SES

SEP
TECNOLOGICO NACIONAL DE MEXICO

NV,

W

Y4 cpvt

Instituto Tecnoldgico de Tijuana
Centro de Graduados e Investigacion en Quimica

TRABAJO DE TESIS

“Dendrimeros en la sintesis de aminoacidos y como
organocatalizadores”

Presentado por
M.C. Ricardo Angel Gutiérrez Bernal

Para obtener el grado de
DOCTOR EN CIENCIAS EN QUIMICA

Director de tesis
Dr. Domingo Madrigal Peralta
Codirector
Dr. Gerardo Aguirre Hernandez

TIJUANA, B.C. MARZO 2020






-

UCRACION PusLag

Institute Tecnolégice de Tijuana

C. YAZMIN MALDONADO ROBLES
JEFA DE LA DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
PRESENTE

Los que suscriben tienen a bien informar que el manuscrito de tesis titulado
“Dendrimeros en la sintesis de aminocadcidos y como organocatalizadores”, presentado
por la C. Ricardo Angel Gutiérrez Bernal, (con numerc de control D06210651), cumple
con los reguisitos de calidad y formatc para tesis de Doctorado en Ciencias en
Quimica. Por consiguiente, se aprueba y autoriza al interesadc para que proceda a
le impresidén del mismo.

DOMINGO
Presidente
r—/\
GE AGUIRRE HERNANDEZ DANIEL CHAVEZ VELASCO
Secreta;i2~del Jurado ler. Vocal del Jurado

~—.

L ALATORRE( MEDA AMEI:}A OLIVAS SARABIA

do. Vocal del Jurado 3er /' Vocal del Jurado

C.p. Oficina de Titulacién
C.p. Expediente

C.p. Interesadoc
GERL/MAM/IARE/MTOG/AQOS /brgn-

A

‘4 patt

T




EDUCACION | &% e,

SECRETARIA DE EDUCACIAON PURLICA

Instituto Tecnolégico de Tijuana

Tijuana, Baja California,
OFICIO No.
LS VailedAutorizacion de Impresion de Tesid

MARIBEL GUERRERO LUIS

JEFA DEL DEPARTAMENTO DE SERVICIOS ESCOLARES
PRESENTE

En lo referente al trabajo de tesis, “Dendrimeros en la sintesis de aminoacidos y como
organocatalizadores”. Presentado por C. Ricardo Angel Gutiérrez Bernal, alumno del Doctorado
en Ciencias en Quimica con nimero de control DO6210651; informo a usted que a solicitud del
comité de tutorial, tengo a bien Autorizar la impresién de Tesis, atendiendo las disposiciones
de los Lineamientos para la Operacién de Estudios de Posgrado del Tecnoldégico Nacional de
México.

Sin mas por el momento le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE .——\
Excelencia en Educacion Tecnolégicae @’, E DUCAOIdN l c e

Por una juventuy integrada al desarrollo de Méxicoe SECRTTANA D8 EDUCACT SOm A

INSTITUTO TECNOLOGICO D& TUIUANA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

ONADO ROBLES HRSTRACIN
ISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

Calzada del Tecnolégico S/N Esq. Av. Castillo de Chapultepec y calle
Cuauhtemotzin, Fracc. Tomas Aquino C.P. 22414, Tijuana, Baja California.
(664) 6078400 Ext. 101/ e-mail: dir_tijuana@tecnm.mx

tecnm.mx | tijuana.tecnm.mx




INSTITUTO TECNOLOGICO DE TIJUANA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

CARTA DE CESION DE DERECHOS

En la ciudad de Tijuana, B.C. del 10 de febrero del 2021, el estudiante Ricardo Angel Gutiérrez
Bernal, alumno del Programa de Doctorado en Ciencias en Quimica con numero de control
D06210651. manifiesta que es autor intelectual del presente trabajo de tesis bajo la direccion de Dr.
Domingo Madrigal Peralta y ceden los derechos del trabajo intitulado “Dendrimeros en la sintesis
de aminodcidos y como organocatalizadores™ al Tecnologico Nacional de México /IT Tijuana para
su difusion con fines académicos y de investigacion.

[Los usuarios de la informacion no deben reproducir el contenido textual, figuras, graficas o datos del
trabajo sin el permiso expreso del autor y del director del trabajo. Este puede ser obtenido escribiendo
a la siguiente direccion de correo electronico: madrigal peralta@tectijuana.edu.mx. Si el permiso se
otorga, el usuario deberé dar el agradecimiento correspondiente y citar la fuente del mismo.

Yot}

M.C. Ricardo Angel Gutiérrez Bernal




AGRADECIMIENTOS

A Dios y a mi familia.

A mis compafieros u amigos del Centro de Graduados e Investigacion en

Quimica.

Mi mas sincero agradecimiento al Dr. Domingo Madrigal Peralta por aceptarme
en su equipo de trabajo, por su paciencia, por compartir sus experiencias,

conocimientos, orientarme, su amistad valiosa y el haber hecho este trabajo posible.

A los miembros del comité tutorial y de revision de tesis: Dr. Domingo Madrigal
Peralta, Dr. Gerardo Aguirre Hernandez, Dr. Daniel Chavez Velasco, Dr. Manuel

Alatorre Meda y Dra. Amelia Olivas Sarabia.

A los profesores Dr. Ignacio Rivero Espejel, Dr. Valentin Miranda Soto y Dra.
Rosa Maria Félix Navarro por ayudarme con el apoyo de material y con las pruebas
de caracterizacion espectroscopica.

A los estudiantes Alonso Herrera Sanchez, Katia Sugey Romero Palafox asi
como al Dr. Juan Pablo Camarena Diaz, a la Dra. Melissa Diaz-Duarte Ramirez y a la

M.C. Martha Elena Avila por brindarme su amistad y apoyo.

A mis profesores del Centro de Graduados e Investigacibn en Quimica por

compartir sus conocimientos.

Vi



CONTENIDO

Autorizacion de impresion de tesis firmada por el COmité ..............coovvvviiiiiiiiiieeneeennns iii
Autorizacion de impresion de tesis emitida por DEPI...........cccooooiiiiiiiiiiicii e, v
Carta de CeSiON de UEIECNOS. .......ccii ittt %
PN e | = To [=Tod 14 a1T=T o1 (0 F PP PPPPPPPPPPPP Vi
(@] 01 =] 0] o [0 vii
LiSta 08 ADIEVIATUIAS. ... .uuuiitiiiiiiiiiiitiitie e Xiii
LISTA 08 FIQUIBS .. ettt XV
LiStA 08 ESQUEIMABS ... .uuuiiiiiiiiiiiiiiitiieeeiit ettt Xviii
LISt 08 TaADIAS ...ttt XiX
D =T0 [[or=1 (0] 1 - P XX
Reconocimientos INSHIUCIONAIES ...........cooiiiiiiiiiiiiie e XXi
Y1 P XXii
RO SUM BN . e XXV
Publicaciones producto de la teSIS .........ccoiiiiiiiiiiiie i XXVii
l. INTRODUGCCION ...ttt ettt e eee e eae e 1
. JUSTIFICACION Y OBJIETIVOS......ooiieoieeeeeeeeeeeee e, 5
2.1, JUSTHIFICACION oo 5

2.2, ODJBEIVOS it 5

2.2.1. ODbjetivo general .........ccooeuiiiiiiiiii e 5

2.2.2. ODbjetivos partiCulares...........coceuiiieiieiiii e 5

I, ANTECEDENTES. ... e e 6
3.1. Sintesis de 10S dendrimeroS........ccccveeiiiiiiiiiiii e 6

3.2. Sintesis de B-amin0o ACIAOS .......uuiiiiiiiiiiiiiiir e 23

vii



3.3. Dendrimeros como organocatalizadores .........cccceevveeeeeiieeiiiiiinieeeeenn, 29

I S o 1T L0 (=TS 40
IV. RESULTADOS Y DISCUSION .....c.oiiiiiiieee ettt 31
4.1. Sintesis de dendrimeros a partir de triacrilato de
trimetilolpropPano (1) .....ceooe oo 31
4.2. Sintesis de dendrimeros a partir de tetraacrilato de
PENTAETITIITON (2) cevvreriiiiee e 40
4.3. Sintesis de B-amino ésteres a partir de dendrimeros
derivados de pentaeritritol y trimetilolpropano ...........ccccooeeeeeeeeeen. 45

4.3.1. Sintesis de 3-(dibutilamino)propanoato (6¢) de metilo a
partir de bis(3 (dibutllamino)propanoato) de 2-(((3-
(dibutilamino)propanoil)oxi)metil)-2-ethilpropano-1,3-diilo

4.3.2. Sintesis a partir de bis (3- (dibutilamino) propanoato
de 2,2-bis(((3-(dibutilamino)propanoil)oxi)metil)propano-

NG 2o 111 (o I (1) I PP PPPPPPPRT 50

4.4. Sintesis de B-amino ésteres derivados de etanol a partir de
dendrimeros derivados de trimetilolpropano y pentaeritritol ......... 54

4.5. Sintesis de B-amino acidos a partir de dendrimeros tri- y
tetrarramifiCadOS . .ooovvveiii e 60

4.6. Sintesis de N-((S)-1-feniletil)-3-(((S)-1-
feniletil)amino)propanamida (98) .........ceevvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee 66

4.7. Sintesis de (2S,16S)-9-etil-9-((2-hidroxi-3-(((S)-1

feniletil)amino) propoxi) metil)-2, 16-difenil-7,11-dioxa-3,15-
diazaheptadecano-5,13-diol (118) ........ccooeeeeeeiiieiieeee 70

4.8. Sintesis de 9-((3-(bis(2-hidroxietil)amino)-2-

hidroxipropoxi)metil)-9-etil-3,15-bis(2-hidroxietil)-7,11-dioxa-
3,15-diazaheptadecano-1,5,13,17-tetraol (11€).........cccceeeeeeeeeeeeennnnnn. 73
4.9. Reacciones de organoCataliSiS ..........ccovviiiiiiiiiiiii e 77
4.10. CAICUIOS tEOFICOS ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 79

4.10.1. Estados de transicién de la reaccion entre acetona y B-
nitroestireno utilizando derivados de ciclohexanodiamina
COMO CALANZATOIES ... e 79

4.10.2. Estados de transicién de la reaccion entre acetona y B-
nitroestireno utilizando el dendrimero derivado de
pentaeritritol como catalizador ..............coeviiiiiiiiiii e, 83

viii



4.10.3. Estados de transicién de la reaccion entre acetona y -
nitroestireno utilizando el dendrimero derivado de

trimetilolpropano como catalizador.............cccccceeeeeveeeeeeeeeiinnnnn. 84

V. EXPERIMENTAL oottt et e e e e e e e e s s eeaeaaeeeaanns 85
5.1. Condiciones de trabajo.......ccceuvuuiiiiiii i 85

5.1.1. Equipo instrumental del Instituto Tecnoldgico de Tijuana......... 85

5.2. Técnicas analitiCas........ccccceeeeeiie e 85

5.3. Sintesis de dendrimeros derivados de triacrilato de
triMetiloIProPaANO0 ...coviiiiiiiiiieiieeeeee e 87
5.3.1. bis(3-(((S)-1-feniletilamino)propanoato) de 2-etil-2-(((3-

(((S)-1-feniletil)amino)propanoil)oxo)metil)propano-1,3-
(o 1 (o = 87

5.3.2. bis (3-(bencilamino)propanoato) de 2-(((3-
(bencilamino)propanoil)oxi)metil)-2-etilpropano-1,3-diilo

(D) s 88
5.3.3. bis(3-(dibutilamino)propanoato) de 2-(((3-

(dibutilamino)propanoil)oxi)metil)-2-etilpropano-1,3-diilo

(BC) i 89
5.3.4. bis(3-morfolinopropanoato) de 2-etil-2-(((3-

morfolinopropanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (4d).................. 90

5.3.5. bis(3-(bis(2-hidroxietil)amino)propanoato) de 2-(((3-(bis(2-
hidroxietil)amino)propanoil)oxi)metil)-2-etilpropano-1,3-
QIO (4€) e 91
5.3.6. bis(3-((4-metiloxifenil)amino)propanoato de 2-etil-2-(((3-
((4-metoxifenil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-
QIO (4F) e 92
5.3.7. bis(3-((2-metoxi-2-oxoetil)Jamino)propanoato) de 2,2-
bis(((3-((2-metoxi-2-
oxoetil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (49).......... 93
5.4. Sintesis de dendrimeros derivados de tetraacrilato de
PENLACTITIITON oo 94
5.4.1. bis(3-(((S)-1-fenilletillamino)propanoato) de 2,2-bis(((3-
(((S)-1-teniletil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-
(0 [T (o T (5T IR ERRTR 94



5.4.2. Sintesis del dendrimero bis(3-(bencilamino)propanoato)
de 2,2-bis(((3-(bencilamino)propanoil)oxi)metil)propano-

1,30 (5D) v 94
5.4.3. bis(3-(dibutilamino)propanoato de 2,2-bis(((3-

(dibutilamino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5¢C)........... 95
5.4.4. bis(3-morfolinopropanoato) de 2,2-bis(((3-

morfolinopropanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5d).................. 96

5.4.5. bis(3-(bis(2-hidroxietil)Jamino)propanoato) de 2,2-bis(((3-
(bis(2-hidroxietil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-
QIO (5€) e 97
5.4.6. bis(3-((4-metoxifenil)amino)propanoato de 2,2-bis(((3-((4-
metoxifenil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo
(OF) teeee 98

5.4.7. bis(3-((2-metoxi-2-oxoetil)Jamino)propanoato) de 2,2-
bis(((3-((2-metoxi-2-

oxoetil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (59).......... 99
5.5. Sintesis de metil- B-amino éSteres .........ccccceeeee 100
5.5.1. (S)-3-((1-feniletil)amino) propanoato de metilo (6a)................ 100

5.5.1.1. A partir de bis(3-(((S)-1-feniletil)amino)propanoato)
de 2-etil-2-(((3-(((S)-1-
feniletil)amino)propanoil)oxo)metil)propano-1,3-diilo

5.5.1.2. A partir de bis(3-(((S)-1-fenilletillamino)propanoato)
de 2,2-bis(((3-(((S)-1-
feniletil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo

5.5.2.1. A patrtir de bis (3-(bencilamino)propanoato) de 2-(((3-
(bencilamino)propanoil)oxi)metil)-2-etilpropano-1,3-diilo

5.5.2.2. A partir de bis(3-(bencilamino)propanoato) de 2,2-
bis(((3-(bencilamino) propanoil)oxi)metil)propano-1,3-
IO (BB) e 102

5.5.3. 3-(dibutilamino) propanoato de metilo (6C).........cccceevvreerrrrnnnnns 103

5.5.3.1. Sintesis, a partir de bis(3-(dibutilamino)propanoato)
de 2-(((3- (dibutilamino) propanoil)oxi)metil)-2-
etilpropano-1,3-diilo (4C) ..oovvviiiiiiiii 103



5.6.

5.7.

5.5.3.2. A patrtir de bis (3- (dibutilamino) propanoato de 2,2-

5.5.4.

bis(((3-(dibutilamino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-
o 111 (oI T3 IO PRRRRR 104

3-morfolinopropanoato de metilo (6d)............ccoevvviiiiiieeiinnnnn, 105

5.5.4.1. Sintesis, a partir de bis(3-morfolinopropanoato) de 2-

etil-2-(((3-morfolinopropa noil)oxi)metil)propano-1,3-
(o [T (o TN T I PP PRRRRR 105

5.5.4.2. Sintesis, a partir de bis(3-morfolinopropanoato) de

5.5.5.

2,2-bis(((3-morfolinopropa noil)oxi)metil)propano-1,3-

(o 1T To TN (e ) I 106
Sintesis de 3-(bis(2-hidroxietil)amino)propanoato de
MELHO (B€). oo 107

En el matraz con el dendrimero 5e se agregaron 10 mL de

metanol para efectuar la transesterificacion del
dendrimero. La reaccion se calenté a reflujo durante 8 h
y se obtuvo el B-amino éster 3-morfolinopropanoato de

LS 1] (O TN (=) P 107
5.5.6. Sintesis de 3-((4-metoxifenil)amino)propionato de metilo

(BF) e 107
5.5.7. Sintesis de 3-((2-metoxi-2-oxoetil)Jamino)propanoato de

MELHO (6Q) oo 108
Sintesis de etil-B-amino ESteresS.......ccccccvvvviviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 109
5.6.1. (S)-3-((1feniletillamino)propanoato de etilo (7a)..................... 109
5.6.2. 3-(bencilamino)propanoato de etilo (7h)..........cccccuvvvviiniiinnnnnns 109
5.6.3. Sintesis de 3-(dibutilamino)propanoato de etilo (7¢C).............. 110
5.6.4. Sintesis de 3-morfolinopropionato de etilo (7d)...................... 111
5.6.5. Sintesis de 3-((4-metoxifenil)amino)propanoato de etilo

() 112
5.6.6. Sintesis de 3-((2-metoxi-2-oxoetil)amino)propanoato de

ELIO (7)) e s 112
Sintesis de B-amino ACidOS. ......cccccvvvviiiiiiiiii 113
5.7.1. (S)-3-((1-feniletil)amino)propanoiCo (8@) ...........ccccuvvrrrrrnrnnnnns 113
5.7.2. Acido 3-(bencilamino)propanoico (80).........c.ccccecvvvevveeveevennnne. 114
5.7.3. Acido 3-(dibutilamino)propanoico (8C).........c.ccceeevueeverveerennnne. 115
5.7.4. Acido 3-morfolinopropanoico (8d) .........ccceeeveeveeeeveeeveereeeenen 116

Xi



5.7.5. Acido 3-(bis(2-hidroxietil) amino) propionico (8€)................... 117

5.7.6. Acido 3-((4-metoxifenil)amino)propanoico (8f) ............cceeueue.. 118
5.7.7. Acido 3-((carboximetil)amino)propanoico (8g) ............ccecvre... 119
5.8. Sintesis de N-((S)1-feniletil)-3-(((S)-1-feniletil) amino)
PropanaMida (98) .........uuuuuummuuiiiiiiiiiii e 120
5.9. Sintesis de (2S,16S)-9-etil-9-((2-hidroxi-3-(((S)-1-
feniletil)lamino) propoxi) metil)-2,16-difenil-7,11-dioxa-3,15-
diazaheptadecano-5,13-diol (118) .....cccuuuiiiieeiiiiiiiiiiiie e 121
5.10. Sintesis de 9-((3-(bis(2-hidroxietil)amino)-2-
hidroxipropoxi)metil)-9-etil-3, 15-bis(2-hidroxietil)-7,11-
dioxa-3, 15-diazaheptadecano-1,5,13,17-tetraol (11e).................... 122
5.11. Reacciones de organoCataliSiS. .....cccccoouiiiiiiiiiiiieiiiieee e 123
5.12. CAICUIOS tEOFICOS ..oiiieei e 123
VI. CONCLUSIONES ......oottiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt e e e e eeeee e 125
VII. REFERENCIAS ..ottt ettt e e e e e e e e e e e e e e e eeeeees 126
RV TR N1 1 S 1

Xii



4T1
ADN

Ala
cc-pvDzZ

Cat
CDCls
CLAR

Dap
DCM
DFT

DIEA o DIPEA
DMSO-ds

EM

Gly

HATU

HBTU

His
IR
MALDI-TOF

MAP
NIH/3T3
NMO
PAMAM

LISTA DE ABREVIATURAS

Células cancerigenas de las glandulas mamarias
Acido desoxirribonucleico

Alanina

Conjunto de bases teodricas consistentes para la
correlacion y polarizacion en la capa de valencia
Catalizador

Cloroformo deuterado

Cromatografia liquida de alta resolucién

Acido diaminopimélico

Diclorometano

Teoria funcional de la densidad (por sus siglas en
ingles)

N,N-Diisopropiletilamina

Dimetilsulfoxido deuterado

Espectrometria de masas

Glicina

Hidroxiapatita

Hexafluorofosfato de (2-(1-benzotriazol-1il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio

Histidina

Infrarrojo

Desorcién/lonizacion laser asistida por matriz en
tiempo de vuelo

Péptidos antigenos multiples, por sus siglas en inglés
Células cancerigenas de los fibroblastos del raton
N-6xido de N-metilmorfolina

Poliamidoamina

Xiii



PAMAMOS

PEI

PPI
RMN 13C
RMN H
(S)-MBA
Ser
SIDA
TBAB
THF
TMP
TMS
UV-Vis

Dendrimero de poliamidoamina compuesto de grupos
hidréfobos de silicio

Polietilenimina

Poli(propilenimina)

Resonancia magnética nuclear de carbono 13
Resonancia magnética nuclear de hidrégeno
(S)-a-metilbencilamina

Serina

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
Bromuro de tetra-n-butilamonio
Tetrahidrofurano

Trimetilolpropano

Tetrametilsilano

Ultravioleta Visible

Xiv



Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.

