

Esquema 9. Bromaci6n del alcohol 8 (obtencion del dendron de 3" generacién 9)

La razén de que esta reaccion no pudiera llevarse a cabo se debe al impedimento
estérico, ocasionado por las ramificaciones de polibenciléter que se tienen para esta
generacion del dendrén. De acuerdo al mecanismo descrito en la figura 24, el par de
electrones libre del fosforo en la fosfina, ataca a un bromo del tetrabromuro de carbono
cuya carga se encuentre polarizada, dando lugar al cation bromotrifenilfésforo y el anién
tribromometiluro. Este ultimo extrac el protén del alcohol bencilico formando
bromoformo y el oxigeno del anién benciloxi generado, ataca al fosforo desplazando al
ion bromuro. Es aqui que el impedimento estérico tanto de las ramificaciones en el
alcohol de 3* generacién 8 como los fenilos de la trifenilfosfina determina la conclusién

“de la reaccion, ya que de formarse esta union entre el fosforo y el oxigeno, el metileno
del bencilalcohol estd muy impedido para ser atacado por el i6n bromuro, de acuerdo a

una reaccion SN,.
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Es por esta razon que los rendimientos de esta reaccion son tan bajos con respecto

a las dos bromaciones anteriores en que las ramificaciones no eran tan voluminosas.

QO

P\\O . |/Br

R

Figura 24. Mecanismo de reaccién de la bromacién con CBr, y trifenilfosfina

La caracterizacién de este compuesto (9) se logr6 hacer solo por RMN de hidrégeno en
donde se observan basicamente las mismas sefiales que para el alcohol 8. La gran
diferencia, al igual que en los dos bromuros anteriores (5 y 7), radica en el
desplazamiento de la sefial correspondiente a los hidrogenos del metileno sobre el cual se
lleva a cabo la sustitucion; ya que para el alcohol se encuentra como un singulete a 4.61

ppm y para el bromuro se encuentra como un singulete a 4.41 ppm. Este desplazamiento
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de 0.2 ppm se da también para los dos dendrones anteriores respecto al alcohol

correspondiente.

4.3.3. Sintesis del cloruro- 3,5- bis{3,5- bis[3,5- (dibutiloxi)benciloxi]

benciloxi} bencilico 9°

Debido a los resultados de la halogenacion anterior se realiz6 una cloracién empleando el
resto del compuesto 8, utilizando cloruro de tionilo y piridina de acuerdo al esquema 10.
Después de purificar la mezcla de reaccidon se obtuvo el compuesto 9’ con un 75 % de

rendimiento.
OH Cl

Esquema 10. Cloracién del alcohol 8 (obtencion del dendrén de 3" generacién 9°).

Considerando que en la metodologia de halogenacion anterior, la trifenilfosfina es
una molécula muy voluminosa y que las ramas dendriticas se encuentran rodeando el
centro activo (grupo OH) por lo que existia impedimento estérico, esto se evitd
empleando el cloruro de tionilo el cual es una molécula pequefia lo que permitié el
acceso al grupo OH.

Inicialmente el compuesto 9 se caracteriz6 por espectroscopia de infrarrojo donde

se observo la ausencia de la banda caracteristica de los grupos OH. En el espectro de
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RMN 'H (figura 25) se puede observar un triplete a 0.96 ppm con una constante de
acoplamiento J=7.32 Hz correspondiente a los protones de los metilos. A 1.47 y 1.74 un
par de multipletes correspondientes a los grupos CH; de la cadena alifatica de la periferia,
a 3.93 ppm se observa un triplete que integra para 16 protones con una constante de
acoplamiento de J= 6.50 Hz correspondiente a los grupos CH; unidos a oxigeno de la
periferia, de igual manera se observa un singulete a 4.50 ppm correspondiente al CH;
unido al grupo cloro. Los metilenos unidos a los anillos aromaticos y al oxigeno se
encuentran como un singulete a 4.95 y a 4.96 ppm. Los protones aromaticos se observan
como un par de tripletes a 6.40 y a 6.50 ppm con una constante de acoplamiento J=2.25
y 2.25 Hz, un doblete a 6.54 con una constante de acoplamiento J=2.23 y un triplete a
6.56 ppm con una constante de acoplamiento J= 2.33 Hz, correspondientemente. Y
finalmente un par de dobletes a 6.61 y a 6.65 ppm con constantes de acoplamiento de J=

2.22 Hz y J=2.23 Hz respectivamente.

| iul |

s = iy T T kI T T
0 68 249 40 38 0 14 0

Figura 25. Espectro de RMN de 'H del compuesto 9".