Figura 8.

Figura 9.

Figura 10.

Figura 11.
Figura 12.
Figura 13.

Figura 14.
Figura 15.

Figura 16.
Figura 17.
Figura 18.
Figura 19.
Figura 20.

LISTA DE FIGURAS

Estructura de un dendrimero. .............ueueueeiiriuimiiiiiiiiieiieeeeeee—.. 1
Método divergente de sintesis de dendrimeros. ..........cccevvvvvvvviriininninnnnn. 2
Método convergente de sintesis de dendrimeros..........ccccccceeeevieeeeeeenenn, 3
Dendrimero tipo JAnUS XVI. ....ooouuiiiiiiiic i 13

Tamafios de particula de los complejos de ADN/dendrimeros G3-
1 TP PRTTT 16
Citotoxicidad de los dendrimeros PD G3-G5 examinados con

células NIH 3T3 . La viabilidad celular relativa fue medida meiante

Dendrimero peptidico de tercera generacion con nacleo PEG. ............ 19
Potencial Z correspondiente al dendrimero peptidico de tercera
generacion con NUCIE0 PEG. .........ooviiiiiiieeeceeeeen e 19
Curva de disolucién del trombo, utilizando el dendrimero peptidico
de tercera generacion con nucleo PEG. ........cccccccvvvvvvvviiiiiieiiiiiieeeeee, 20

Perfiles de permeacion de dendrimero con grupos terminales de

histidina a través de la epidermis humana con iontoforesis. ................. 22
Dendrimero quiral con ramificaciones de éter-bencilicas...................... 32
Dendrimero de poliestireno con resina de Wang como nucleo............. 33
Dendrimero  funcionalizado con grupos terminales de

a0 £0) (] o] o] 11 = PR 34
Dendrimero PP (XCI). et 38
Triacrilato de trimetilolpropano (1) y Tetraacrilato de pentaeritritol

22 SRRSO 31
Espectro de IR correspondiente al dendrimero 4a..............cccoevvvvvvnnnnn.. 33
Espectro de RMN *H correspondiente al dendrimero 4a. ..................... 34
Espectro de RMN 3C correspondiente al dendrimero 4a. .................... 35
EMIES correspondiente al dendrimero 4a. ...........coooevveeeeeeeeeeeeeeinnnnnnnn. 37
Espectro de RMN !H correspondiente al dendrimero

tetrarramificado BD. ........coiiii i 41

XV



Figura 21.

Figura 22.

Figura 23.

Figura 24.

Figura 25.

Figura 26.

Figura 27.
Figura 28.

Figura 29.

Figura 30.

Figura 31.

Figura 32.

Figura 33.

Figura 34.

Figura 35.

Figura 36.

Figura 37.

RMN 13C

tetrarramifiCado 5D . ... 42

Espectro de correspondiente al dendrimero

Espectro de RMN H de 3-(dibutilamino)propanoato de metilo

() P 47
Espectro de RMN 3C de 3-(dibutilamino)propanoato de metilo
(o3 T PSRRI 49
EMIE correspondiente a 3-(dibutilamino)propanoato de metilo
(B et e 50
Espectro de RMN H correspondiente al amino éster 3-
morfolinopropionato de etilo (7d). ......ovvveeiiiiiiiiiie e 55
Espectro de RMN 13C correspondiente al aminoéster 3-
morfolinopropionato de etilo (7d). .......ccovvvviiiiiiiiiiiieeee 56
.Espectro de masas EMIE correspondiente al aminoester 7d. ............. 58
Espectro de RMN !H de acido (S)-3-((1-feniletil)amino)propanoico

(BA) ... e eeiee e a e e e 62
Espectro de RMN 13C de de ‘&cido (S)-3-((1-
fenileti)amino)propanoiCo(8a)..........cceeeeeeiiiiiiiiiiii e, 63
Espectro de RMN !H correspondiente a N-((S)-1-feniletil)-3-(((S)-
1-feniletil)amino)propanamida (9a). ..........ccceeeieieiiiiiiiiicie e, 67
Espectro de RMN 3C correspondiente a N-((S)-1-feniletil)-3-(((S)-
1-feniletil)amino)propanamida (9a). .......coooeveeeeeeeiiiie 68
Espectro de RMN *H del dendrén quiral trirramificado 11a................... 71
Espectro de RMN 3C del dendrén quiral trirramificado 11a. ................ 72
Espectro de RMN 1H del dendrimero quiral de primera generacion
00 74
Espectro de RMN *3C del dendrimero quiral de primera
ENETACION 11, ..o 75
Espectro de IR correspondiente a la reaccion de catalisis entre

acetoNA Y NItrOESHIEN0. ...uuuiiii e e e e eeeeeiie e e e e 78

Espectro de HPLC correspondiente a B-nitroestireno. .......................... 79

XVi



Figura 38. Estructura del dendrimero derivado del pentaeritritol

XVii



Esquema 1.
Esquema 2.

Esquema 3.

Esquema 4.
Esquema 5.

Esquema 6.
Esquema 7.
Esquema 8.

Esquema 9.

Esquema 10.

Esquema 11.

LISTA DE ESQUEMAS

Ruta de sintesis de dendrén (V) de segunda generacion.................... 7
Acoplamiento de dendrimeros con la nanoparticula HATU. .............. 10
Sintesis de dendrones PAMAM a partir del nucleo (2-(2-(2-

aminoetoxi)etoxi)etil)carbamato de tert-butilo. ................cooeeiriiinnnnnnnn. 11
Polimerizacion de acrilamida. ................uuueiiiiiiiiiiiii. 24

Sintesis de las 4,5-metano-B-prolinas Boc protegidas XXXVlla

Y XXXVIID . oo 25
Preparacion del B-aminoacido quiral XLVI. ........cooooviiiiiiiiiiiieeieeeen, 26
Sintesis de un 3-amino acido quiral a partir de B-alanina.................. 27
Ruta de sintesis de los productos diastereomeéricos.............ccccvvennnee 27

Mecanismo de sintesis de dipéptidos a partir de a- y f-amino

ACIHOS. e 28
Ruta de sintesis de los dendrimeros soportados con resinas de

Wang y grupos terminales de ciclohexanodiamina, 1,2-difenil-
1,2-diaminoetano o 1,2-di-a-naftil-1,2-diaminoetano ........................ 35

Sintesis de un dendrimero de PPI de tercera generacion. ................ 37

Xviii



Tabla 1.

Tabla 2.

Tabla 3.

Tabla 4.

Tabla 5.

Tabla 6.

Tabla 7.

Tabla 8.

LISTA DE TABLAS

Reacciones catalizadas utilizando 0.24 mol% del catalizador, sin

SOIVENTE. .. ittt 39
Dendrimeros derivados de trimetilolpropano. ..........ccccoevviiiiiiiiiieeneeennnne 38
Dendrimeros derivados de pentaeritritol. ...............ceeeniiiiiiiiiiiiiiieeenee 44

Datos espectroscopicos de IR, RMN correspondientes a los [3-

amino Esteres de MEtil0......ccoovve i 52
Datos espectroscopicos de IR, RMN correspondientes a los -

amino €steres de etil0........coooeeeeee e 59
Datos espectroscopicos de IR y RMN correspondientes a -amino

ACIHOS. . e ———— 65
Diferencia de energias de acuerdo en los estados de transicién de
acuerdo a cada modelo molecular..............ceiiiieiiiiiiiiic e 82
Organocatalizadores empleados en la reaccion entre acetona y

e TR (1 (=] 4 [0 PP 124

Xix



DEDICATORIA

Primero a las personas que me apoyaron en todo momento: a mis familiares y

amigos.

Mi mas sincero agradecimiento al Dr. Domingo Madrigal Peralta por aceptarme
en su equipo de trabajo, por su paciencia, por compartir sus experiencias,

conocimientos, orientarme, su amistad valiosa y el haber hecho este trabajo posible.

A los miembros del comité tutorial y de revision de tesis: Dr. Domingo Madrigal
Peralta, Dr. Gerardo Aguirre Hernandez, Dr. Daniel Chavez Velasco, Dr. Manuel
Alatorre Meda y Dra. Amelia Olivas Sarabia.

A los profesores Dr. Ignacio Rivero Espejel, Dr. Valentin Miranda Soto y Dra.
Rosa Maria Félix Navarro por ayudarme con el apoyo de material y con las pruebas

de caracterizacion espectroscopica.

A los estudiantes Alonso Herrera Sanchez, Katia Sugey Romero Palafox asi
como al Dr. Juan Pablo Camarena Diaz, a la Dra. Melissa Diaz-Duarte Ramirez y a

la M.C. Martha Elena Avila por brindarme su amistad y apoyo.

A mis profesores del Centro de Graduados e Investigacibn en Quimica por

compartir sus conocimientos

XX



RECONOCIMIENTOS INSTITUCIONALES

Mi mas sincero agradecimiento al Centro de Graduados del Instituto

Tecnologico de Tijuana.

Se agradece el apoyo brindado por el CONACyT para la realizacion de los
estudios de Posgrado mediante beca de doctorado 293544.

XXi



VITA
DATOS PERSONALES

Nombre: Ricardo Angel Gutiérrez Bernal

Fecha de nacimiento: 31 de Julio de 1988 (32 afios de edad.)
Lugar de nacimiento: Aguascalientes, Aguascalientes.
CURP: GUBR880731HASTRCO09

RFC: GUBR880731GJ1

CVU: 558839

GRADOS ACADEMICOS

Titulo: Ingeniero Bioquimico

Nivel de escolaridad: Licenciatura Estatus: Grado obtenido
Opcion de titulacion: Residencia Fecha:  29/04/2013
Titulo de tesis: “Manual de conservas de productos vegetales”
Pais de obtencién de grado: México

Institucién: Instituto Tecnoldgico de Tijuana 2006-2013

Titulo: Maestro en Ciencias en Quimica
Nivel de escolaridad: Maestria Estatus: Grado obtenido
Opcion de titulacion: Tesis Fecha: 21/04/2016

Titulo de tesis: “Sintesis y caracterizacién de dendrones di- y tri-ramificados’
Pais de obtencién de grado: México
Institucion: Centro de Graduados I.T.T. 2013-2016

XXii



PUBLICACIONES

2020

Ricardo Angel Gutiérrez-Bernal, D. Chavez, G. Aguirre,
M. Alatorre-Meda, A. Olivas, D. Madrigal-Peralta, ’New
synthesis of N-alkyl-B-amino acids and their methyl esters
from dendrimeric molecules”. MRS Communications. 10
(2020) 338-345; d0i:10.1557/mrc.2020.32

PARTICIPACION EN CONGRESOS Y TALLERES

2019

2018

2018

2018

Célculo de energias de estados de transicibn en reaccion de Michael
utilizando un dendrimero como organocatalizador. XV Reunion de la
Academia Mexicana de Quimica Organica. Ricardo A. Gutierrez-Bernal,
Domingo Madrigal-Peralta, Gerardo Aguirre-Hernandez, Daniel Chavez-
Velasco, Manuel Alatorre-Meda, Amelia Olivas-Sarabia. Cuernavaca,

Morelos, México.

Dendrimeros como precursores de la sintesis de aminoacidos. XI Simposio
Internacional: Investigacion Quimica en la Frontera. Ricardo A. Gutierrez-
Bernal, Domingo Madrigal-Peralta, Gerardo Aguirre-Hernandez, Daniel
Chavez-Velasco, Manuel Alatorre-Meda, Amelia Olivas-Sarabia. Tijuana B.

C. México.

Dendrimers as precursors of the synthesis of B-aminoesters. LIII Congreso
de la Sociedad Quimica de México. Ricardo A. Gutierrez-Bernal, Domingo
Madrigal-Peralta, Gerardo Aguirre-Hernandez, Daniel Chavez-Velasco,

Manuel Alatorre-Meda, Amelia Olivas-Sarabia. Ciudad de México, México.

Sintesis y caracterizacion de dendrimeros derivados de trimetilolpropano.
XIV Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Organica. Ricardo A.
Gutierrez-Bernal, Domingo Madrigal-Peralta, Gerardo Aguirre-Hernandez,

Daniel Chéavez-Velasco, Manuel Alatorre-Meda, Amelia Olivas-Sarabia.

XXiii



Mérida, Yucatan, México.

Céalculo de las energias de los estados de transicion en reaccion de Michael
usando un organocatalizador. LIl Congreso de la Sociedad Quimica de
2017 México. Ricardo A. Gutierrez-Bernal, Domingo Madrigal-Peralta, Gerardo
Aguirre-Hernandez, Daniel Chavez-Velasco, Manuel Alatorre-Meda, Amelia

Olivas-Sarabia. Puerto Vallarta, Jalisco, México.

HISTORIAL LABORAL

Instituto Tecnoldgico de Tijuana; 27 Feb 2020 — presente; Profesor de Calculo

Integral. Laborado 6 meses.

Colegio Internacional de Tijuana; 19 Ago 2015 — 15 Jul 2016; Tijuana; Profesor

de Mateméticas y Fisica de Preparatoria. Laborado 11 meses.

Colegio Santa Rosa de Lima; 19 Feb 2013 - 21 Jun 2013; Tijuana; Profesor de

Quimica y Biologia de Secundaria. Laborado 3 meses.

XXV



RESUMEN

Dendrimeros en la sintesis de aminoacidos y como organocatalizadores

por

M.C. Ricardo Angel Gutiérrez Bernal

Doctorado en Ciencias en Quimica

Dr. Domingo Madrigal Peralta
Director de Tesis
Dr. Gerardo Aguirre Hernandez

Codirector de Tesis

En este trabajo se realizo la sintesis de N-alquil-B-amino acidos y N-alquil-p-
amino ésteres a partir de dendrimeros, preparados mediante reacciones de adicién
de Michael, usando acrilatos derivados de pentaeritritol y trimetilolpropano,
haciéndolos reaccionar con aminas primarias o secundarias y con a-amino acidos. La
hidrélisis posterior o transesterificacion de los dendrimeros condujo a los productos.
Dendrimeros y productos fueron caracterizados por Infrarrojo (IR) resonancia
magnética nuclear de hidrogeno (RMN 'H), resonancia magnética nuclear de
carbono (RMN 13C), espectrometria de masas por impacto electrénico (EMIE) y
espectrometria de masas por ionizacion por electrospray (EMIES). También se
efectuaron calculos tedricos para determinar la energia de los estados de transicion

en reacciones de Michael, utilizando dendrimeros como organocatalizadores.
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ABSTRACT

Dendrimers in the aminoacid synthesis and as organocatalysts

by

M.Sc. Ricardo Angel Gutiérrez Bernal

Doctorate in Sciences in Chemistry

Dr. Domingo Madrigal Peralta
Thesis advisor
Dr. Gerardo Aguirre Hernandez

Thesis co-advisor

In this work, the synthesis of N-alkyl-B-amino acids and N-alkyl-B-amino esters
from dendrimers was performed. The dendrimers were synthetized through Michael
addition reactions using acrylates derived from pentaerythritol and trimethylolpropane,
reacting them with primary, secondary amines, a-amino acids. The hydrolysis or
transesterification of dendrimers led to the products. These compounds were
characterized by Infrared (IR), hydrogen nuclear magnetic resonance (*H NMR),
carbon nuclear magnetic resonance (**C NMR), electron impact mass spectrometry
and electrospray ionization mass spectrometry. Theoretical calculations were also
made to determine the energy of the transition states in Michael reactions, using

dendrimers as organocatalyst.
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I. Introduccién

|. INTRODUCCION

Los dendrimeros son estructuras poliméricas bien definidas que se asemejan a
las ramas de un arbol y son de tamafio nanométrico llegando a medir hasta 10 nm.
Los dendrimeros contienen tres elementos estructurales: el nucleo, la zona
intermedia formada por las unidades de ramificacion y los grupos funcionales
terminales (Figura 1). Cada ramificacion determina lo que se conoce como
generacion dendritica. Entre las propiedades mas importantes de los dendrimeros,
se encuentra la capacidad de formar sistemas tipo huésped-anfitrion, una solubilidad

alta, una viscosidad intrinseca baja y una temperatura de transiciéon baja.t 2
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Figura 1. Estructura de un dendrimero.
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Esta clase especial de polimeros fue preparada por primera vez en 1978 por
Vogtle y colaboradores® de la universidad de Bonn, dandole el nombre de “moléculas
cascada”. El término “dendrimero” fue empleado por primera vez por Tomalia y
colaboradores* en 1985 para designar las moléculas ramificadas que habia
sintetizado. Este concepto procede del vocablo griego “dendrén” que significa arbol.
Al mismo tiempo Newkome y colaboradores® reportaron la sintesis de una

macromolécula similar a la cual llamé arborol.

Existen dos rutas para la sintesis de dendrimeros: el método divergente,
descrito por Tomalia y su equipo de trabajo?, en el cual se inician las reacciones a
partir del nucleo para formar las ramificaciones que constituyen las generaciones del
dendrimero (Figura 2); mientras que, en el método convergente, descrito por Hawker
y Frechet,® dos o mas ramificaciones denominadas dendrones reaccionan con el

ndcleo para formar el dendrimero (Figura 3).

[ SOS
| ﬁ

0 \ OA?NJ/HQNOI 2
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H,N H/\’NHZ

Figura 2. Meétodo divergente de sintesis de dendrimeros.
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Grupo termina (P %j

@
o S :
mx L

Figura 3. Método convergente de sintesis de dendrimeros.

Una de las reacciones utilizadas para la sintesis de dendrimeros es la reaccion
de adicion de Michael en la cual se utilizan aminas como nucledfilos que se unen a
compuestos carbonilico a,B-insaturados o acrilonitrilos, formando las ramificaciones

de los dendrimeros.”

Los dendrimeros que actualmente se sintetizan y comercializan con mas
frecuencia son los siguientes: Los dendrimeros de poliamidoamina (PAMAM) que

son fabricados siguiendo el método divergente, se sintetizan a partir de un nucleo
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derivado de amina, habitualmente 1,2-diaminoetano, contienen amidas secundarias

en sus ramificaciones intermedias y los grupos terminales son grupos -NH2 u —OH.*

Los dendrimeros poli(propilenimina) (PPI) se sintetizan mediante el método
divergente empezando por un ndcleo derivado una diamina, normalmente 1,4-
diaminobutano, esta diamina también se utiliza para insertar las ramificaciones y el
grupo terminal. Los dendrimeros quirales estan basados en ramificaciones
constitucionalmente diferentes que forman un ndcleo quiral aunque también pueden
existir estereocentros en las ramificaciones o en los grupos terminales. Los peptido-
dendrimeros estan constituidos de ramificaciones peptidicas. Por ultimo, los gluco-

dendrimeros que contienen monosacaridos o disacaridos en su estructura.?

En la actualidad los dendrimeros tienen un gran impacto en investigaciones
cientificas debido a sus aplicaciones en catalisis a nanoescala, sensores quimicos,
micelas unimoleculares, imitacion de la funcion de las enzimas, encapsulacion de
moléculas, reconocimiento molecular, agentes de diagndstico y como vehiculos para

el transporte de genes, farmacos, particulas metélicas, etc.®

Debido a las cavidades contenidas en los dendrimeros, se ha considerado su
aplicacibn como estructuras supramoleculares en la industria farmacéutica y

liberacion controlada de fArmacos.8

La organocatalisis usando dendrimeros ha recibido mucha atencion durante los
ultimos afios, debido a que no necesita un acoplamiento metalico y su utilidad ha
sido demostrada en adiciones de Michael, reacciones de hidrélisis, trans aminacion,

hidroxilacion y apertura del anillo de epéxidos, entre otros. 10

La actividad organocatalitica en sintesis asimétrica se puede predecir mediante
la quimica computacional, la cual abarca un rango amplio de métodos matematicos
gue pueden dividirse en dos categorias: La mecanica molecular que aplica las leyes
de la fisica clasica al nacleo molecular sin considerar explicitamente a los electrones;

y la quimica cuantica donde se describen las moléculas en términos de interacciones
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explicitas entre nlcleos y electrones.! Dentro de los métodos de mecéanica cuantica
se incluye el método de teoria funcional de la densidad (DFT) que calcula la
densidad de probabilidad electrénica molecular y a la energia electronica molecular a
partir de ella.*?> Gran parte de estas reacciones organocataliticas se han llevado a
cabo utilizando dendrimeros, sin embargo, aun existe muy poca informacion sobre el

uso de dendrimeros como organocatalizadores.

Por otra parte, una alternativa para la preparacion de los dendrimeros como
organocatalizadores biolégicos consiste en la incorporacién de aminoacidos,'® que
son estructuras con grupos funcionales carboxilo y amina. Existen mas de 300
aminoacidos naturales de los cuales 20 son codificados en la sintesis de proteinas
dirigida por el ADN. Al enlazarse el &cido carboxilico de un aminoécido con el
nitrégeno de otro se forma un dipéptido. Las proteinas son polipéptidos con mas de
50 aminoacidos y ejercen funciones bioldgicas importantes como transportadores de
oxigeno, biocatalizadores en el metabolismo, anticuerpos, reguladores de la

expresion de genes, etc.'4

Los amino&cidos se han utilizado como biopeliculas antimicrobianas formadas
por péptidos, con el objetivo de combatir hongos y bacterias oportunistas como

Pseudomonas aeruginosa.® 16

Una rama de los aminoacidos que ha crecido en importancia son los [-
aminoacidos los cuales también estan presentes en el ser humano y ademas se ser
precursores en la sintesis de B-lactamas que son activos biolégicos potenciales, los
B-amino acidos también presentan aplicaciones biomédicas. Un ejemplo es la -
alanina que se encuentra presente en activos biolégicos como la vitamina Bs,
también estd presente en la L-carnosina, un dipéptido presente en los tejidos
musculares y cerebrales que secuestran aldehidos a,B-insaturados durante el estrés
oxidativo; ademdas estd presente en un péptido denominado leualacina, un
bloqueador del canal de calcio que se esta utilizando en pruebas en el tratamiento

contra enfermedades cardiovasculares. Por otra parte, la bestatina es un dipéptido



I. Introduccién

que contiene un (-amino acido y actia como un inhibidor competitivo de

aminopeptidasas causantes del crecimiento de tumores cancerigenos.’

Existen varios reportes de sintesis y aplicaciones de dendrimeros, sin
embargo, no se encontraron reportes en la literatura sobre sintesis de amino acidos

usando como materia prima dendrones o dendrimeros.
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ll. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. Justificacion

Recientemente se ha incrementado la utilizacion de los dendrimeros como
transportadores de farmacos, sensores y en micelas unimoleculares. No obstante,
aun no sea han utilizado dendrimeros como materia prima para la preparacion de
amino acidos, haciéndose necesaria la sintesis de dendrimeros nuevos para estudiar
sus propiedades fisicoquimicas, quimicas, biolégicas y su aplicacion potencial en la

sintesis de aminoacidos y como organocatalizadores.
2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo general

El objetivo general del proyecto es sintetizar dendrimeros con nucleos de
pentaeritritol y trimetilolpropano que tengan unidos dendrones mediante grupos éster
0 éter y que puedan utilizarse como materias primas en la sintesis de 3-amino acidos

y como organocatalizadores.

2.2.2. Objetivos particulares

» Sintetizar 14 dendrimeros con nucleo de pentaeritritol y trimetilolpropano.

* Obtener siete N-alquil-B-amino acidos a partir de dendrimeros derivados del
pentaeritritol.

» Efectuar calculos tedricos para obtener las energias de los estados de transicion
diastereoméricos en la actividad catalitica de los dendrimeros derivados del

trimetilolpropano.

» Caracterizacion espectroscopica (RMN, IR, raman) y espectrométrica (EM) de
intermedios y productos.

« Utilizar dendrimeros derivados del pentaeritritol como organocatalizadores

quirales en reacciones de condensacion aldodlica.
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lll. ANTECEDENTES

Los dendrimeros se encuentran dentro de la cuarta clase de las arquitecturas
poliméricas, en la que se incluyen los dendrones, los dendri-grafts y los polimeros
hiperramificados.*

3.1. Sintesis de los dendrimeros

Las reacciones mas utilizadas para sintetizar dendrimeros son las adiciones de
Michael, utilizadas principalmente en la sintesis de dendrimeros PAMAM. Lu y
colaboradores,*® sintetizaron un dendrimero de poliamidoamina (PAMAM) mediante
una serie de dos reacciones sucesivas: a) una adicion de Michael de la amina
terminal de la etilendiamina sobre el acrilato de metilo, formando un dendrimero con
éster terminal y b) una reaccion de amidacion de la etilendiamina con el éster para
obtener grupos amina en la periferia del dendrimero. Posteriormente agrandaron el
dendrimero hasta que éste presentd 4.5 generaciones con ésteres terminales, los
cuales se hidrolizaron con NaOH. Los dendrimeros de 1.5, 25, 35 vy 45
generaciones se sometieron a pruebas de desalinizacion del agua de mar mediante
O0smosis forzada, generando una presion osmética alta debido a su gran cantidad de
grupos —COONa, reduciendo costos energéticos; su viscosidad baja puede reducir la
polarizacion por concentracién, aumentando el flujo de agua en la osmosis forzada,
demostrando que los dendrimeros con grupos terminales —COONa son una

excelente alternativa para la desalinizacién del mar.

Por otra parte, Christensen y colaboradores?®® sintetizaron un dendrimero quiral
de poliamidoamina (PAMAM) de tercera generacion, mediante reacciones de adicion
de Michael y amidacién. Inicialmente, realizaron una mono proteccién de la amina
menos impedida de la molécula de 1,2-diaminopropano diclorohidratado (1) con
fenilcarbonato de terbutilo (boc) en medio basico para liberar la amina mas impedida,

la cual se hizo reaccionar la otra amina del diaminopropano con dos moléculas de
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acrilato de bencilo, para obtener el dendron de primera generacion (lll);
posteriormente se hidrolizaron los ésteres, se alquilaron dos dendrones con la
segunda amina liberada in situ para obtener un dendrén de segunda generacién (V)
(Esquema 1).
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Esquemal. Ruta de sintesis de dendrén (V) de segunda generacion.

Adicionalmente, el grupo de trabajo de Christensen?® sintetiz6 un dendrimero
de primera generacion quiral ramificado internamente con 1,2-diaminopropano (VII) y
anclaron cuatro dendrones de segunda generacién (VI) al dendrimero VII para

obtener un dendrimero quiral de tercera generacién (VIIl) (Ecuacion 1).
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El dendrimero de tercera generacion VIII fue utilizado para encapsular
nanoparticulas de paladio y rodio, de esta manera podrian aplicarse en reacciones

estereoselectivas.1?

Otro grupo que utilizé la etilendiamina como nucleo para sintetizar un
dendrimero fue el grupo de trabajo de Zhang,?° que hizo reaccionar los dos aminas
de la dietanolamina con un equivalente de triacrilato de trimetilolpropano cada una
para obtener un dendrimero con carbonos vinilicos terminales, los cuales
reaccionaron con etilendiamina para alargar las ramificaciones del dendrimero, de tal
manera que las aminas de la etilendiamina que no reaccionaron, se adicionen a uno
de los acrilatos de moléculas nuevas del triacrilato de trimetilolpropano para formar

un dendrimero de generacion mayor.

Quienes también trabajaron en la sintesis de dendrimeros a partir de adiciones
de Michael fueron Huysal y Senel.?! Su reporte consistié en sintesis de dendrones
PAMAM con punto focal de siloxano a temperatura de refrigeracion, utilizando

metanol. La ruta sintética se muestra en la Ecuacion 2.

NH,
] NH
Q / J
_)d N )
(OEt);Si” > NH NH (OEt)3Si \_>’NH
HoNT 2 Jd
NH,
X

Huysal y Senel?® sintetizaron dendrones de hasta cinco generaciones.
Posteriormente ensamblaron una nanoparticula de hidroxiapatita (HATU) a una serie

de dendrones de cada una de las generaciones (Esquema 2).
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H,N
—— G4
G3
(o] " / \ G5
j N/ N
N—
o 0

(OEt)ssi/_/_ \_>~NH

o = 0
A e
; H/\/NHg .
© NH

Xl

Xl

Esquema 2. Acoplamiento de dendrimeros con la nanoparticula HATU.

Con los complejos PAMAM(Gm)-HATU (m=1, 2, 3, 4 y 5), Huysal y Senel*!
proponen mejorar las propiedades de la nanoparticula HATU como material
biocompatible en el campo de ingenieria de tejidos.

A diferencia de Huysal y Senel?* y el grupo de trabajo de Christensen?®,
Schneider y colaboradores?® sintetizaron dendrones derivados de PAMAM de
primera y segunda generacion a partir de un ndcleo de (2-(2-(2-
aminoetoxi)etoxi)etil)carbamato de tert-butilo, el cual reaccioné con acrilato de metilo
y después con etilendiamina para formar los dendrones de primera y segunda

generacion (Esquema 3).
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BOC\N /\/O\/\O/\/ NH;
H

X \

NH,
BOC\N/\/O\/\O/\/N 0 NH
H 0 2
J
HN
xy HN

\\\N 0]
O

(i) acrilato de metilo (3.0 equiv/NH,), MeOH 24 h, rt HN

(ii) Etilendiamina (5.0 equiv/COOMe), MeOH 5 dias, rt "\/NHz

Esquema 3. Sintesis de dendrones PAMAM a partir del nuacleo (2-(2-(2-
aminoetoxi)etoxi)etil)carbamato de tert-butilo.

Posteriormente, Schneider y colaboradores?? acoplaron las porfirinas en los
grupos terminales amina, utilizando DMF como eluyente a 100 °C para generar los
dendrones funcionalizados que se podrian utilizar en la distincibn de tumores
cancerigenos y benignos, mediante la fototerapia dinamica para el tratamiento contra
el cancer.

Roghani-Mamagani y colaboradores?® sintetizaron dendrimeros de PPl de
cuarta generacion utilizando nanoparticulas de oro con moléculas terminales de
cisteamina como nucleo, y grupos dialcohdlicos terminales para transportar el
farmaco doxorubicina.

La sintesis se inicid con la funcionalizacion de las nanoparticulas de Au con
cisteamina a temperatura ambiente en la oscuridad, las nanoparticulas Au-NH2 se
purificaron mediante centrifugaciones a 10000 rpm por 30 minutos y se secaron a
vacio a 40 °C durante la noche. Posteriormente se efectuaron reacciones de Michael
entre los grupos NH2 terminales de las nanoparticulas de Au-NHz con acetonitrilo,

seguidas de las reducciones de los grupos nitrilos con el propésito de activar los

11
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grupos terminales del dendrimero y aumentar el nimero de generaciones. Una vez
gue el dendrimero presenta cuatro generaciones se hizo reaccionar con glicidol para
obtener grupos terminales de OH los cuales se enlazaron a los folatos mediante
reacciones de transesterificacion. La conjugacion de los folatos terminales de las
nanoparticulas dendriméricas con la doxorrubicina facilitaron el transporte y la
liberacion del farmaco en células cancerosas, la cual se aumenté a medida que se
disminuia el Ph.23

Newcome y colaboradores? sintetizaron dendrimeros con nucleo de
pentaeritritol y grupos terminales trietil éster. Primeramente, se hizo reaccionar el
pentaeritritol con acrilonitrilo usando KOH como catalizador y dioxano como
disolvente a temperatura ambiente durante 24 h. Posteriormente se lavé en una
solucion en metanol como disolvente y con HCI seco a reflujo durante 2 h para
obtener esteres terminales, los cuales se hidrolizaron con NaOH a 70° C, con el
objetivo de activar los grupos terminales y hacerlos reaccionar con SOCIl2 y
finalmente obtener cloruros de acilo terminales. Por otra parte se realizé el mismo
procedimiento para el compuesto 2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol hasta
obtener un dendrén con ésteres terminales. Por ultimo, se llevaron a cabo
sustituciones nucleofilicas para obtener un dendrimero de primera generacion.

Weck y colaboradores® sintetizaron dendrones de poliamida basados en
mondmeros ramificados 1—3 los cuales permiten tres términos distintos en cada
mondmero.

Los dendrimeros tipo Janus fueron sintetizados mediante el enlace de dos
dendrones Pre-sintetizados tipo Newkome.®> Se protegi6é la amina del primer dendrén
con Fmoc, posteriormente se desprotegieron los nueve acidos terminales para
reaccionar con 3-azidopropilamina, en presencia de HATU y DIPEA. Una vez
desprotegida la amina del dendrén, ésta se hizo reaccionar con el punto focal del
segundo dendrén para obtener el dendrimero completo. Al igual que con el primer
dendron se removieron los grupos Boc terminales para activar los acidos del

segundo dendron que reaccionaron con propilamina en presencia de HATU y DIPEA,

12



Ill.  Antecedentes

con el propdsito de obtener el dendrimero bifuncional Janus XVI (Figura 4). Este

dendrimero fue purificado usando didlisis (1000 MWCO) en metanol. 2°

Figura 4. Dendrimero tipo Janus XVI.

Por otra parte, Haag y colaboradores?® sintetizaron polimeros dendriticos a
partir de reacciones de apertura del anillo entre moléculas de trimetilolpropano (TMP)
y glicidol, seguidas de reacciones de Williamson con cloruro de alilo y, por ultimo, la

formacion de dioles terminales utilizando OsO4 (Ecuacién 3).
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J; OH
HO

0
Ho_ 1=/ _on Base(Cat) HO OJ\ 0
oJO °F 3

on 2. CI\/\ NaOH, TBAB, H,0 § OH
OH
XV
0

XVl 3.- NMO, 0SO0, (Cat), H,00, Acetona, t-BuOH

Rao y Tam?’ sintetizaron un péptido dendrimero tiazolidinil con un peso
molecular de 24,025 umas, mediante la reaccion de la fraccion 1,2-aminotiol de la
cisteina terminal de un péptido de 24 aminoacidos con un aldehido del andamio
octarramificado de glioxililo, formando un anillo de tiazolidina en condiciones acidas

(Ecuacion 4).
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El andamio estd compuesto por una secuencia MAP la cual consiste en ocho

niveles de lisina secuencialmente ramificada (LyssLysoLys-B-Ala), a la cual se le
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agrego serina, cuya fraccion 1,2-aminoetanol reaccion6 con alquil aldehido en

peryodato de sodio a pH de 7 para obtener el andamio XX.2”

La fraccion 1,2-aminotiol de Cys pertenece a un péptido de 24 aminoacidos
(CNYKRKRIHIGPGRAFYTTKNII) (XX), que contiene el neutralizador principal de la

capa superficial de la proteina gp 120 del virus VIH-1.%7

Kong y colaboradores?® sintetizaron los dendrimeros del grupo de trabajo de
Newcome?* para formar complejos con ADN, cuyo andlisis se determindé mediante
gel de electroforesis. El retardamiento de gel indica la formacion de los complejos de
los dendrimeros de tercera, cuarta y quinta generacion. Los dendrimeros son
capaces de formar complejos con plasmidos de ADN via interaccién electrostatica.
Sin embargo, los complementos parecen ser grandes dependientes de la generacion
dendrimérica. Como se muestra en la Figura 5, los dendrimeros podrian compactar
DNA sobre nanoparticula de 200 a 300 nm de diametro mientras que la particula
G3/DNA es mayor a 400 nm.?8

1000 —A— Dendrimero G3 PD / Complejo ADN
—O— Dendrimero G4 PD / Complejo ADN

| —p— Dendrimero G5 PD / Complejo ADN
800-

Tamalﬁo600 1F é\g\

(™ 400. i
200 -l Qi__%““‘%‘é

0 v T v T v T T T T T
0 5 10 15 20 25

Amina primaria/fosfato (N/P)

Figura 5. Tamafios de particula de los complejos de ADN/dendrimeros G3-G5.
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Al mismo radio N/P, el tamafio de la particula disminuyé con el incremento del
namero de generacion de los dendrimeros, La carga de superficie neta de las
particulas incrementaron de negativo a positivo, a medida que los radios N/P
aumentaron. La citotoxicidad de los dendrimeros PD fue evaluada con células NIH

3T3 mediante el ensayo MTT. Como se muestra en la Figura 6.%8

140
| —¢—Dendrimero G3 PD —O- Dendrimero G4 PD
1204 —p—Dendrimero G5 PD—A—PLL —O— PEI
—<Dendrimero G5 EDA 4>-Dendrimero G7

EDA

100

80-

60-

Viabilidad celular relativa (%)

. :K |
40- Q\ésﬁ
| 1 =‘_=$§E
20- -
0 b L ¥ ] M 1 T T v
0 40 80 120 160 200

Concentracion de solucion polimérica (ug/mL)

Figura 6. Citotoxicidad de los dendrimeros PD G3-G5 examinados con células NIH
3T3 . La viabilidad celular relativa fue medida meiante MTT.

La citotoxicidad de los dendrimeros PD fue independiente de la generacién
dendrimérica y fue mucho méas baja que los polimeros PEIl y PLL. Ademas de ser
mas baja que dos dendrimeros comerciales como los dendrimeros EDA de

generacion 5y 7.28

La eficiencia de transfeccion fue evaluada con lineas celulares diferentes. La
eficiencia de transfeccién incremento a medida que aumentaban las generaciones de
los dendrimeros, siendo el complejo con el dendrimero de generacion 5 quien
presentd mejor eficiencia. La eficiencia de transferencia disminuyé a medida que

aumentaban los radios N/P, sin embargo, siguid siendo mayor que la eficiencia
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mostrada por los polimeros PEI y PLL, asi como los dendrimeros comerciales EDA
de generacion 5y 7. Estos resultados confirman que los dendrimeros PD son muy

valiosos para investigaciones en transporte de genes.?®

Por otra parte, Wang y colaboradores?® sintetizaron dendrimeros a partir de
dendrones con ramificaciones de lisina y moléculas de arginina en la parte terminal.
Los dendrones se adicionaron a un dendrimero con ramificaciones de lisina de
tercera generacion. Posteriormente, se encapsularon genes de ADN en los

dendrimeros.2°

Mediante la potencial zeta, se demostré que los complejos dendrimero/gen,
cargados positivamente, pueden interaccionar con las membranas celulares
cargadas negativamente. Con el microscopio de fuerza atdbmica se determind el
tamafio de los complejos gen/dendrimero en 250-260 nandmetros y se describid

como una nanoparticula esférica.?®

Wang y colaboradores?® realizaron pruebas de viabilidad celular en células
cancerosas NIH/3T3 y 4T1, durante uno dos y tres dias y se observo que el
dendrimero de quinta generacion es mas biocompatible que el dendrimero de sexta
generacion y el polimero polieterimida (PEI). Por ultimo, se observdé que el
dendrimero de quinta generacién mostré una capacidad mayor de transporte del gen
a las células cancerosas 4T1 mediante la prueba de actividad de luciferasa, en

contraste con la polieterimida.

Quienes también sintetizaron dendrimeros a partir de aminoacidos fueron Gao
y colaboradores®®, que sintetizaron dendrimeros con nicleo de PEG y ramificaciones
peptidicas de acido glutamico en atmosfera de nitrégeno, utilizando DIPEA como

base, en la Figura 7 se muestra el dendrimero de tercera generacion XXII.
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Dendrimero peptidico de tercera generacion con nucleo PEG.