Como se puede observar todos y cada uno de los dendrones de primera, segunda y
tercera generacion se obtuvieron con buenos rendimientos, presentaron una buena
solubilidad en los disolventes organicos mas comunes, lo que nos permiti6 caracterizarlos

por todas las técnicas tradicionales en quimica organica.
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4.4. SINTESIS DE DENDRIMEROS.

Los dendrimeros se sintetizaron a partir de los dendrones obtenidos de la etapa anterior,
acoplando los dendrones de 17, 2* y 3% generacion (compuestos 5, 7 y 9 respectivamente)
ala 5,10,15,20- tetrakis(4- hidroxifenil)- 21H,23H- porfina (10).

Para la sintesis de los dendrimeros, el monitoreo de las reacciones se hizo
mediante TLC, observandose en todos los casos cuatro compuestos correspondientes a la
mono, di, tri y tetrasustitucion de la porfirina 10, sin embargo la reaccién se continué
hasta que se observo la formacién de la porfirina tetrasustituida como producto
mayoritario. En todos los casos la mezcla de reaccion fue purificada hasta la separacién
de la porfirina tetrasustituida, los subproductos intermediarios no fueron tomados en

consideracion.

4.4.1. Sintesis del dendrimero de primera generacion 11.

La reaccion mostrada en el esquema 11 di6 lugar a la formacién del dendrimero 11 con

un rendimiento del 82 %.

Esquema 11. Sintesis del dendrimero de 1* generacion 11.
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de IR, en el espectro (figura 26) no se observa la sefial caracteristica de los grupos OH,
lo que nos permitié saber que las cuatro posiciones OH de la porfirina 10 se habian

sustituido.
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Figura 26. Espectro de infrarrojo del dendrimero 11.

Este dendrimero se caracterizO también por resonancia magnética nuclear de
protones RMN 'H (figura 27) en donde se observa un triplete a 1.01 ppm con una
constante de acoplamiento J=7.50 Hz correspondiente a los protones de los metilos. A
1.53 y 1.82 ppm un par de multipletes correspondientes a los grupos CH; de la cadena
alifatica de la periferia, a 4.04 ppm se observa un triplete que integra para 16 protones
con una constante de acoplamiento de J= 6.30 Hz correspondiente a los grupos CH;
unidos a oxigeno de la cadena alifatica de la periferia, de igual manera se observa un
singulete a 5.28 ppm correspondiente al CH; bencilico unido al oxigeno, los protones
aromaticos de los anillos trisustituidos se observan a 6.50 ppm como un triplete y a 6.76
ppm como un doblete para las posiciones para y orto respectivamente. Los protones
aromaticos fenilicos de la porfirina aparecen en el espectro como un par de dobletes a
7.35 y 8.12 ppm con constantes de acoplamiento de J= 8.40 Hz. Los hidrégenos de los

anillos pirrélicos de la porfirina son equivalentes y se observan como un singulete a 8.86
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ppm que integra para 8 hidrogenos. La sefial de los dos protones unidos a nitrogeno de los
anillos pirrélicos aparece -2.75 ppm debido a que se encuentran protegidos dentro del

macrociclo.

_J'\._.._J l\_.., J it U Lo |

e s ea s b atn b e il e b m e S g R B e n e tnak Bl il e ok o st it Semdhie l'"_ —_—

9.0 8.0 7.0 &0 5.0 a0 °
Figura 27. Espectro de RMN de 'H del dendrimero 11
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4.4.2. Sintesis del dendrimero de segunda generacién (12).

n 7
2) K;CO4

acetona ref.

Esquema 12. Sintesis del dendrimero de 2* generacién 12.

Este dendrimero se caracterizd por resonancia magnética nuclear de protones
RMN 'H, en el espectro (figura 26), se observa un triplete a 0.97 ppm con una constante
de acoplamiento J=7.50 Hz correspondiente a los protones de los metilos. A 1.48 y 1.76
ppm un par de multipletes correspondientes a los grupos CH; de la cadena alifética de la
periferia, a 3.97 ppm se observa un triplete que integra para 16 protones con una
constante de acoplamiento de J= 6.60 Hz correspondiente a los grupos CH; unidos a
oxigeno de la cadena alifatica de la periferia, Se observa un singulete a 5.05 ppm que
integra para 16 protones e integra para 16 protones correspondientes a los CH; bencilicos
mas externos, de igual manera se observa un singulete a 5.27 ppm correspondiente a los
CH, bencilicos unidos al oxigeno del fenilo de la porfirina.