Mediante la potencial zeta se observo que el complejo dendrimérico de tercera

generacion es capaz de transportar el farmaco NK mediante interacciones

electrostaticas entre las cargas negativas del complejo dendrimérico y las cargas

positivas del farmaco, cuando la proporciéon dendrimero—farmaco es 6:1 (Figura 8).%°

Figura 8.

Ind

Potencial Z (mV)

'
%]

H

oM n 61 an 110
Gs-PEG-Gs/NK
Proporcion dendrimero XXI-farmaco NK

Potencial Z correspondiente al dendrimero peptidico de tercera
generacion con nucleo PEG.
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Por Ultimo, Gao y colaboradores® realizaron pruebas de trombdlisis in vitro

para analizar la disminucion del peso del trombo en 70 h, utilizando el complejo

dendrimero XXII-NK y los compuestos PBS y NK. Cuando se utilizé6 el complejo

dendrimero XXII-NK, la masa del trombo disminuy6 hasta menos del 30% (Figura 9).

Peso del trombo (%)

Peso del trombo (%)

Thromaus wesght %)

w0
=

o
=

PBS

XXII-NK (6/1)

]

-
Kl

LR

I 5

T 75 30 35 44

Tiempo (h)

-PBS

-NK

XXII-NK (6/1) )

10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (h)

Figura 9. Curva de disolucion del trombo, utilizando el dendrimero peptidico de

tercera generacion con nucleo PEG.

Mediante estas pruebas, Gao y colaboradores®® demostraron que los

complejos dendriméricos pueden transportar farmacos eficientemente debido a su

biocompatibilidad y sensibilidad al ambiente, en el tratamiento de la trombosis.

Por otra parte, Mutalik y colaboradores®! sintetizaron dendrimeros peptidicos

de varias cargas (4*, 8* y 16*) para utilizarse en la liberacién de ketoprofreno con

ultrasonido en la piel de un raton. La sintesis se inicio a partir de la desproteccion de
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glicina con piperidina, después la glicina se activo con HBTU y DIEA para acoplarse
con la resina de rink. Posteriormente se realizaron secuencias peptidicas de lisina y
arginina a partir de la glicina acoplada para obtener los dendrimeros con carga

positiva.

El dendrimero con carga de 16* se acopl6 con el farmaco ketoprofreno. En la
prueba de calorimetria diferencial de barrido, el complejo dendrimero-ketoprofreno no
mostré sefiales predominantes que indicaran su punto de fusion entre 100 y 300 °C;
estos picos si se mostraron en el termograma correspondiente al dendrimero y al
ketoprofreno por separado (264 y 94 °C, respectivamente). En la prueba de potencial
zeta, el valor correspondiente al complejo dendrimero-ketoprofreno fue mas alto que
el valor correspondiente al dendrimero. Por Ultimo, Mutalik y colaboradores3!
realizaron pruebas de penetracion transdérmica del farmaco de ketoprofreno con los
dendrimeros cargados positivamente y el complejo dendrimero-ketoprofreno,
empleando ultrasonido de baja frecuencia. Mediante estas pruebas se demostré que
la penetracion del farmaco transportado por el complejo dendrimero-ketoprofreno,
empleando ultrasonido puede ser una alternativa viable para mejorar la absorcion del

farmaco en el plasma sanguineo.

El grupo de trabajo de Mutalik®? también sintetizé6 dendrimeros con ntcleos de
glicina y ramificaciones y grupos terminales de arginina e histidina de primera a
tercera generacion en fase sélida iniciando con el acoplamiento de la glicina F-moc
protegida a la resina de amida de rink, se continué con el acoplamiento de las
ramificaciones de los aminoacidos de histidina y arginina hasta completar la
formacion de los dendrimeros cuyos pesos moleculares oscilan entre los 477 y los
2223 U.M.M. Posteriormente se efectuaron estudios de permeacion de los
dendrimeros en piel abdominal, donada por una voluntaria de 44 afos, los cuales
consistieron en difusibn pasiva e iontoforesis. En ambas técnicas se observo la
estabilidad de los dendrimeros en soluciones de HEPES y NaCl. Sin embargo, la

permeabilidad de los dendrimeros fue inversamente proporcional a su peso

21



Ill.  Antecedentes

molecular, a pesar del aumento de su carga positiva, como se muestra en la Figura
10.

—*— Dendrimero de 1ra generacion
2.04 —®— Dendrimero de 2da generacion
—a— Dendrimero de 3ra generacién

Porcentaje 1.5

acumulativo
de la
permeacion de

B 1.0
dendrimeros

0.5

o w

e

Tiempo (h)

Figura 10. Perfiles de permeacion de dendrimero con grupos terminales de histidina
a través de la epidermis humana con iontoforesis.

La técnica de iontoforesis aumento la permeacion de los dendrimeros a través
de la piel en comparacion con la técnica de difusion pasiva, ademas la
implementacion de la electro6smosis dentro de la iontoforesis aumento la

permeacion en dendrimeros de mayor peso molecular.3?

Los dendrimeros sintetizados a partir de aminoacidos también se pueden
utilizar como organocatalizadores. Reymond y colaboradores®® obtuvieron
dendrimeros de generaciones 1-4, utilizando secuencias repetitivas del péptido Dap-
His-Ser, y los utilizaron en la catalisis de la reaccion de hidrdlisis de 1,3,6-trisulfonato

de 9-aciloxipireno XXVI (Ecuacion 5).
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3.2. Sintesis de B-amino acidos

Los amino &cidos son muy importantes debido a que participan en todo el
proceso metabdlico del ser humano, se pueden utilizar en la industria agricola y
como suplemento alimenticio, ademas de utilizarse en el area de quimica organica
como catalizadores. Por lo tanto, es muy importante mejorar el rendimiento y

velocidad de reaccion en la sintesis de aminoacidos, péptidos y proteinas.

Carraher3* sintetizé el polimero de B-alanina a partir de acrilamida catalizada

con sodio metalico como base. En el Esquema 4 se muestra el mecanismo de
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polimerizacion. Posteriormente, el polimero se hidroliz6 en medio acido para obtener

B-alanina.

Nal_ 1 o Na* Hﬂ H O
— a C__ ——> Na*./
NS , _ a
e- H K( NH2 H ‘\_‘ '}l H H’CH\)JC\)N_H
0 -
XXV o 3
HN" N

H o o
HEHHO ~— N¢
+c-C-N-C}- ~=— H N NH,
H H H
XXVII

Esquema 4. Polimerizacion de acrilamida.

Por otra parte, Grygorenko y colaboradores® desarrollaron un método eficiente
para la preparacion del -aminoacido 4,5-metano-B-prolina iniciando con la reaccion
entre el acido itaconico y la O-bencilhidroxilamina clorhidratada. La desproteccion del
atomo de nitrégeno en XXX mediante hidrogenacion catalitica, usando paladio sobre
carbono (Pd/C) como catalizador, se llevd a cabo en 20 atm de atmosfera de
hidrogeno. La reduccion de pirrolidina en XXXIl fue llevada a cabo utilizando un
exceso de DIBAL-H; el producto obtenido fue tratado con anhidrido trifluoroacético en
tolueno a -80 C, posteriormente se tratd el compuesto con DIPEA para dar una
enamina, la cual se utilizd en una variacion de la reaccibn de Simmon-Smith. La
reaccion mostré una diastereoselectividad moderada y obtuvieron una mezcla 1:3 los
esteres correspondientes los cuales se hidrolizaron con una base para dar una
mezcla de los acidos carboxilicos en un 94%. Por udltimo, los ésteres se
transformaron en ésteres alilicos, los cuales se trataron con tetrakis trifenilfosfina

paladio (0) para obtener los -amino acidos protegidos (Esquema 5).
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Sintesis de las 4,5-metano-B-prolinas Boc protegidas XXXVlla y

El grupo de trabajo de Juaristi®® también sintetizd B-amino &cidos a partir de

acetofenona. Primeramente, se realizé la iminacién de la acetofenona con (S)-MBA

(XXVII), mediante irradiacion por microondas; posteriormente se redujo el nitrogeno

para formar el (R,R)-bis(a-feniletil)amina, la cual se hizo reaccionar con cloruro de

acriloilo para obtener una amida terciaria. Se efectudé una adicion de Michael con

XXVII para formar una aminoamida derivada de B-alanina, la cual se tratd con

LIHMDS vy LiCl para hacerse reaccionar con bromuro de bencilo. Se desprotegio la

amina en posicion 3 con respecto al carbonilo. Por dltimo, la amidoamina se hidroliz
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con HCI, utilizando irradiacion por microondas, para formar el aminoacido, el cual se

purifico utilizando resina DOWEX 50w4 en columna de cromatografia (Esquema 6).

MW, 110°C 1 Hy, PA/C 10%
o 200w, 8h /l\ = 65psi, AcOEt :
+ - : H
PN NN _ = H
Ph)J\ HNTIPh  poiieng Ph7 N®Ph Ph R H@Ph
XXXVII XXXIX XL 3. NaOH XLI 0
Br \)J\(ﬂ
Et;N
DCM
: O Ph inMDs - O Ph Q
; - H,N(S)"Ph
! E “
@ 78°C H ® 72h BN
Ph P A Ph
THF
XLIV il XLIl

H,, Pd(OH),/C 20%
600 psi, MeOH 65°C

O Ph 0
H,N = Nﬁ netan H,NT G SoH
F>h\“‘Q MW 110°C
100 W, 16 h
XLV XLVI

Esquema 6. Preparacion del f-aminoacido quiral XLVI.

Juaristi y colaboradores®” prepararon B-amino acidos quirales a partir de B-
alanina (XLVII). Primeramente, se prepard el heterociclo 1-benzoil-2-tert-butil-3-
metiperhidropirimifin-4-ona (XLVIII) mediante la conversion del éster metilico de la B-
alanina a su N-metilamida, la cual formo una base de Schiff con pivalaldehido. La

ciclacion de la imina fue posible mediante el tratamiento con anhidrido benzoico y
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calentando a 180 °C por 8 h. Se alquilé el heterociclo utilizando LDA en THF. Por
altimo, se realiz6 la hidrdlisis de los heterociclos alquilados XLIX en condiciones

acidas, generando los B-aminoécidos quirales L (Esquema 7). se observd una

diastereoselectividad alta favoreciendo los productos trans.

Dowex
soxg 2N

XLIX L

o) \ o) O
Ho—-<4 __ N 1. LDA N 6N HCI o
. —_— IR . HO:/§
- _ o IR
HoN N 2 RX,-75 °C N
Bz Bz

XLVII XLV

Esquema 7. Sintesis de un 3-amino acido quiral a partir de B-alanina.

Este mismo método fue utilizado por Juaristi y Escalante,®® quienes realizaron
la preparacién de beta amino acidos diastereoméricos like y unlike, a partir de los
acidos (R)- y (S)- B-aminobutiricos (LI'y LV) (Esquema 7).

O N 0O ) 6]
HO—X N N HO
e —_— g —_— E
H,N N N H,N
BZ/ BZ/ 2
LI LIV
2S,6R)-LII Ll
0 N Y o]
HO . N N HO
—_— —_— --|E —_— E
HoN—. N—, N—. H,N
2 B * B = Y
Lvii LV

LV (2S,6R)-LVI

Esquema 8. Ruta de sintesis de los productos diastereoméricos.
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Por otra parte, Juaristi y Hernandez®® obtuvieron dipéptidos a partir de a y B
clorhidratos de aminoacidos y derivados de carboxianhidridos de uretano (Ecuacién
6).

e o ©9 o)
Cl HsN H H
I?oc 3 \:)J\OMe N N\.)J\OMe
2

O _N_ .R' R Molino de bolas Boc” \|/\n/ -
Y - . RI O R
o + LXa-LXf
o NaHCO3 LXllaa-LXllcf (6)
(0] RS O 3800 rpm o
LIXa-LIXc © o i H H
Cl H3N OMe BOC/N\l/\n/N\l/\n/O\
LXla-LX1b L P
R'=H, Ph, CO,CHjs LXIllaa-LXlllch
R2= CHs , CH(CHs), , CH,CH(CHj), , CH,Ph, CHCH3CH,CH; , H
R3=H, Ph

El mecanismo de la sintesis de dipéptidos consiste en la polimerizacion de

apertura del anillo de los carboxinanhidridos (Esquema 8).3°

0
HN L H

= OMe \+,H 0
© : 0 N\-)J\OMe O O~ o
oV : >’O e
j\ D ——~  Boc—N HN\.)J\OMe
o) :
0”7 "N Boc o
Boc
N T
o)
H H (e H
Co, + Boc/N\/\n/N\:)J\OMe BOC/N\/\H/N\E)J\OMe
o = o -

Esquema 9. Mecanismo de sintesis de dipéptidos a partir de a- y f-amino acidos.
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La reaccion se efectu6 en un molino de bolas de energia alta, utilizando
NaHCOs como base durante 2 h. Una vez que se retird el producto del molino de
bolas, se lavé con agua con sal y se extrajo con acetato de etilo; después de eliminar
el disolvente, el producto se secd y se obtuvieron los dipéptidos como solidos
blancos. Los dipéptidos sintetizados podran utilizarse en la sintesis de farmacos

nuevos en el tratamiento contra el cancer o el SIDA.3°

3.3. Dendrimeros como organocatalizadores

La organocatalisis es una rama reciente de la quimica organica en la cual se
utilizan compuestos organicos, biomoléculas o polimeros como catalizadores, sin la
presencia de un metal. Un ejemplo de organocatalisis es propuesto por el equipo de
trabajo de Somanathan,*® quienes utilizaron una monosulfonamida quiral que
presenta una funcion doble en el mecanismo de la adicién de Michael; la cual actia
como un donador débil en el enlace de hidrogeno y al mismo tiempo, contiene una
amina primaria que puede activar la acetona mediante la generacion de una
enamina. Se colocaron grupos electroatractores o electrodonadores en las
posiciones orto y para del anillo del catalizador, tratando de ver la influencia
electrénica y estérica que pudieran tener los sustituyentes. Sin embargo, no se
observaron cambios notorios en el rendimiento del producto y en la

enantioselectividad.

Por lo tanto, se consideraron otros tipos de interacciones que pudieran
incrementar la actividad catalitica de la monosulfonamida en la adicion de la acetona
al nitroestireno, y encontraron que Allen y colaboradores*! reportaron interacciones
oxigeno-cloro en la estructura de rayos X de 2,5-dicloro-1,4-benzoquinona, de tal
manera que Somanathan y colaboradores* decidieron introducir sustituyentes de
cloro en el organocatalizador pensando en la posibilidad de una interaccion cloro-
oxigeno que incrementara la actividad catalitica y tuviera influencia en la

enantioselectividad. Se encontr6 que un cloro en la posicién orto del anillo
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incrementa el rendimiento de reaccién y la enantioselectividad, favoreciendo al

enantiomero (S).4°

Mediante calculos tedricos, utilizando el método DFT, el funcional hibrido
B3LYP y la base ccp-vdz, se demostré que el estado de transicibon PRO-S es mas
favorecido debido a la interaccion entre uno de los oxigenos del grupo nitro con el
cloro en la posicidon orto de la sulfonamida quiral, mientras que el otro oxigeno del
grupo nitro interacciona con el hidrogeno de la sulfonamida. Esta interaccion doble
contribuye a una estructura mas rigida en el estado de transicion, favoreciendo la
enantioselectividad, mientras que en el estado de transicion PRO-R, sélo un oxigeno
del grupo nitro interacciona con el cloro y el hidrégeno, haciendo el sistema menos
rigido y consecuentemente de mayor energia, conduciendo a una menor

enantioselectividad.4°

Somanathan y colaboradores®® demostraron que se pueden usar
organocatalizadores derivados de la ciclohexanodiamina en reacciones de Michael y
puede haber interacciones adicionales entre nitroestireno y el organocatalizador con

grupos funcionales presentes, favoreciendo la estereoselectividad en la reaccion.

Algunos organocatalizadores sintetizados son dendrimeros y su utilidad reside
en las interacciones que presenten los dendrimeros con los reactivos, tanto en sus

cavidades, como sus grupos terminales.

Un ejemplo del uso de dendrimeros como catalizadores es el trabajo de Morao
y Cossio*?, quienes utilizaron prepararon dendrones de poliestireno mediante la
sintesis divergente de Hawker y Frechet,® los cuales se ensamblaron a un ntcleo de
trietanolamina LXIV para obtener los dendrimeros (LXVI) de primera a cuarta

generacion (Ecuacion 7).
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R
Br
R
HO 0
R R \—\
_OH LXV N R (7)
N /—/ O
NaH (3.0 eq.), THF-DMF (4:1) o
S r.t., 48 h (30-70%)
HO R R
LXIV
R

LXVI

Estos dendrimeros se utilizaron en la catalisis de la reacciéon de Henry, con el
propoésito de formar nitro aldoles. Estas reacciones se llevaron a cabo a temperatura

ambiente utilizando nitro alcano como solvente y 15% mol del catalizador. (Ecuacion
8).42

OH
AN
o LXVla-d R?
J ORI @J\r @)
—_—
R ~~ 2 R1 NO2
LXVlla-b LXVllla-b LXIXa-b

LXIXa R' = H, R?= CH,OH
LXVllla: R? = CH,0H LXIXb R' = NO,, R = CH;4
LXVIIIb: R? = CH,

LXVlla: R' = H
LXVIIb: R" = NO,

El dendrimero con mayor actividad catalitica fue el de primera generacion
debido a que solamente requirid6 de 4 h para catalizar la reaccion, a diferencia del
dendrimero de cuarta generacion que catalizd la reaccion en 48 h. El p-nitro
benzaldehido es mas reactivo y requiere menos tiempo de reaccion que el

benzaldehido, sin embargo, las reacciones que involucran al benzaldehido son mas
selectivas.*?
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Un ejemplo del uso de dendrimeros como catalizadores es el trabajo de Zhao y
colaboradores*® quienes, al igual que el grupo de trabajo de Somanathan,*°
catalizaron la adicion de carbonilos a nitroestireno, usando un dendrimero quiral con

ramificaciones éter bencilicas (LXX) (Figura 11).43

o)

HN
OTMS

2
YO
2
LXX

Figura 11. Dendrimero quiral con ramificaciones de éter-bencilicas.

Zhao y colaboradores*® utilizaron el dendrimero LXX como catalizador en la
adicién de Michael del isovaleraldehido (LXXI) al nitroestireno (LXXII) (Ecuacién 9)
bajo condiciones diferentes de reaccion, obteniendo el producto con un rendimiento
bueno del 81%, una diasteroselectividad moderada (80:20) favoreciendo Ila
conformacion sin y una enantioselectividad alta (99%) favoreciendo la configuracion
R,S del producto cuando se utiliza tetracloruro de carbono a temperatura ambiente

durante tres dias.

Q LXX
(0] N
el G . ,
® NO
LXXI LXXII ?‘5!‘; ;.a. H S ,

LXXII
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También se utilizé el dendrimero como catalizador en la adicion de Michael
empleando derivados de aldehido y nitrolefinas diferentes, obteniendo los mejores
resultados de rendimiento (82%) y diastereoselectividad (95/5 favoreciendo la
configuracion sin) cuando se efectud la reaccion entre el heptanaldehido (LXXIV) vy el

nitroestireno LXXII (Ecuacion 10).43

LXX Ph

/\/\/\CHO + Ph/\/NOZ (10 mol%) OHC\‘/'\/Noz
(10)
LXXIV LXXI CCly, t.a. CaHiq
LXXV

El dendrimero LXX se reutiliz6 durante seis veces y su actividad catalitica
solamente disminuy6 hasta el 60%. En este articulo se muestra la efectividad de los

dendrones como catalizadores, asi como su diastereoselectividad y reutilizaciéon.*?

Por otra parte Kehat y Portnoy#* utilizaron dendrones de primera a tercera
generacion con ramificaciones éter bencilicas y un nucleo de resina de Wang,
previamente sintetizados por Dahan y Portnoy*® (Figura 12), para enlazarse con

(2S,4R)-O-propargirl-N-Tritil,-4-Hidroxiprolina mediante la quimica de clic (Figura

13).44
X= OH, CI /@VX

)

o)

o

LXXVI

Figura 12. Dendrimero de poliestireno con resina de Wang como nucleo.
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N\

D e
N

N NTr
LXXVII

Figura 13.  Dendrimero funcionalizado con grupos terminales de hidroxiprolina

Los dendrimeros funcionalizados se utilizaron como catalizadores en la
reaccion de adicion de Michael para la formacién de aldoles a partir de acetona y
benzaldehido o 4-nitrobenzaldehido. Los dendrimeros de segunda generacion

presentaron los mejores resultados en las pruebas de catélisis.**

Por otra parte, Tuchman-Shukron y Portnoy*® utilizaron una serie de
dendrimeros soportados en resinas de Wang, con ramificaciones éter bencilicas y
grupos terminales de ciclohexanodiamina, 1,2-difenil-1,2-diaminoetano o 1,2-di-a-
naftil-1,2-diaminoetano los cuales utilizaron como catalizadores en la reaccion de
adicion de Michael de acetona a nitroestireno. Primeramente, los dendrimeros de
generacion 0 a 2 se trataron con p-nitrofenilcloroformato y DIPEA, con el propésito de
formar un carbonato mixto. Seguido por la reaccion con la diamina quiral apropiada
para producir la diamina quiral apropiada. Estos compuestos poseen un grupo quiral
gue proveen un proton medianamente acido y una amina primaria basica que puede
actuar como una base de Lewis. Los dendrimeros soportados con resinas de Wang
también fueron tratados con hexacloroetano, trifenilfosfano a temperatura ambiente.
Posteriormente se trataron los dendrimeros con NaNs, Bromuro de Tetrabutilamonio
(TBAI) con LiBH4 para obtener grupos bencilazida terminales las cuales se redujeron
para obtener aminas terminales. Por Uultimo, los dendrimeros se trataron con
Cloroformato de p-nitrofenilo y DIPEA para formar carbamatos activados en los
dendrimeros de generacion 0 y 1(Esquema 9).
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O 1) R RZ

- )J\ »\ \C\\(
B _— N
JOLxxvm JO o O/\O AR
LXXIX LXXX

Resina dendronizada NP = ponitrofenil R',R?=-(CH,),- Gn(c-Cy)
de Wang Gn(OH) = p-nitrotent R'R? =Ph Gn(c-DPEN)
n=0-2 R',R? = alfa-naftii  Gn(c-DPEN)
J Gn(OH) n=0-2
Br/CI
J LXXXI
Resina dendronizada de Wang
G1(Cl)
o] R'" Re

Na NH M L~
J — 2 0~ “OPNP P

y g H

LXXXV

LXXXII LXXXIV
LXXXII
R',R?=-(CH,),- Gn(c-Cy)
R'.R?=Ph Gn(c-DPEN)
n=0-1

Esquema 10. Ruta de sintesis de los dendrimeros soportados con resinas de Wang
y grupos terminales de ciclohexanodiamina, 1,2-difenil-1,2-

diaminoetano o 1,2-di-a-naftil-1,2-diaminoetano

En las pruebas de catélisis de la reaccién de la adicibn de Michael, el
dendrimero GO resultdé con mayor estéreo selectividad (82%) sin embargo el
dendrimero con mayor equilibrio entre rendimiento y enantioselectividad fue el de

segunda generacion.*6

Otro grupo que también utiliz6 dendrimeros de Hawker y Frechet® como
catalizadores fue el grupo de trabajo de Gao*’ quienes ensamblaron los dendrones
de ramificaciones de poliestireno con un grupo alquino como punto focal, a la
molécula de azidometilpirrolidina mediante quimica de clic. Los dendrimeros de

primera a tercera generacion se utilizaron en reacciones de adicion de Michael de
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nitroestireno a ciclohexanona, sin utilizar un solvente organico; con rendimientos,

diastereoselectividad y enantioselectividad muy altos.

Por otra parte, Krishnan y Sreekumar*® sintetizaron dendrimeros de
poliamidoamina de primera, segunda y tercera generacion a partir de un soporte de

poliestireno entrecruzado.

La funcion del dendrimero como catalizador consistié en la activacion de un
epoxido mediante la interaccion de los hidrégenos de las aminas terminales del
dendrimero con el oxigeno del epéxido, con el propésito de habilitar el ataque
nucleofilico de la anilina al anillo del epéxido, generando el correspondiente 2-amino

alcohol.*8

Krishnan 'y Sreekumar*® realizaron cinco experimentos utilizando
concentraciones molares diferentes del catalizador en la apertura del anillo del éxido
de ciclohexeno con anilina y se reporté que, con una concentracion del 2%, se
obtiene un rendimiento 6ptimo. También se realizaron pruebas para determinar el
efecto del nimero de generaciones del dendrimero y se observo que el incremento

de la generacién aumenta la actividad catalitica del dendrimero.

Krishnan y Sreekumar®® utilizaron varios derivados de la anilina para para abrir
los epoxidos del 6xido de ciclohexeno, el 6xido de estireno y el 6xido de 2-buteno
obteniendo los rendimientos mas altos cuando se hizo reaccionar la anilina, la o-

toluidina y la p-metoxianilina con el éxido de ciclohexeno.

El dendrimero se reutilizé por seis veces sin una disminucion significativa de su

actividad catalitica.*®

Krishnan y Sreekumar,*® también sintetizaron dendrimeros de primera a tercera
generacion derivados de polipropilenimina (PPI), utilizando 4-aminometil poliestireno
1% entrecruzado con divinil benceno como nucleo, mediante una serie de adiciones

de Michael y reducciones posteriores (Esquema 10).
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NH,
1. Acetonitrilo,
acido acético,
NH,  ta. 3dias
O/ EEL s
2. LiAIH4, THF, O_Q_/ _\_\
LXXXVI 0-50 °C, 12h NH,

LXXXVII
Repeticion de
Pasos

LXXXVII
f NHz
HoN

Esquema 11. Sintesis de un dendrimero de PPI de tercera generacion.

Los dendrimeros de PPI se utilizaron como organocatalizadores en reacciones

de condensacion de Knoevenagel entre aldehidos y cianuros (Ecuacién 11).4°

H,N
N—NH,
o)
! N N-NH,  NC._ COOE!
+ HN | (11)
R COOEt ———>
LXXXIX  Xxc Etanol,

. R
t.a., 5 min XCl

Krishnan 'y Sreekumar*® realizaron cinco experimentos utilizando
concentraciones molares del catalizador diferentes en la condensacion de
Knoevenagel y reportaron que, con una concentracion del 0.5% en etanol, se obtiene
un rendimiento Optimo, mientras que, a la misma concentracion, pero sin disolvente

se obtiene un rendimiento del 98%. EI dendrimero se pudo utilizar hasta ocho veces
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sin una disminucién significativa de su actividad catalitica. El producto a,B-insaturado
gue se obtuvo de la condensacion de Knoevenagel, catalizada por el dendrimero, se

podria utilizar como material fluorescente.

Verkade y colaboradores® desarrollaron dendrimeros con ramificaciones PPI
(Figura 14).

NH,

HzN/\/\N/\ﬁN\H ? i 2
N NH;
H,N H,N é NH,
NH,
H,N
XCll

Figura 14. Dendrimero PPI (XCII).

Los dendrimeros PPl se ensamblaron al acido 3,5-bis(2-azidoetoxi)benzoico.
posteriormente se adiciond la fosfina biciclica en atmosfera de argén, de esta manera

se obtuvo el dendrimero con grupos terminales de azidofosfina (Ecuacion 12).%°
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N /\/O O\/\N
3 3 O
1.-
HN
07 “OH

i-Bu
/

P‘\N

| TNJHBU xcii
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O\/\NS:

N /FBu
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N

i-Bu
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i-Bu-N
<\? (12)

El dendrimero obtenido se utiliz6 como catalizador en las reacciones de adicién

de Michael, los cuales se presentan en la Tabla 1.%°

Tablal. Reacciones catalizadas utilizando 0.24 mol% del catalizador, sin solvente.
Reactivos Producto Tiempo (h) Rendimiento
(%)
0 o) 25 99
0 + =\ Q
OEt COOMe OEt
COOMe
)\ + =\ coome | 2° 96
EtOOC” “COOEt COOMe EtOOC
COOEt
o 0 Cl) o 48 79
b)kOMe +  ZCHO OMe
HO
(l) OH 48 95
: J + Me_N02 : /§ N02
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3.4. Hipotesis

Los dendrimeros derivados del tetraacrilato de pentaeritritol serdn precursores
en la sintesis de N-alquil-B-amino ésteres y N-alquil-B-amino &acidos. Los
dendrimeros derivados de éter triglicidil de trimetilolpropano podran ser usados como

catalizadores en reacciones de Michael.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis de derivados de p-amino acidos, se efectud utilizando, como
materias primas, triacrilato de trimetilolpropano (1) (Figura 15) y tetraacrilato de
pentaeritritol (2) (Figura 15) los cuales se hicieron reaccionar con (S)-(-)-a-
metilbencilamina (3a), bencilamina (3b), dibutilamina (3c), morfolina (3d),
dietanolamina (3e), p-anisidina (3f) y éster de glicina (3g) para obtener dendrimeros
derivados de trimetilolpropano (4a-f) y pentaeritritol (5a-g). Los dendrimeros 4a-f y
5a-g se utilizaron para la sintesis de B-aminoacidos (6a-f) y B-aminoésteres (7a-f),
mediante hidrolisis y transesterificacion respectivamente con metanol y etanol. El
dendrimero 5a se transamidd con (S)-(-)-a-metilbencilamina para obtener la -amino
amida 9a que se utilizé como organocatalizador en la reaccion de adicion de acetona
a nitroestireno. También se utilizaron como organocatalizadores los dendrimeros 4a

y 5a,y 17a.

e 4

o) O j\/
P L
/\([)]/ ?C o) O}/._\\

2

Figura 15. Triacrilato de trimetilolpropano (1) y Tetraacrilato de pentaeritritol (2).

4.1. Sintesis de dendrimeros a partir de triacrilato de trimetilolpropano (1)

La sintesis de dendrimeros trirramificados con nudcleo de trimetilolpropano, se
efectu6 mediante una reaccion de adicion de Michael con el triacrilato de
trimetilolpropano (1) y las aminas primarias y secundarias 3a-g. La mezcla de

reaccion se calentdo a 45 C y se utiliz6 THF como disolvente para obtener los
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dendrimeros quirales trirramificados 4a-g (Ecuacion 13). Los productos 4a-d fueron

purificados mediante cromatografia en columna utilizando AcOEt como disolvente.

i i 32/\)?\ )OJ\/J“
ﬁ%%oj\/ . R“E’RQ . RE:N \/\\(%%O e (1)
2N
4 o 1 3a-g R © da-g

HO NH,
I
o™ \L o)

Rix Ry = o
N NH
H L_NH \E
3 OCH,4 NH;
a-g 3d 3e HO 3f 3g

En la Ecuaciéon 14, se muestra el caso particular para la sintesis del
dendrimero 4a producto de la reaccién entre el triacrilato 1 y la amina (S)-a-(-)-

metilbencilamina (3a).

M}CMAQ
\/\\( (14)

w%w L@ﬁ@

2 3a

ZT IZ

4a

A continuacién, se hace una descripcion detallada del estudio espectroscopico
de infrarrojo (IR) y Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 4a, como ejemplo de lo

hecho para todos y cada uno de los compuestos incluidos en este trabajo.
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Figura 16. Espectro de IR correspondiente al dendrimero 4a.

En el espectro de IR de la Figura 16 correspondiente al dendrimero 4a se

observa una sefial a 3329 cm™ que corresponde a la frecuencia de estiramiento del

enlace N-H de la amina secundaria. A 3052 cm™ se observa una sefial que

corresponde a frecuencia de estiramiento del enlace C-H del anillo aromatico. A 1733

cm? se observa una sefial correspondiente a la frecuencia de estiramiento del enlace

C=0 de éster. A 1493 cm™ se observa una sefial de intensidad mediana que

corresponde a la frecuencia de torsién del enlace C-H de metilo. A 1451 cm™ se

observa una sefial mediana que corresponde a la frecuencia de torsion del enlace C-

H de metileno. A 1165 cm™! se observa una sefial que corresponde a la frecuencia de

flexion del enlace sencillo C-O.
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Figura 17. Espectro de RMN *H correspondiente al dendrimero 4a.

En el espectro de RMN !H de la Figura 17 correspondiente al dendrimero 4a,
se observan las sefales correspondientes a los fragmentos del éster y la (S)-a-
metilbencilamina. En el fragmento del éster se observa un triplete a 0.85 ppm con
una constante de acoplamiento de 7.2 Hz que corresponde a los tres hidrégenos del
metilo 4’ enlazado al metileno 3’, cuyos dos hidrogenos se observan como un
cuarteto a 1.43 ppm con una constante de acoplamiento de 7.2 Hz. El metileno 3’
estd conectado al carbono cuaternario al igual que los metilenos 1’, cuyos seis
hidrogenos son representados en un singulete a 4.01 ppm. Los metilenos 1’ estan
enlazados a los oxigenos de éster. Los seis hidrégenos de los metilenos 2, a a los
carbonilos de éster, se aprecian como un triplete a 2.44 ppm con una constante de
acoplamiento de 6.4 Hz. A 2.71 ppm se observa un triple de dobles con constantes
de acoplamientos de 13.6, 12.0 y 6.4 Hz que corresponden a los tres hidrégenos 3a,
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mientras que a 2.76 ppm se observa un triple de dobles con constantes de
acoplamiento de 13.6, 12.0 y 6.4 Hz que corresponden a los tres hidrogenos 3b. Los
hidrégenos son diastereotopicos debido a la influencia de la (S)-a-metilbencilamina
en el ambiente. El fragmento de la metilbencilamina contiene un metino que se
observa como un cuarteto a 3.77 ppm con una constante de acoplamiento de 6.4 Hz,
el cual esta enlazado al metilo 6 y al anillo aromatico. Los nueve hidrégenos del
metilo 6 se observan como un doblete a 1.33 ppm con una constante de
acoplamiento de 6.4 Hz. Por ultimo, los 15 hidrogenos aromaticos se observan como
seflales que localizan en una region de 7.22 a 7.30 ppm. En total, las sefales

corresponden a los 53 hidrégenos del dendrimero 4a.

DM-R2028.11.fid 2 m : ’C\e 2 TH® NN mmN~MO .
~N < N NN NN O m NOSTOT M 1200

~— — - - NINN O un TIEFMmMANANAN ~N

I ~) ~ [ NV N NS I
5 1100

(s)
4
s NH I 1000
O, 2
0 900
/\)X\ 1
O 1_0O
(8)
HN 5&\ HN 800
(S)
4 3 O‘<_/ 700
(0]
600
4a 5

3 2 6 | o0
1 1 400
300

3 4
3’ | t-200

|
I 100
|
) " N - "

F-100

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0o -10
f1 (ppm)

Figura 18. Espectro de RMN *2C correspondiente al dendrimero 4a.
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En el espectro de RMN 3C de la Figura 18 se observan la sefal
correspondiente a los carbonos de los carbonilos 1 a 172.5 ppm. A 145.3 ppm se
observan la sefal que corresponde al carbono cuaternario aromatico. A 128.5 ppm
se observa la sefial que corresponde a los carbonos aromaticos 8. A 127.0 ppm se
observa una sefal que corresponde a los carbonos aromaticos 10. A 126.5 ppm se
observan una sefal que corresponde a los carbonos aromaticos 9. Los carbonos de
los metilenos 1 se aprecian en una sefial a 63.7 ppm. A 58.2 ppm se observa una
sefal que corresponde a los carbonos de los metinos 5. A 42.9 ppm se observa una
sefal que corresponde a los carbonos de los metilenos 3. A 40.8 ppm se observa
una sefal que corresponde al carbono cuaternario 2’. A 34.7 ppm se observa la sefal
que corresponde a los carbonos de los metilenos 2. A 24.3 ppm se observa la sefial
que corresponde a los carbonos de los metilos 6; mientras que a 23.0 ppm se
observa la sefial que corresponde al carbono del metileno 3’; por ultimo, a 7.4 ppm

se observa la sefial que corresponde al carbono del metilo 4.

En el espectro de masas por electrospray (Figura 21) se observa una sefial que
correspondiente al peso molecular del ion cuasimolecular del dendrimero 4a (M +
H]* 660 uma).

36



IV. Resultados y discusion
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Figura 19. EMIES correspondiente al dendrimero 4a.
En base a los resultados del estudio espectroscépico de IR, RMN y de

espectrometria de Masas (EMIES), se confirma la estructura del dendrimero 4a, el

cual se obtuvo con un rendimiento del 94%, producto de la reaccién entre el

triacrilato 1 y la (S)-a-metilbencilamina (3a). Este dendrimero se probd como

catalizador en la reaccion de adicion de acetona a nitroestireno; sin embargo, la

reaccion de catélisis no procedio debido a que no se observan sefiales de formacion

del producto. Este dendrimero también se utiliz6 como precursor del amino éster y el

amino acido con grupo terminal (S)-MBA. En la Tabla 2 se muestra un resumen de la

caracterizacion por RMN-1H y de 13C de los dendrimeros obtenidos a partir de las

reacciones de adicion de Michael entre el triacrilato 1 y las aminas 3a-g.
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Tabla 2. Dendrimeros derivados de trimetilolpropano.
Dendrimero IR RMN *H (d) RMN 3C(d)
(cm™)
R 3334, | 7.36-7.22 (m, CeHs-), 4.03 (s, - | 172.5, 145.3,
?CR 3056, | CH20-), 3.79 (c, J = 6.4 Hz, -|128.5, 127.0,
0 2962, | CHAr), 2.78 (ddt, J = 13.6, 12.0, | 126.6  63.7
Oj 1730, | 6.4 Hz, 1H), 2.70 (ddt, J = 13.6, | 58.2, 42.9,
©£<H 1493, | 12.0, 6.4 Hz, 1H) 2.48 (t, J = 6.4 | 40.9, 3438,
1163. | Hz, -CH2CO2-), 2.10 (s, -NH-), | 24.3, 23.0,
1.46 (c, J = 7.2 Hz, -CHz-), 1.36 | 7.4.
4a (d, J = 6.8 Hz, -CHs), 0.85 (t, J =
7.6 Hz, -CHb).
- /(\N 3312, | 7.32-7.23 (m, CeHs), 4.05 (s,|172.4,140.1,
0\, H/\O 3061, | CH20-), 3.80 (s, -CH2Ar), 2.90 (t, J | 128.4, 128.1,
1726, | = 6.4 Hz, -CH2NH-), 2.53 (t, J = | 127.0, 63.7,
R/é// 1451, | 6.4 Hz, CH2CO2-), 1.78 (s, -NH-) | 53.7, 445,
ab 1159, | 1.47 (c, J = 7.2 Hz, -CHz-), 0.88 | 40.8, 34.7,
731, |(d,J=7.6 Hz, -CHs). 23.0, 7.4.
699.
R e 2957, | 4.04 (s, -CH20-), 2.77 (t, J = 7.2 | 172.5, 63.8,
QCOR y 2931, | Hz, -CH2NH-), 2.44 (t, J = 7.6 Hz, | 53.6, 49.4,
}J \_\_ 2871, | -CH2CO2-), 2.40 (t, J = 7.2 Hz, - | 40.6, 32.3,
J 2801, | CHz-), 1.50 (t, J = 7.6 Hz, -CHz-), | 29.3, 23.0,
4c 1741, | 1.40 (quin, J = 6.8 Hz, -CH2-), | 20.6, 14.0,
1167. | 1.30 (sx, J = 6.8 Hz, -CHz-), 0.91 | 7.4.
(t, J = 7.2 Hz, CHs-), 0.89 (t, J =
7.6 Hz, -CHb).
2953, | 4.06 (s, -CH20-), 3.69 (t, J = 4.8 | 171.9, 66.9,
/\/ﬁ\ 2850, | Hz, -CH20-), 2.67 (t, J = 6.8 Hz, - | 63.6, 53.9,
N O§CR 2810, | CH2N-), 2.51 (t, J = 6.8 Hz, - |53.4, 41.0,
o _J R 1732, | CH2CO2-), 2.45 (t, J = 6.8 Hz, - | 32.1, 229,
4d 1114. | CH2CO2-), 2.43 (t, J = 4.4 Hz, - | 7.4.
CH2N-), 1.51 (¢, J = 7.2 Hz, -CHa-
), 0.91 (t, J = 7.6 Hz, -CHs).
0 3258, | 4.10 (t, J = 6.0 Hz, -CH20H), 3.88 | 175.3, 62.1,
HO\/\N/\)J\OﬁcR 2918, | (s, CH20-), 3.43 (t, J = 6.8 Hz, - | 55.8, 50.9,
R 2878, | CH2N-), 3.25 (t, J = 6.4 Hz, -|43.4, 328,
o 1569, | CHz2N-,), 2.87 (t, J = 6.8 Hz, - |21.5, 7.6.
1029 | CH2CO2-), 1.82 (c, J = 7.6 Hz, -
4e CHz-), 1.39 (t, J = 7.2 Hz, -CHa,).
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Tabla 2. Dendrimeros derivados de trimetilolpropano (continuacion).
Dendrimero IR RMN H (d) RMN 3C(d)
(cm™)
H\/\(O 3382, | 6.76 (d, J = 8.0, -HN-C=CH-), | 172.0, 152.8,
5 1725, | 6.62 (d, J = 8.0 Hz, -O-C=CH), | 141.1, 115.0,
Q 819 |4.03 (s, -CH20-), 3.73 (s, CHs3O-) | 114.8, 63.7,
oo \%R 3.42 (t, J = 6.4 Hz, -CH2NH-), | 55.6, 48.1,
° Af R 2.55 (t, J = 6.4 Hz, -CH2COz2-). | 40.8, 33.9,
1.41 (c, J = 6.4 Hz, -CH2-), 0.85 | 23.1, 7.3.
(t, J =5.6 Hz, -CH3).
0 R 3332, | 4.05 (s, -CH20-), 3.72 (s, -CHsO- | 172.6, 172.0,
0 NA)J\OY&R 2957, | ) 3.41 (s, -HN-CH2-CO2-), 2.89 (t, | 63.7, 51.7,
denH 2916, | J=6.4 Hz, -CH2NH-), 2.51 (t, J = | 50.5, 44.7,
4g 2848, | 6.4 Hz, -CH2CO2-), 1.47 (c, 6.4 40.8, 34.8,
1728, | Hz, -CH2-), 0.88 (s, -NH-). 30.3, 22.9,
1160. 7.3