Los protones aromaticos del sistema de polibenciléter se observan como dobletes
con una constante de acoplamiento de 2.20 Hz para los protones en las posiciones orto y
como triplete con una constante de acoplamiento de 2.40 Hz, para los protones en

posicion para. Tenemos asi a 6.43 ppm un triplete que integra para ocho hidrégenos, un
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doblete a 6.62 que integra para dieciséis hidrogenos, a 6.66 se observa un triplete cuya
integracion corresponde a cuatro hidrégenos y un doblete a 6.88 que integra para ocho
hidrogenos.

Los protones aromaticos fenilicos de la porfirina aparecen en el espectro como un
par de dobletes a 7.36 y 8.15 ppm con constantes de acoplamiento de J= 8.60 Hz. Los
hidrégenos de los anillos pirrélicos de la porfirina son equivalentes y se observan como
un singulete a 8.88 ppm que integra para 8 hidrégenos. La sefial de los dos protones
unidos a nitrégeno de los anillos pirrélicos aparece -2.76 ppm debido a que se encuentran

protegidos dentro del macrociclo.

M
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H del dendrimero 12.
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4.2.3. Sintesis del dendrimero de tercera generacion (13).
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Esquema 13. Sintesis del dendrimero de 3" generacion 13.

Este dendrimero se caracterizé por resonancia magnética nuclear de protones RMN 'H
(figura 26) en donde se observa un triplete a 0.93 ppm con una constante de acoplamiento
J=7.40 Hz correspondiente a los protones de los metilos. A 1.46 y 1.71 ppm un par de
multipletes correspondientes a los grupos CH; de la cadena alifatica de la periferia, a 3.91
ppm se observa un ftriplete que integra para 64 protones con una constante de
acoplamiento de J= 6.60 Hz correspondiente a los grupos CH; unidos a oxigeno de la
cadena alifética de la periferia.

Los hidrégenos de los tres metilenos bencilicos unidos a oxigeno se observan
como un singulete a 4.97, 5.06 y 5.28, los cuales integran para 32, 16 y 8 hidrogenos
respectivamente. Las sefiales de los protones aromaticos del sistema de polibenciléter se
observan como dobletes para los protones en las posiciones orfo y como triplete para los

protones en posicion para. Tenemos asi que, a 6.39 ppm se observa un triplete que
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integra para diecis€is hidrogenos, un doblete a 6.55 que integra para treinta y dos
hidrogenos, a 6.60 se observa un multiplote donde parecen estar metidos dos sefiales y
cuya integracion corresponde a doce hidrogenos, a 6.66 un doblete que integra para ocho
hidrégenos y finalmente a 6.39 un doblete correspondiente a dieciséis hidrogenos.

Los protones aromaticos fenilicos de la porfirina aparecen en el espectro como un
par de dobletes a 7.37 y 8.13 ppm con constantes de acoplamiento de J= 8.70 Hz. Los
hidrégenos de los anillos pirrélicos de la porfirina son equivalentes y se observan como
un singulete a 8.88 ppm que integra para 8 hidrégenos. La sefial de los dos protones
unidos a nitrégeno de los anillos pirrélicos aparece -2.76 ppm debido a que se encuentran

protegidos dentro del macrociclo.

~2.158
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H del dendrimero 13.

Como se puede observar de los resultados obtenidos se obtuvieron por primera
vez los dendrimeros con moléculas de polibenciléter y una periferia de n-butilo y como

molécula central a la 5,10,15,20- tetrakis(4- hidroxifenil)- 21H,23H- porfina (10).
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5.0. CONCLUSIONES

Se sintetizaron los dendrones de primera, segunda y tercera generacion, a partir del
acido 3,5- dihidroxibenzdico, con ramificaciones de polibenciléter y como grupo
terminal cadenas aliféticas de n- butilo.

Se confirmd la obtencién de los dendrones de primera, segunda y tercera generacion
por las técnicas de caracterizacion tradicionales en Quimica Organica.

Se realizé por primera vez la sintesis de dendrimeros de polibenciléter, por el método
convergente, empleando la 5,10,15,20- tetrakis(4- hidroxifenil)- 21H,23H- porfina

como centro del dendrimero y cadenas de n-butilo en la periferia.