Los dendrimeros 4a-4g se utilizaron como precursores de

la sintesis de

aminoacidos y amino ésteres derivados de metanol, etanol y fenol, con esto se

propone un sistema novedoso de sintesis de B-aminoacidos y B-amino ésteres. El

dendrimero 4a se utiliz6 como 6rgano catalizador en la reaccion de Michael de

acetona a nitro estireno, sin embargo, la reacciébn no funcioné debido a no se

observan sefales que indiquen la formacién del producto. No se observan la

espectrometria de masas debido a que solamente se pudo caracterizar el compuesto

4a.
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4.2. Sintesis de dendrimeros a partir de tetraacrilato de pentaeritritol (2)

Se realizd6 la sintesis de dendrimeros tetrarramificados con nucleo de
pentaeritritol los cuales se utilizaron como precursores en la preparacion de amino
esteres y aminoacidos mediante reacciones de transesterificacion e hidrolisis, a partir
de la reaccidén de las aminas primarias y secundarias 3a-g con el tetraacrilato de
pentaeritritol (2). La mezcla de reaccidon se calenté a reflujo y se utilizaron DCM o
THF como disolventes, este método se muestra para obtener los dendrimeros

tetrarramificados (5a-g) (Ecuacion 15).

R, R4
\)J\ % )J\/ R1\N’R2 /N/\)J\%%OOJJ\/\’\/I\
_— Ri R, (15)
H Rz\N\/\\< h
\ (@] O R/N\R
3a-g Ry 5a-g 2 1

Un ejemplo de estos dendrimeros derivados del pentaeritritol es el dendrimero

5b obtenido a partir de la reaccion entre el tretraacrilato 2 y la bencilamina (3b).

Para la preparacion del dendrimero 5b, se efectud la adicién de Michael entre
los carbonos vinilicos terminales del tetraacrilato 6 y los nitrégenos nucledfilo de
bencilamina (9), en DCM, a reflujo durante de 6 h para obtener el dendrimero 10

(Ecuacion 16).

Hgcghe Q“%“\
/\< >//\ ' \/\( ?//\/

Hsh
6 AT A
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En el espectro de IR del dendrimero 5b (Anexo 3) se observa una sefal débil a
3312 cm™ que corresponde al estiramiento del enlace N-H, mientras que a 3061 cm™
se observa una sefal débil correspondiente al estiramiento del enlace C-H del anillo
aromatico. El estiramiento de los enlaces C-H de las cadenas alifaticas se observa a
2903 y 2823 cm™. A 1726 cm™ se observa una sefal intensa correspondiente al
estiramiento del enlace C=0, a 1451 cm™ se observa una sefial mediana que
corresponde a la flexion de los enlaces C-H de los metilenos enlazados al carbono
de carbonilo, a 1159 cm* se observa una sefial intensa correspondiente al enlace C-
O de éster. Por ultimo, se observan dos sefales, una a 731 cm™? y otra a 699 cm™,

que corresponden a la flexién del enlace C-H del fenilo monosustituido.
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Figura 20. Espectro de RMN *H correspondiente al dendrimero tetrarramificado 5b.
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En la Figura 22 se observa el espectro de RMN 'H del dendrimero
tetrarramificado de generacion cero 5b. Primeramente se observa un singulete ancho
a 1.86 ppm correspondiente a los cuatro hidrogenos de las aminas 4’. Dos tripletes
se observan a 2.49 y 2.85 ppm; el primer triplete corresponde a los ocho hidrégenos
de los metilenos 2’ mientras que el segundo ftriplete corresponde a los ocho
hidrogenos de los metilenos 3. También se observan dos singuletes a 3.76 y 4.11
ppm, el primer singulete corresponde a los ocho hidrogenos de los metilenos &
mientras que el segundo singulete corresponde a los ocho hidrogenos de los
metilenos 1’. A campos mas bajos se observan los 20 hidrogenos aromaticos del

sistema A2B2C. En total se observan 64 hidrégeno del dendrimero 5b.
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Figura 21. Espectro de RMN *3C correspondiente al dendrimero tetrarramificado 5b.
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En el espectro de RMN 3C de la Figura 21 se observa una sefal
correspondiente a los carbonos de los metilenos 2. Una sefial pequefia se observa a
42.2 ppm y corresponde al carbono cuaternario 2’. A 44.4 ppm se observa una sefal
correspondiente a los carbonos de los metilenos 3. Los carbonos de los metilenos 5
gue estan enlazados a los grupos fenilo se aprecian como una sefial a 53.7 ppm,
mientras que los carbonos de los metilenos 1 que estan enlazados al carbono
cuaternario se aprecian como una sefial a 62.0. En la zona con un intervalo de
desplazamientos entre 127.1 y 140.3 se observan las sefales correspondientes a los
carbonos aromaticos. Por dltimo, se observa una sefial a 172.1 ppm que

corresponde a los carbonos de los carbonilos 1°.

De acuerdo con la caracterizacion de los espectros de IR y RMN se muestra la
caracterizacion del dendrimero 5b, el cual fue utilizado como precursor de B-amino

ésteres y 3-amino acidos.

En la Tabla 3 se muestran los dendrimeros obtenidos a partir de la reaccion
entre el tetraacrilato 2 y las aminas correspondientes.
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Tabla 3. Dendrimeros derivados de pentaeritritol.
Dendrimero IR (cm” | RMN *H (d) RMN 13C(5)
1
)
3334, |7.37-7.23 (m, CeHs-), 4.12 | 173.2, 140.1,
3056, | (s, -CH20-), 3.78 (c, J = 6.4 | 128.4, 128.1,
SN ?C 2962, |Hz, -CH-) 2.73 (m, -CHz2NH-) | 127.0, 53.7,
1730, 2.47 (t, J = 6.4 Hz, -CH2CO2- | 51.6, 44 4,
1493, |)), 2.03 (s, -NH-), 1.36 (d, J = | 43.3, 34.5.
1453, | 6.4 Hz, -CHs).
1163.
0 3321, |[7.34-7.18 (m, CeHs-), 3.82|172.1, 140.1,
N/\/U\o - 3084, |(s, -CH20-), 3.69 (s, -|128.4, 128.1,
©/\H %R 1729, |CHzCsHe), 2.92 (t, J = 6.4 |127.0, 62.0,
R 1158, Hz, -CH2NH-), 2.49 (t, J =|53.7, 44 4,
5b 732, |6.4 Hz, -CH2CO2-), 1.86 (s, - | 42.2, 34.7.
698. | NH-).
0 2957, |4.13 (s, -CH20-), 2.75 (t, J = | 172.2, 62.2,
R?COJJ\/\N/\/\ 2931, |7.6 Hz, CH2N-), 2.43 (t, J = [ 53.6,  49.3,
R 2871, |7.6 Hz, -CH2CO2-), 2.39 (t, J | 41.9, 32.2,
i 2801, |= 7.6 Hz, -CH2N-), 1.40 |29.3, 20.6,
5c 1741, |(quin, J = 6.8 Hz, -CHz-), | 14.0.
1167. | 1.30 (sx, J = 7.2 Hz, -CH2-)
0.91 (t, J = 7.2 Hz, CHs-).
R o 2953, |4.16 (s, -CH20-),3.66 (t, J= | 171.6, 66.8,
RXOJ\/\N 2850, |5.2 Hz, -CH20-), 2.64 (t, J= |61.9,  53.9,
R bo 2810, | 6.8 Hz, -CH2NH-), 2.50 (t,J | 53.4, 42.6,
5d 1732, |=6.4 Hz, -CH2CO2-), 2.43 (t, | 32.1.
1114. |J=5.2 Hz, -CH20-).
R 0 __OH 3346, |3.93 (s, CH20-)3.36 (t, -|172.9, 67.1,
o N 2949, | CH2N-, J =5.6 Hz) 3.32 (t, - | 59.2, 56.2,
RX H 2874, | CH20H, J = 5.6 Hz), 2.68 (t, | 32.0, 25.2
R OH 1730, |-CH2N-, J = 6.8 Hz), 2.43 {(t,
5e 1178, |-CH2CO2-, J =6.4 Hz).
1023
o 0| 1724, |6.75 (d, -HN-C=CH-, J =8.8|171.9, 1524,
R M @ 1031, |Hz), 6.56 (d, J = 8.8 Hz, -O- | 141.7, 115.0,
RJCF? N 814. |C=CH,), 4.07 (s, -CH20-), | 114.5, 61.9,
5f 3.73 (s, CHsO-) 3.40 (t, J = | 55.8, 43.9,
6.4 Hz, -CH2NH-) 2.51 (t, J = | 40.4, 33.9.

6.0 Hz, -CH2CO2-).
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Tabla3. Dendrimeros derivados de pentaeritritol (continuacion).

Dendrimero IR RMN H (d) RMN 13C(9)
(cm?)
- 0 3332, | 4.16 (s, -CH20-), 3.72 (s, | 172.6, 171.8,
RXOJ\/\N/\H/OCHS 2957, | -CHz0-) 3.43 (s, -HN- 62.5, 62.0,
R Ho § 2916, | CH2-CO2-), 2.89 (t, - 51.7, 51.4,
59 2848, | CH2NH-, J = 6.4 Hz), 50.5, 44.6,
1728, | 2.52 (t, -CH2CO2-,J =6.4 | 34.7, 29.6
1160. | Hz), 1.26 (s, -NH-).

Los dendrimeros 5a-5e se utilizaron como precursores de la sintesis de
aminoacidos y amino ésteres derivados de metanol, etanol y fenol, con esto se
propone un sistema novedoso de sintesis de p-aminoacidos y B-amino ésteres. El
dendrimero 5a se utiliz6 como organocatalizador en la reaccién de Michael de
acetona a nitroestireno, sin embargo, no se observa la formacion del enantiomero.
No se observan la espectrometria de masas debido a que solamente se pudo
caracterizar el compuesto 5g. Estos dendrimeros se compararon con los

dendrimeros derivados del trimetilolpropano.

4.3. Sintesis de B-amino ésteres a partir de dendrimeros derivados de

pentaeritritol y trimetilolpropano

Se efectud la reaccion de los dendrimeros tri y tetrarramificados con metanol
con la finalidad de obtener B-amino ésteres, mediante una reaccion de
transesterificacion, los B-amino ésteres son compuestos muy importantes, debido a
gue pueden usarse en reacciones de sintesis de péptidos figurando como -amino
acidos protegidos. Cabe resaltar, que las reacciones se efectuaron en un solo matraz
(one pot) desde el acrilato, evitando al menos dos etapas de purificacion en el
proceso de sintesis hasta los productos. Los disolventes que mejores resultados
fueron DCM, THF y éter dietilico, a temperaturas no mayores de 65 ° C. (Ecuacion
17).

45



IV. Resultados y discusion

N 0
RZ_\_/< o) MeOH

Un ejemplo es la transesterificacién de los dendrimeros con grupos terminales

de dibutilamina (4c y 5c) para obtener el 3-amino éster 6¢ (Ecuacién 18).

4.3.1. Sintesis de 3-(dibutilamino)propanoato (6¢) de metilo a partir de bis(3
(dibutllamino)propanoato) de 2-(((3-(dibutilamino)propanoil)oxi)metil)-2-
ethilpropano-1,3-diilo (4c)

Se efectud la transesterificacion del dendrimero derivado del trimetilolpropano
4c con metanol, con el objetivo de obtener el B-amino éster 6¢, esta reaccion se

calenté a 65°C durante 8 h.

LS SO ST Y

\/\/N\/\\< 1 an 4 :§ (18)
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Este producto fue analizado mediante IR y RMN. No se utilizé columna de
cromatografia para este producto debido a que los espectros de RMN mostraban
muy pocas impurezas; en esta reaccion se observa la obtencion facil de este f-amino
éster a partir del dendrimero correspondiente. En el espectro de infrarrojo
correspondiente al B-amino éster 6¢ (Anexo 6) se observan sefiales intensas entre
2956 y 2799 cm?, que corresponden a las frecuencias de estiramiento de los enlaces
C-H de las cadenas alifaticas del amino éster 6¢c. También se observa una sefial
intensa a 1735 cm! que corresponde a la frecuencia de estiramiento del enlace C=0
del éster. Por Ultimo, a 1176 cm™ se observa una sefal que corresponde a la

frecuencia de estiramiento del enlace sencillo C-O.
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Figura 22. Espectro de RMN *H de 3-(dibutilamino)propanoato de metilo (6c¢).
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En el espectro de RMN *H de la Figura 22 correspondiente al B-amino éster 6¢
se observan las sefiales correspondientes a los fragmentos del éster y la
dibutilamina. En el fragmento del éster se encuentra el metoxilo, el cual se observa
como un singulete a 3.67 ppm. Por otra parte, los dos hidrégenos del metileno 2
enlazado al carbonilo se observa como un triplete a 2.44 ppm con una constante de
acoplamiento de 7.2 Hz, mientras que a 2.77 ppm se observa un triplete con una
constante de acoplamiento de 7.2 Hz que corresponde a los dos hidrégenos del
metileno 3, el cual esta enlazado al metileno 2. Con respecto al fragmento de la
dibutilamina, se observa un triplete a 2.39 ppm con una constante de 7.2 Hz que se
traslapa con el metileno 2 y corresponde a los cuatro hidrogenos de los metilenos 5.
También se observa un quintuplete a 1.40 ppm con una constante de acoplamiento
de 6.4 Hz correspondiente a los cuatro hidrogenos de los metilenos 6. A 1.30 ppm se
observa un sextuplete con una constante de acoplamiento de 7.2 Hz correspondiente
a los cuatro hidrogenos de los metilenos 7. Por ultimo, se observa un triplete a 0.90
ppm con una constante de acoplamiento de 7.2 Hz correspondiente a los seis
hidrogenos de los metilos 8. En este espectro se observan las sefiales para los 25

hidrogenos del 3-amino éster 6¢.
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Figura 23. Espectro de RMN *3C de 3-(dibutilamino)propanoato de metilo (6c).

En el espectro de RMN 3C correspondiente de la Figura 23 al B-amino éster 6¢
se observa una sefial a 14.0 ppm correspondiente a los carbonos de los metilos 8.
Los carbonos de los metilenos 7 y 6 se aprecian como sefiales a 20.6 y 29.4 ppm.
Los carbonos de los metilenos 2 y 3 se aprecian como sefiales a 32.3 y 49.4 ppm. El
metoxilo se aprecia como una sefal a 51.3 ppm. Por altimo, a 173.3 ppm se observa
la sefal asignada al carbono de carbonilo 1.

En el espectro de masas por impacto electronico de la Figura 24 se observa el
ion correspondiente al peso molecular (M* 215 umas). El pico base a 172.2 uma
indica la pérdida del ion propilo, mientras que el pico a 130.1 indica la pérdida de un
grupo butilo y un grupo etilo. Mediante los espectros de EMIE, IR y RMN se
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determind la obtencion del amino éster 6¢ con un 77% de rendimiento. Este -amino

éster se espera utilizar como reserva del B-amino 4cido.

Abundance

Scan 288 (5.555 min): RICARDO35.D\data.ms
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0 NS SO RNV Y PR MO P S Y R M el
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

m/z-->

Figura 24. EMIE correspondiente a 3-(dibutilamino)propanoato de metilo (6c).

4.3.2. Sintesis a  partir de  bis (3- (dibutilamino) propanoato de 2,2-bis(((3-

(dibutilamino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5¢)

Se efectud la reaccion de transesterificacion del dendrimero derivado del
pentaeritritol 5¢ con metanol con la intencion de obtener el (B-amino éster 6c¢

(Ecuacion 19).
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Este producto fue analizado mediante IR y RMN. No se utiliz6 columna de
cromatografia para este producto debido a que los espectros de IR y RMN
mostraban muy pocas impurezas; en esta reaccion se observa la obtencion facil de
este [B-amino éster a partir del dendrimero correspondiente. Los espectros
correspondientes al amino éster obtenido a partir del dendrimero con nucleo de
pentaeritritol (5¢) coinciden con los espectros correspondientes al amino éster
obtenido a partir del dendrimero con nucleo de trimetilolpropano (4c), por lo tanto, se

confirma la obtencidon del amino éster 6¢ con un 84% de rendimiento.

Dados los rendimientos obtenidos en ambos procedimientos, se concluye que
la sintesis del amino éster es mas viable a partir del dendrimero con ndcleo de
pentaeritritol, debido a que presenta un rendimiento 7% mayor en comparacion con

el dendrimero con nucleo de trimetilolpropano 4c.

En la Tabla 4 se resume la descripcion de la espectroscopia de IR y RMN de

los B-amino ésteres derivados de metanol.
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Tabla 4.

ésteres de metilo.

Datos espectroscopicos de IR, RMN correspondientes a los B-amino

B-amino éster IR (cm) RMN *H (d) RMN 13C(d)
0 3329, 3052, |7.34-7.21 (m, CeHs-), 3.77 (¢, | 173.2, 145.5,
So P 1728, 1488, | -CHAr), 3.66 (s HsCO-) 2.73 | 128.4,
: 1442, 1173, | (ddt, J=12.0,12.0, 6.4 Hz, | 126.9,126.6,
6a 761, 1H), 2.67 (ddt, J = 12.0, 12.0, | 58.2, 51.5, 42.9,
698. 6.4 Hz, 1H), 2.46 (1, J=6.4 | 34.7, 24.5.
Hz, -CH2CO2-), 1.74 (s, -NH-
), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, -CHa).
3308, 3063, |7.32-7.24 (m, CeHs-), 3.80 (s, | 173.1, 139.9,
0 '/© 1727, 1461, | -CH2Ar), 3.67 (s, CHsO-), 128.4,128.1,
S0P~ 1432, 1167, | 2.90 (t, J = 6.4 Hz, -CH2NH- | 127.0, 53.7.0,
6 727, ), 2.54 (t, J = 6.4 Hz, - 51.6, 44.4, 34.5.
689. CH2CO2-,), 2.35 (s, -NH-).
9 2955, 2928, | 3.67 (s, H3CO-), 2.77 (t, J= | 173.3,53.7,
~o NN 2870, 2857, | 7.2 Hz, -CH2N-), 2.44 (t, J= | 51.4,49.4, 32.3,
i 2799, 1735, | 7.2 Hz, -CH2CO>-), 2.39 (1, J | 29.4, 20.6, 14.0.
1176. = 7.2 Hz, -CH2N-), 1.40 (quin,
6c J = 7.2 Hz, -CHz-), 1.30 (sx, J
= 6.4 Hz, -CH2-) 0.90 (t, J =
7.2 Hz, -CH3)
2854, 2804, | 3.61 (t, J = 6.0 Hz, -CH20-), |172.7, 66.8,
9 1732, 1115. | 3.61 (s, HsCO-), 2.61 (t, J= | 53.9, 53.3, 51.5,
~o N 6.8 Hz, -CH2N-), 2.43 (t, J= | 31.8.
0 7.2 Hz, CH2CO2-), 2.38 (t, J =
6d 4.8 Hz, -CH2N-).
0 3729, 2931, |3.70 (s, HsCO-) 3.49 (t, J = 173.1, 59.6,
~o A~ OH | 2876, 1725, | 5.6 Hz, -CH20H) 3.41 (t, J= | 56.6, 50.6, 30.9.
1601, 6.8 Hz, -CH2N-) 2.80 (t, J =
o 14186, 5.6 Hz, -CH2N-), 2.57 (t, J =
6o 1024. 6.8 Hz, -CH2CO2-)
3385, 2961, | 6.79 (dd, J = 9.2 Hz, -HN- 172.3,152.2
OCHy 2067, 1724, | C=CH-), 6.61 (dd, J =9.2 Hz, | 141.6, 115.0,
1224, 1161, |-O-C=CH), 4.13 (s, CH3OAr-), | 114.6, 62.1,
821. 3.75 (s, CHsO-), 3.48 (s, -HN- | 55.8, 40.6 34.1.

OMNH

H,CO
8 6f

) 3.39 (t, J = 6.4 Hz, -CH2NH-
), 2.61 (t, J = 6.4 Hz, -CHo-
CO2-).
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Tabla 4. Datos espectroscopicos de IR, RMN correspondientes a los (-amino
ésteres de metilo (Continuacion).

B aminoéster IR (cm™) RMN *H (d) RMN 3C(0)
3331, 3.72 (s, HsCO-), 3.68 (s, |172.8,172.6,
-0 2953, HsCO-), 3.41 (s, OOC-CH2-N-), | 51.8, 51.6, 50.6,
ohNH o 2851, 2.89 (t, J = 6.4 Hz, -CH2N-), | 44.7, 34.6.
—{ 1731, 2.51 (t, J = 6.4 Hz, -CH2CO2-).
6g o~ 1172,
1139

Al sintetizar estos B-amino esteres se confirma que el método de sintesis a
partir de dendrimeros derivados de pentaeritritiol y trimetilolpropano es sencilla y no

se requieren condiciones extremas.
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4.4. Sintesis de B-amino ésteres derivados de etanol a partir de dendrimeros

derivados de trimetilolpropano y pentaeritritol

Se llevé a cabo la transesterificacion de los dendrimeros tri y tetrarramificados
con etanol con la finalidad de observar el comportamiento de la reaccién con
alcoholes de mayor peso molecular, y como alternativa para obtener -amino ésteres
con grupos protectores diferentes. Estos B-amino ésteres también se obtuvieron

mediante reacciones de un solo matraz (one pot) (Ecuacion 20).

O

Ri. o) o Ro
Ry R a ot (20)
R\ O R3 é1

Se efectué la transesterificacion del dendrimero que contiene grupos
terminales morfolina 5d con etanol, con la intencién de obtener el p-amino éster 7d

(Ecuacion 21).
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En el espectro de IR de 7d (Anexo 7) se observan sefiales a 2964, 2851 y 2807
cm® que corresponden a las frecuencias de estiramiento de los enlaces C-H
alifaticos. A 1734 cm se observa una sefial intensa que corresponde a la frecuencia
de estiramiento del enlace C=0 de éster. Por otra parte, se observa una sefal a 1460
cm? que corresponde a la frecuencia de torsiéon del enlace C-H de metileno. Por

ultimo, se observa una sefial a 1112 cm que corresponde al enlace C-O de éster.

- | i O o~ o o N N O N O N
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T < T m M M ANANANNNNNN — =
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Figura 25. Espectro de RMN 'H correspondiente al amino éster 3-
morfolinopropionato de etilo (7d).

En el espectro de RMN 'H de la Figura 25 correspondiente al B-amino éster 7d
se observan las sefiales correspondientes al fragmento del éster. Primeramente, se

observa un triplete a 1.16 ppm que corresponde al metilo 2’, el cual esta conectado al
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metileno 1’, el cual se observa como un cuarteto a 4.05 ppm con una constante de
acoplamiento de 7.2 Hz que corresponde a los dos hidrogenos del metileno 1°. El
metileno 2 enlazado al carbonilo se observa como un triplete a 2.39 ppm con una
constante de acoplamiento de 7.2 Hz, mientras que el metileno 3 se observa como
un triplete con una constante de acoplamiento de 7.2 Hz. En el espectro
correspondiente al [B-aminoéster 7d también se observan las sefales
correspondientes al fragmento de la morfolina. A 2.36 ppm se observa un triplete
inclinado hacia la derecha con una constante de acoplamiento de 4.8 Hz, el cual
corresponde a los cuatro hidrogenos del metileno 5; esta sefial se traslapa con el
triplete correspondiente al metileno 2. Por ultimo, a 3.59 ppm se observa un triplete
con una constante de acoplamiento de 4.8 Hz que corresponde a los cuatro

hidrogenos del metileno 6.
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=
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Figura 26. Espectro de RMN 13C correspondiente al aminoéster 3-
morfolinopropionato de etilo (7d).

56



IV. Resultados y discusion

En el espectro de RMN 3C de la Figura 26 correspondiente al amino éster 7d
se observa una sefial a 14.1 ppm que corresponde al carbono del metileno 2.
También se observa una sefial a 32.1 ppm que corresponde al carbono del metileno
2. Se observa una sefial a 53.3 ppm que corresponde a los carbonos de los
metilenos 5; esta sefal estd muy cercana a la sefial a 53.9 ppm que corresponde al
carbono del metileno 3. También se observa una sefial a 60.2 ppm que corresponde
al carbono del metileno 1. También a 66.8 ppm se observa una sefal que
corresponde a los carbonos de los metilenos 6. Por ultimo, a 172.2 ppm se observa
una seflal que corresponde al carbono del carbonilo 1. Las constantes de
acoplamiento de las sefiales correspondientes a los metilenos 2 y 3 son mayores en
comparacién con las constantes de las sefiales correspondientes a los metilenos 5y
6 debido a que el efecto inductivo del oxigeno disminuye los tiempos de relajacion de

los hidrogenos de los metilenos 5y 6.
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Figura 27. .Espectro de masas EMIE correspondiente al aminoester 7d.

En la Figura 29 se observa el espectro de masas por impacto electrénico se
observa el ion correspondiente al amino éster 7d, cuyo peso molecular es (M* 187

umas). El pico base a 100 uma indica la pérdida de acetato de etilo.

Se confirma la obtencion del p-amino éster 7d, con un 43% de rendimiento, en
base a su caracterizacibn mediante los espectros de IR y RMN. Ademas, se confirma
la facilidad con la que se obtiene este compuesto mediante el método de

transesterificacion del dendrimero tetrarramificado 5d

En la Tabla 5 se muestran las sefales de IR y RMN de los B-amino ésteres

derivados de metanol.
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Tabla 5.

ésteres de etilo.

Datos espectroscépicos de IR, RMN correspondientes a los B-amino

B-amino éster IR (cm™) [ RMN *H (d) RMN 3C(d)
3332, 7.33-7.25 (m, CeHs-), 4.15 (c, - | 173.3,  145.5,
0 2978, CH20-), 3.80 (c, J=6.6 Hz, - 128.4, 126.9,
Ao 1728, CHAr), 2.77 (ddt, J = 13.6, 126.5, 60.3,
H 1176, 12.9, 6.4 Hz, -CH2NH-), 2.72 | 58.2, 43.0, 34.9,
7a 1029, (ddt, J =13.6,12.9, 6.4 Hz, - | 24.4,14.2.
759, 697 | CH2NH-), 2.48 (t, J= 6 Hz, -
CH2CO2-), 1.76 (s.a., -NH-),
1.37 (t, J=6.8 Hz, -CH3) 1.27 (t,
J =7.2 Hz, -CHs)
3325, 7.33-7.26 (m, CeHs-), 4.16 (t, | 172.7,  140.2,
j\A 2977, J=6.4 Hz, -CH20-), 3.82 (s, - | 128.4, 128.1,
~o ”© 1725, CH2Ar,), 2.92 (t, J=6.4 Hz, - 126.9, 60.4,
1172, CH2NH-), 2.54 (t, J= 6.4 Hz, - | 53.8, 44.5, 34.8,
7b 1026, CH2CO2-), 1.82 (s.a., NH), 14.2.
730,696 | 1.27 (t, J=7.2 Hz, -CHa)
2955, 4.10 (t, J = 7.2 Hz, -CH20-), 172.9, 60.2,
o 2931, 2.76 (t, J = 6.4 Hz, -CH2N-), 53.6, 49.4, 32.5,
1 e 2.40 (t, J = 7.2 Hz, -CH2COz-), |29.3,20.6, 14.1,
~o N 2800, 2.39 (t, J = 7.2 Hz, -CH2-), 1.39 | 14.0.
| 1734, (quin, J = 6.4 Hz, -CHz-), 1.28
7c 1185, (sx, J = 6.8 Hz, -CHa-), 1.24 (t,
1042 J=7.2Hz, -CHs),0.89 (t, J =
7.2 Hz, -CHs)
2964, 4.05 (c, J = 7.2 Hz, -CH20-), | 172.2, 60.8,
Q 2851, 3.59 (t, J = 4.8 Hz, -CH20-), | 60.2, 53.9, 53.3,
/\OJ\AN/\ 2807, 259 (t, J = 7.2 Hz, -CH2N-), | 32.1, 14.1
;g O | 1734, 2.39 (t, J = 7.2, CH2CO3-), 2.36
1460, (t, J = 4.8 Hz, CH2N-) 1.16 (t, J
1112 = 7.2 Hz, -CHa)
OH 3347, 412 (c, J = 7.2 Hz, -CH20-) | 178.4, 61.1,
2944, 3.72 (t, J = 5.6 Hz, -CH20H) | 58.9, 54.9, 51.4,
o Ne~ 2783, 3.26 (t, J = 6.4 Hz, -CH2N-) | 31.2,16.9.
g OH | 1726, 3.24 (t, J = 5.6 Hz, -CH2N-),
0 1605, 2.53 (t, J = 6.8 Hz, -CH2CO>-)
[ 7e 1639, 1.13 (t, J = 7.2 Hz, -CHs,)
1185,
1032.
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Tabla 5. Datos espectroscopicos de IR, RMN correspondientes a los f-amino
ésteres de etilo (continuacion).

B-amino éster IR RMN *H (d) RMN 13C(d)
(cm™)
OCH3 3379, 6.79 (d, J = 9.2 Hz, -NH-C=CH-), | 172.3,152.2
2961, 6.61 (d, J = 9.2 Hz, -O-C=CH-), 141.6, 115.0,
2925, 4.13 (s, CH20-), 3.76 (s, H3CO-), | 114.6, 68.2,
o NH 2870, 3.38 (t, J = 6.4 Hz, -CH2NH-), 55.8, 40.6 34.0.
V 2859, 2.61 (t, J = 6.4 Hz, -CH2-CO2-),
/- 1725, 1.35 (s —=CH20-). 0.95 (d, J =
f 1580, 7.6Hz, -CHs)
1232,
1164,
819
\—o 3335, 4.15 (¢, J = 6.8 Hz, -CH20-), 3.73 | 172.8, 172.6,
2950, (s HsCO-), 3.69 (s, OOC-CHz-N-
O}”\,NH_«‘) 2839, ), 3.44 (s,-NH-) 2.91 (t, J=6.4 60.5, 518,
o— 1727, Hz, -CH2N-), 2.51 (t, J = 6.4 Hz, - | 50.6, 44.7,
79 1450, CH2CO2-), 1.26 (s, J =6.8 Hz, -
1187, CHa). 34.7, 14.2.
1153.

La Tabla 5 muestra los tipos diferentes de 3-amino esteres que se obtuvieron a
partir de la transesterificacion de los dendrimeros derivados de pentaeritritol con
etanol. Estos B-amino esteres se obtuvieron de forma sencilla en reacciones de un
solo paso y sin condiciones extremas, concluyendo que el método de la obtencién de

beta amino esteres mediante transesterificacion de dendrimeros es muy sencillo.

4.5. Sintesis de B-amino acidos a partir de dendrimeros tri- y tetrarramificados

Se sintetizaron B-amino acidos mediante reacciones de saponificacion de los
dendrimeros con NaOH y protonacion posterior con HCI, con el propésito de
comprobar la facilidad de la obtencién de los B-amino acidos al descomponerse los

dendrimeros por hidrolisis, ademas de utilizar dichos aminoacidos en aplicaciones
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bioldgicas. Estos B-amino acidos se purificaron empleando una columna con resina
de intercambio catibnico DOWEX 50 WX8. En la Ecuacion 22 se muestra la reaccion

de hidrdlisis de los dendrimeros para formar 3-amino 4cidos.

/
R, 4\—4 o 1) NaOH Q

R4 (6] _— > "Ry 22
I \}COJ\AN'RZ 2) Hel HO h 22)

RZ/ N \/\([)(O R3 é1 R1
O
R3 = %CH::, ‘;{O)k/\ N R2

Se realiz6 la reaccion de hidrélisis del dendrimero 5a con una solucién acuosa
de NaOH (Ecuacién 23), utilizando THF para disolver el dendrimero, se calento el
dendrimero por dos horas, posteriormente se agregé HCI hasta pH = 1, se realizaron

lavados con AcOEt y la fase acuosa se pas6 por resina DOWEX 50 WX8, y se

obtuvo el amino acido (S)-3-((1-feniletil)amino)propanoico (8a).

<i>E'&-}.;“—\_.{O HO.__O

0
© M~ \?
H
& N\/\r(OJCO N © 1.THE, Ay 2h HN
0 (23)
o — . NaOH —— 3 ©
2.-HCl
)

8a
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En el espectro de infrarrojo de 8a (Anexo 8) se observa una banda ancha
correspondiente a enlace O-H a 3238 cm™. mientras que a 3061 cm se observa una
sefal débil correspondiente al estiramiento del enlace C-H del anillo aromético. A
1584 cm, se observa una sefial intensa que corresponde al estiramiento de enlace
C=0 de &cido. A 1008 cm™ se observa una sefial correspondiente al estiramiento del
enlace C-O. Por Ultimo, se observan dos sefiales a 765 y 699 cm™ que corresponden
a la frecuencia de flexion de los enlaces C-H del anillo aromético monosustituido.
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Figura 28. Espectro de RMN 'H de acido (S)-3-((1-feniletil)amino)propanoico (8a).

La Figura 28 corresponde al espectro de RMN 'H del B-amino &acido 8a, se
observan las sefiales correspondientes al fragmento de &cido. A 2.45 ppm se

observa un triplete con una constante de acoplamiento de 6.4 Hz correspondiente a
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los hidrogenos del metileno 2. También se observan dos dobles de quintetos a 2.94 y
3.01 ppm con constantes de acoplamiento de 16.2, 158, 6.4 y 6.4 Hz
correspondientes a los hidrogenos del metileno 3a y 3b respectivamente; lo que
muestra que los hidrégenos del metileno 3 son diastereotépicos debido al ambiente
quiral de la (S)-a-metilbencilamina. También se observan las sefales
correspondientes al fragmento de (S)-a-metilbencilamina. A 4.36 ppm se observa un
cuarteto con una constante de acoplamiento de 6.4 Hz que corresponde al hidrogeno
del metino 5. El metilo 6 se observa como un doblete a 1.62 ppm con una constante
de acoplamiento de 6.4 Hz. Por altimo, los hidrégenos aroméaticos se observan como
un singulete a 7.45 ppm debido a que el disolvente oxido deuterado aumenta el
tiempo de relajamiento de los hidrégenos aromaticos, dando como resultado una

sefal muy fina.
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Figura 29. Espectro de RMN 13C de de acido (S)-3-((1-
feniletil)amino)propanoico(8a).
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En el espectro de RMN *3C de la Figura 29 correspondiente al amino acido 8a
se observa una sefal a 18.3 ppm correspondiente al carbono del metilo 6. A 32.3
ppm se observa una sefal correspondiente al metileno 2 mientras que a 42.5 ppm se
observa una sefial correspondiente al metileno 3. A 58.1 ppm se observa una sefal
correspondiente al metino 5. A 127.5 se observa una sefial que corresponde a los
carbonos arométicos 8, a 129.4 ppm se observa una sefial que corresponde a los
carbonos arométicos 9, a 129.7 ppm se observa una sefial correspondiente al
carbono aromético 10 y a 135.9 ppm se observa la sefial correspondiente al carbono
aromatico 7. Por ultimo, a 177.9 ppm se observa una sefial correspondiente al
carbono del carbonilo 1. En este espectro se observan las sefiales correspondientes
al B-amino &cido 8a; sin embargo, también se observa una sefial a 61.1 ppm que

corresponde al pentaeritritol.

En el espectro de masas por impacto electronico obtenido por insercion directa
(Anexo 9) se observa el ion correspondiente al peso molecular (M* 193 umas) asi
como los fragmentos resultantes a 179.1, 120.1, 118.1, 106.1, 91.1, 70.1, 57.1 y 42.1
uma. El pico base a 178.1 uma, indica la pérdida del metilo. Mediante los espectros
de EMIE, IR y RMN se determiné la formacién del amino acido 8a con un 60% de
rendimiento. De esta manera se obtuvo el B-amino acido 8a mediante la hidrélisis del

dendrimero 5a, esta ruta de sintesis resulto ser sencilla y eficaz.