Se demostré la formacién de los dendrimeros por espectroscopia de RMN 'H e
infrarrojo. :
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7.0. ANEXOS

7.1. 3,5- DIHIDROXIBENZOATO DE METILO (2).

7.1.1. ESPECTRO DE RMN 'H
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7.1.3. ESPECTRO DE MASAS
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7.1.5. ESPECTRO DE UV-VIS
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7.2. 3,5- DIBUTILOXIBENZOATO DE METILO (3).

7.2.1. ESPECTRO DE RMN 'H
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7.2.3. ESPECTRO DE MASAS
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7.2.5. ESPECTRO DE UV-VIS
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7.3. ALCOHOL- 3,5- DIBUTILOXIBENCILICO (4).
7.3.1. ESPECTRO DE RMN 'H
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7.3.2. ESPECTRO DE RMN C

o AR

s 108 1300 ITes  isa M4 3ee  Nes 1308

X & prirds gy MilNIow ¢ 10

e SO

e AR

wip

—

.....
SpEss

P

3

wis .
13\

W,

8 4

H

3

o e

1 bH

4 1Y
b
2
"
EE

o PR

1A

£ 9%,
™ Y687

S

(38417

EX M

Lass

PYPRPURPRRTT

2

R 1)

T

190

- 13404

A At

3

69



Transmittance (%]

3

3e -

o

7.3.3. ESPECTRO DE MASAS

Eed
*

g 1%
. 53

0

i
i

.§1ﬁ.iu Wk

2@ 34 e A S8 8 R IR W 39 13 I« 5F 193 DR 1w Ik am

S

@

§

7.3.4. ESPECTRO DE FT-IR
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7.3.5. ESPECTRO DE UV-VIS
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7.4. BROMURO- 3,5- DIBUTILOXIBENCILICO (5).
7.4.1. ESPECTRO DE RMN 'H

PO e

pE
H
\ M
b bbb
108 »

AR

WTLEL o

WITIE o o

P

FEULD

b3
d
\1/

g

FBTLOY s

LT lw

14D 108 1as 08 aao b

1300

1L )
S |

%
T Ty
TEED o M T,

T
10

X & pirds per Millloa ¢ IH

i
/
9
7.4.2. ESPECTRO DE RMN BC

il

San it yRATgeqe v
Wa e ii;” BECSTE L N & LY
X 1 paaesy par Millon « 130

72



7.4.3. ESPECTRO DE MASAS
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7.4.5. ESPECTRO DE UV-VIS
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7.5. ALCOHOL- 3,5- bis [3,5- (DIBUTILOXI) BENCILOXI] BENCILICO (6).
7.5.1. ESPECTRO DE RMN 'H
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7.5.3. ESPECTRO DE MASAS
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7.5.5. ESPECTRO DE UV-VIS
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7.6. BROMURO- 3,5- bis [3,5- (DIBUTILOXI) BENCILOXI] BENCILICO (7).
7.6.1. ESPECTRO DE RMN 'H
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7.6.3. ESPECTRO DE MASAS
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7.6.5. ESPECTRO DE UV-VIS
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7.7. ALCOHOL- 3,5- bis{3,5- bis[3,5- (DIBUTILOXI) BENCILOXI] BENCILOXI}
BENCILICO (8). ’
7.7.1. ESPECTRO DE RMN 'H
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7.7.3. ESPECTRO DE MASAS
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7.7.5. ESPECTRO DE UV-VIS
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7.8. BROMURO- 3,5- bis{3,5- bis[3,5- (DIBUTILOXI) BENCILOXI] BENCILOXI}
BENCILICO (9).
7.8.1. ESPECTRO DE RMN 'H
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7.9. CLORURO- 3,5- bis{3,5- bis[3,5- (DIBUTILOXI) BENCILOXI] BENCILOXI}
BENCILICO (9)).
7.9.1. ESPECTRO DE RMN 'H
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7.10. DENDRIMERO DE PRIMERA GENERACION (11)

7.10.1. ESPECTRO DE RMN 'H
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7.11. DENDRIMERO DE SEGUNDA GENERACION (12)

7.11.1. ESPECTRO DE RMN 'H
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7.12. DENDRIMERO DE TERCERA GENERACION (13)
7.12.1. ESPECTRO DE RMN 'H
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