La Tabla 6 contiene las sefiales de los espectros de RMN vy IR

correspondientes a los B-amino acidos 8a-8g, sintetizados en este trabajo.
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Tabla 6. Datos espectroscépicos de IR y RMN correspondientes a 3-amino acidos.
B-amino acido IR RMN *H (d)
(cm™)
o 3338, 3064, 1564, | 7.58-7.51 (m, CeHs-), 4.46 (c, J = 6.4 Hz,
HOJ\/\N S 1008, 765, 699 -CHAr,), 3.64 (s, -NH-), 3.16 (dqg, J =
H 15.8,6.8, 6.4 Hz, 1H) 3.04 (dqg, J = 16.2,
8a 6.8, 6.4 Hz, 1H) 253 (t, J = 6.4 Hz, -
CH2CO2-), 1.72 (d, J = 6.8 Hz, -CH5).
o 3357, 3064, 1571, | 7.52-7.40 (m, -CsHs), 4.28 (s, -CH2Ar),
HOJ\/\N 1005, 749, 698 3.56 (s, -NH-),3.19 (t, J = 6.8 Hz, -
H/\O CH2NH-), 2.54 (t, J = 6.8 Hz, -CH2CO2-)
8b
0 3330, 2957, 2932, |3.31 (t, J = 6.8 Hz, -CH2N-), 3.12 (t, J =
Ho 2874, 1573, 1014 | 7.2 Hz, -CH2N-), 2.57 (t, J = 6.8 Hz, -
CH2CO2-), 1.67 (quin, J = 7.2 Hz, -CH2-
), 1.36 (sx, J = 7.2 Hz, -CH2-), 0.91 (t, J
= 7.2 Hz, -CHy).
8c
0 3393, 1709, 1577, | 3.89 (t, J= 4.8 Hz, -CH20-)
HoJ\ﬂNﬁ 1371, 1112 3.25, (t, J = 7.2Hz, -CH2N-)
(o 3.21 (t, J = 6.4 Hz, -CHaN-)
8&d 2.55 (t, J = 7.2 Hz, -CH2CO2-)
o OH 3261, 2918, 1572, | 3.78 (t, J = 5.6 Hz, -CH20H) 3.22 (t, J =
HOJ\/\N/\/ 1023 6.8 Hz, -CH2N-) 3.13 (t, J = 5.6 Hz, -

CH:N-), 2.48 (t, J = 6.8 Hz, -CH2C02-)

3330, 2957, 2932,
2874, 1573, 1014

7.13 (dd, J = 8.8 Hz, -HN-C=CH-), 6.94
(dd, J = 8. Hz, -O-C=CH), 3.72 (s,
CHsOAr-), 3.37 (t, J = 6.4 Hz, -CH2NH-),
2.44 (t, J = 6.0 Hz, -CH2CO2-)

3196, 1564, 1035

(s, -CHzNH-), 3.30 (t, J = 6.4 Hz, -CH2N-
), 2.66 (t, J = 6.8 Hz, -CH2CO2-).
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La B-amino acidos sintetizados que se muestran en la Tabla 6 fueron
preparados en condiciones de temperatura no mayor a 65 ° C a presion normal y

solamente se utilizo la resina DOWEX 50 WX8 para purificar el B-amino acido.

4.6. Sintesis de N-((S)-1-feniletil)-3-(((S)-1-feniletil)amino)propanamida (9a)

Se sintetizé la B-amino amida 9a con el proposito de utilizarla como catalizador
en la adicion de Michael de la acetona al nitroestireno, ademas de establecer una
ruta para la sintesis de dipéptidos. Para la sintesis de la 3-amido amina 9a se efectuo
la reaccion de amidacion del dendrimero 5a utilizando la amina quiral 3a en THF
(Ecuacion 24). Se agregd acido p-toluensulfénico como catalizador. La reaccion se
calent6 durante 16 h y se obtuvo la amidoamina N-((S)-1-feniletil)-3-(((S)-1-
feniletil)amino)propanamida (9a).

/\/Z()\\ﬁ

O~ )
}CW

Ac. P- Tol, THF
: 16 h

ZI Iz
ZT Iz

o
NTS)
o HL@ (24)
9a

En el espectro de infrarrojo de 9a (Anexo 10) se observa una sefial a 3821 cm
que corresponde a la frecuencia del estiramiento del enlace N-H, también se
observan sefiales a 3062, 2029, 2969, 2925 y 2868 cm™ se observa una sefial que
corresponde a la frecuencia de estiramiento de los enlaces alifaticos C-H. Por otra
parte, se observa una sefial intensa a 1638 cm™ que corresponde a la frecuencia de
estiramiento del enlace C=0 de amida. Por ultimo, se observan dos sefales a 759 y
698 cm™ que corresponden a la frecuencia de torsion de los enlaces C-H aromaticos

pertenecientes a un anillo monosustituido.
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Figura 30. Espectro de RMN 'H correspondiente a N-((S)-1-feniletil)-3-(((S)-1-
feniletil)amino)propanamida (9a).

En el espectro de RMN H de la Figura 30 correspondiente a la aminoamida 9a
se observan sefales correspondientes al fragmento de la amida. Primeramente, se
observa un quinteto a 5.14 ppm con una constante de acoplamiento de 6.8 Hz, que
corresponde al hidrogeno del metino 1’; este hidrogeno se ve con el quinteto debido

a que presenta una correlacién con el hidrégeno de la amida.

El metileno 1 esta conectado con el anillo aroméatico cuyas sefiales se localizan
en la region de 7.25 a 7.37 ppm; el metileno 1 también esta enlazado con el metilo 2’,
cuyos hidrogenos se observan como un doblete a 1.49 ppm, con una constante de

acoplamiento de 6.8 Hz.

A 2.29 y 2.37 ppm se observa un doble de triples de cuartetos, con constantes

de acoplamiento de 13.4, 9.1 y 4.6 Hz, que corresponden a los hidrégenos a y b del
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metileno 2, mientras que a 2.72 y 2.79 ppm se observa un doble de triples de dobles
de triples, con constantes de acoplamiento de 16.3, 12.0, 7.3 y 4.0 Hz, que a los

hidrogenos a y b del metileno 3.

En el espectro de RMN H, también se observan sefales correspondientes al
fragmento de la (S)-(a)-metilbencilamina. A 1.63 ppm se observa un singulete
correspondiente al hidrégeno de la amina. A 3.74 ppm se observa un cuarteto con
una constante de acoplamiento de 7.2 Hz que corresponde al hidrogeno del metino
5. Este metino esta enlazado al metilo 6, el cual se observa como doblete a 1.49 ppm
con una constante de acoplamiento de 6.8 Hz. Por ultimo, en la regién de 7.25 ppm a
7.37 ppm se observan las sefiales correspondientes a los hidrégenos aromaticos de

los fenilos monosustituidos.
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Figura 31. Espectro de RMN 13C correspondiente a N-((S)-1-feniletil)-3-(((S)-1-
feniletillamino)propanamida (9a).
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En el espectro de RMN *3C de la Figura 31 correspondiente a la amino amida
9a se observan dos sefales a 22.2 y 23.8 ppm que corresponden a los carbonos de
los metilos 6 y 2" respectivamente, también se observa a 36.1 ppm una sefial que
corresponde al carbono del metileno 2. A 43.7 ppm se observa una sefal que
corresponde al carbono del metileno 3, mientras que a 48.5 ppm se observa una
sefal que corresponde se observa una sefal que corresponde al carbono del metino
5. El carbono del metino 1° se observa como una sefial a 58.4 ppm. El carbono
aromatico 8 se observa como una sefial a 126.2 ppm, mientras que a 126.5 ppm se
observa una senal correspondiente al carbono 4’. Los carbonos aromaticos 10y 6’ se
observan a 127.2 ppm. Los carbonos aromaticos 9 y 5’ se observan a 128.6 ppm. El
carbono aromético 7 se observa como una sefal a 143.8 ppm mientras que el
carbono 3’ se observa como una sefal a 144.8 ppm. Por ultimo, se observa una

sefal a 171.6 que corresponde al carbono de carbonilo de la amida.

Se confirma la obtencién de la B-aminoamida 9a, en base a su caracterizacion
mediante los espectros de IR y RMN. Con la obtencién de esta p-amino amida se
utilizaron los dendrimeros como materias primas para la preparacion de dipéptidos
conformados con un alfa aminoacido y un B amino &cido; sin embargo, el efecto
estérico causado por el anillo aromatico impidi6 la transamidacion del dendrimeros

para obtener el dipéptido.

69



IV. Resultados y discusion

4.7. Sintesis de (2S,16S)-9-etil-9-((2-hidroxi-3-(((S)-1 feniletil)amino) propoxi)
metil)-2, 16-difenil-7,11-dioxa-3,15-diazaheptadecano-5,13-diol (11a)

Se sintetizé el dendrimero derivado del trimetilolpropano 11a con el propésito
de utilizarse como catalizador en la reaccion de Michael, en la adicion de acetona a
nitroestireno. Para preparar el dendrimero, se efectud la reaccion entre éter triglicidil
.de trimetilolpropano (10) y la amina 3a calentdndose a reflujo durante ocho horas
utilizando THF (Ecuacion 25). El andlisis espectroscopico se efectio con la mezcla

de estereoisémeros obtenidos en la reaccion.

HN’b
o o " HO
o N s THF, 8h HO o
> + B S (25)
e TIPS G S
o)
10 3a (j/k \/&NH
1

En el espectro de IR (Anexo 11) se observa una banda ancha a 3352 cm™ que
corresponden a la frecuencia de estiramiento del enlace O-H. También se observan
sefales que corresponden a la frecuencia de estiramiento del enlace sencillo C-H
entre 2966 y 2862 cm™. A 1098 cm™ se observan una sefial intensa que corresponde
a la frecuencia de flexién enlace sencillo C-O, dos sefiales a 769 y 704 cm™ que
representan la frecuencia de flexion de los enlaces C-H del fenilo monosustituido.
Ademas, ya no se observan las sefales caracteristicas de los epoxidos a 1280 y 906
cm?, que caracterizan al reactivo 10 (Anexo 12).
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Figura 32. Espectro de RMN *H del dendrén quiral trirramificado 11a.

La Figura 34 corresponde al espectro de RMN !H del dendrimero 1la se
observa un triplete a 0.83 ppm que corresponde a los tres hidrogenos del metilo 1
gue estan enlazados con un metileno 2 cuyos dos hidrégenos se observan como un
cuarteto a 1.29 ppm, esta sefal se traslapada con un doblete a 1.38 ppm que
corresponde a los nueve hidrégenos de los metilos 9. Se observa un multiplete a
2.52 ppm que corresponde a los seis hidrégenos de los metilenos 7, también se
observa multiplete a 3.29 ppm que corresponde a los seis hidrogenos de los
metilenos 4 y un multiplete a 3.35 ppm que corresponde a los seis hidrogenos de los
metilenos 5. Se observa un multiplete a 3.66 ppm que corresponde a los tres
hidrogenos de los metinos 6. Se observa un cuarteto que integra para los tres
hidrogenos de los metinos 8 a 3.78 ppm. Por ultimo, se observa un multiplete en

7.22-7.34 ppm que corresponde a los hidrogenos aromaticos de los sistemas A2B2C.
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Figura 33. Espectro de RMN 3C del dendrén quiral trirramificado 11a.

En la Figura 33 correspondiente al espectro de RMN de 3C se puede observar
una sefial a 7.6 ppm perteneciente al carbono del metilo 1, asi como una sefial a
24.9 ppm que corresponde a los carbonos de los metilos 9. A 28.5 ppm se observa
una sefial para el carbono del metileno 2. El carbono cuaternario se ve en la sefal a
43.3 ppm, los carbonos de los metilenos 7 se observan a 50.3 ppm y a 58.0 ppm se
observa una sefal para los carbonos de los metinos 8. Por otra parte, se observa a
71.2 ppm una sefal que corresponde a los carbonos de los metilenos 4, mientras
gue los metinos 5 se aprecian como una sefial a 74.2. Los carbonos de los metinos 6
se observan como una sefial a 78.7 ppm. Por ultimo, desde 125.7 ppm hasta 128.5
ppm se observan las sefiales correspondientes a los carbonos aroméaticos
exceptuando los carbonos aromaticos cuaternarios que se aprecian en una sefial a
145.4 ppm.
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En base a los espectros de IR, RMN se confirma la estructura del dendrimero
11a, obtenido a partir de la apertura de los anillos de 10 utilizando tres moléculas de

la amina quiral 3b, este producto se obtuvo en un 20% de rendimiento.

Este dendrimero se utiliz6 como organocatalizador para la reaccion entre la

acetona y nitroestireno, sin embargo, la reaccion de Michael no procedio.

4.8. Sintesis de 9-((3-(bis(2-hidroxietil)amino)-2-hidroxipropoxi)metil)-9-etil-
3,15-bis(2-hidroxietil)-7,11-dioxa- 3,15-diazaheptadecano-1,5,13,17-tetraol
(11e)

Se llevd a cabo la reaccion entre el reactivo comercial éter triglicidil de
trimetilolpropano 16 y la amina 3e calentdndose a reflujo durante ocho horas
utiizando THF, de esta manera se obtuvo el dendrimero 1le, el cual podria ser
utilizado para aplicaciones biologicas. (Ecuacion 26). El andlisis espectroscopico se

efectlo con la mezcla de estereoisdmeros obtenidos en la reaccion.

OH

0 o OH HO (26)

10 3e 1e

En el espectro de IR del producto 11e (Anexo 13) se observa la presencia de
una banda bastante ancha a 3320cm™ que corresponde a la frecuencia de

estiramiento del enlace O-H. También se observan las sefiales correspondientes a la

73



IV. Resultados y discusion

frecuencia de estiramiento del enlace C-H a 2939 y 2885 cm™. Por otra parte, se
observa una sefial intensa a 1032 cmL. Esta banda confirma la formacién alcoholes a
partir de la apertura de los epoxidos cuyas bandas caracteristicas (a 1252, 908 y 838

cm) sélo se aprecian en el espectro del triepéxido 10 (Anexo 34).
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Figura 34. Espectro de RMN 1H del dendrimero quiral de primera generacion 11le.

En la Figura 36 correspondientes al espectro de RMN 'H se observa un triplete
a 0.85 ppm que corresponden a los hidrégenos de los metilos 1 y un cuadruplete que
corresponde a los hidrégenos del metileno 2 a 1.37 ppm. A 2.56 se observa un
singulete que corresponde a los hidrégenos de los hidroxilos enlazados al carbono

del metileno 7, mientras que a 2.78 ppm se observa un triplete que corresponde a los
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12 hidrogenos de los metilenos 8. La sefial correspondiente a los hidrégenos de los

metilenos 4 se observan a 3.41 ppm, mientras que a 3.49 ppm se observa una sefal

que corresponde a los seis hidrogenos de los metilenos 5. La sefial correspondiente

a los 12 hidrégenos de los metilenos 9 se observan a 3.68 ppm, mientras que a 3.93

ppm se observa una sefial que corresponde a los tres hidrégenos de los metinos 6.

Por dltimo, la sefal correspondiente al agua residual se encuentra a 4.79 ppm.

En el espectro de COSY de 11e (Anexo 14) se observa la correlacion entre los

hidrogenos de los metilenos 8 a 2.78 ppm y los hidrégenos de los metilenos 9 a 3.68

ppm, asi como la correlacion entre los metinos 6 a 3.93 ppm con los metinos 5 a 3.49

ppm y los metinos 7 a 2.56 ppm.
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Figura 35. Espectro de RMN 13C del dendrimero quiral de primera generacién 11e.
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En la Figura 35 correspondiente al espectro de RMN 3C del dendrimero 11e se
observa a 6.9 ppm el carbono del metilo 1, ademés del carbono del metileno 2 que
se observa a 22.4, el carbono cuaternario se observa a 43.2 ppm, Los carbonos de
los metilenos 8 se aprecian en una sefal a 56.1 ppm, también se observa el carbono
del metileno 7 a 57.3 ppm, a 59.0 ppm se observa una sefial que integra para el
carbono de los metilenos 9, a 67.9 ppm se observa a los carbonos de los metinos 6 y
a 71.3 ppm se observa una sefal que integra para los carbonos de los metileno 4.

Por ultimo, a 73.2 ppm se observa una sefial que corresponde a los metilenos 5.

En el espectro de HSQC (Anexo 15) se observa que los hidréogenos que se
observan a 2.56 ppm correlaciona con los carbonos que se observan a 57.3 ppm y
estos corresponden al metileno 7. Mientras que los hidrogenos que se observan a
3.49 ppm se correlacionan con los carbonos que se observan a 73.83 ppm y
corresponden a los metilenos 5. Por dltimo, los hidrégenos a 3.41 ppm correlacionan

con la sefial a 71.3 ppm y corresponden a los metilenos 4.

En el espectro de HMBC (Anexo 16) se observa la correlacion a tres enlaces
de los hidrogenos del metileno 7 a 2.56 ppm con los carbonos de los metilenos 8 a
56.1 ppm, lo que significa que se ha abierto el epdxido al reaccionar el éter triglicidil

de trimetilolpropano y la dietanolamina y se ha formado el dendrimero 11e.

Con base al analisis espectroscopico de IR y RMN se confirma la estructura del
dendrimero 11e, obtenido a partir de la apertura de los anillos del triepoxido 10

utilizando tres moléculas de dietanolamina 3d, con un rendimiento de 39%.
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4.9. Reacciones de organocatalisis

Con el antecedente de que los dendrimeros se han usado como
organocatalizadores y considerando la estructura de los compuestos obtenidos en
este trabajo, se tomdé en cuenta la posibilidad de que actuaran como
organocatalizadores eficientes. Por lo tanto, se efectuaron reacciones de
organocatalisis utilizando los dendrimeros 4a, 5a y 1la, asi como la B-amino amida
9a en reacciones de Michael en la adicion de acetona a B-nitroestireno (Ecuacion
27).
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Se efectud la reaccion de adicion de Michael en agitacion durante 20 dias, y
posteriormente se calenté a 45 °C durante 8 h. Al analizar la mezcla de reaccion, en
el espectro de infrarrojo se observaron sefales intensas correspondientes al
nitroestireno 13, ademas de que no se observé la formacion del producto (Figura 36).
Por lo tanto, se concluye que la reaccién no procedié y que los dendrimeros 4a, 5a, y

11a, asi como la B-aminoamida 9a no tuvieron actividad catalitica.
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Figura 36. Espectro de IR correspondiente a la reaccion de catalisis entre acetona y
nitroestireno.

También se observa el tiempo de retencion de 12.017 min. correspondiente al

nitroestireno en el espectro de cromatografia liquida de resolucion alta (Figura 37)
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Area % Report

Data File: C:\Enterprise\Harold\Nitroolefina Ricardo1.dat.rslt\Nitroolefina Ricardo1.dat
Method: CaEnterprise\Projects\Method\Michael - Sulfonamidas Harold.met
Acquired: 07/09/2018 12:06:51 p.m. (GMT -07:00)

Printed: 07/09/2018 12:23:25 p.m. (GMT -07:00)
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210 nm Results

Retention Time Area Area % Height Height %
3.100 2601140 1.15 329879 5.52
12.017 224092156 98.85 5643763 04.48
12.603 0 0.00 0 0.00

(0 T | ;
\ (D 226693296 | 100.00 5973642 100.00

Figura 37. Espectro de HPLC correspondiente a -nitroestireno.

En base a estos resultados se concluye que no procedieron las reacciones de

organocatalisis.

4.10. Calculos teéricos

4.10.1. Estados de transicion de la reaccion entre acetona y B-nitroestireno

utilizando derivados de ciclohexanodiamina como catalizadores
La estereoselectividad en quimica asimétrica, se puede predecir mediante la

quimica computacional. Se llevaron a cabo calculos tedricos para obtener las

energias de los estados de transicidbn enantioméricos, utilizando dendrimeros con
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ciclohexanodiaminas terminales como organocatalizadores en la reaccién de adicion
de acetona a B-nitroestireno y de este modo predecir la proporcion de
estereoisdmeros producidos en la reaccion quimica. Los calculos se realizaron
utilizando el programa Gaussian 09, el nivel de teoria DFT, el funcional hibrido
B3LYP y la base ccp-vdz. Las moléculas consideradas en esta seccidn no se
sintetizaron en este estudio, los calculos se realizaron para determinar la
estereoselectividad de los organocatalizadores, y de acuerdo a los resultados
tedricos obtenidos considerar la factibilidad de la sintesis y su uso en reacciones de

adicion.

Se determind la estereoselectividad tedrica del dendrimero derivado de
pentaeritritol (15) como catalizador en la reaccion de Michael, en la adicién de
acetona 12 a B-nitroestireno 12 considerando centros quirales (S) en los carbonos

con grupos hidroxilos (Figura 38).

Figura 38. Estructura del dendrimero derivado del pentaeritritol.

Sin embargo, debido a que al efectuar calculos tedricos utilizando el
dendrimero directamente, seria muy complicado y llevaria mucho tiempo dado el

gran tamafio de la molécula, se trabajo con moléculas relativamente mas pequeiias.
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Los modelos moleculares usados para el célculo fueron las enaminas 16, 17,y
18. Se obtuvo la optimizacién de la geometria y posteriormente la frecuencia de las
energias de los estados de transicion diastereoméricos de la reaccién entre la

acetona (10) y el nitroestireno (11) (Ecuacion 28), utilizando cada uno de los modelos

moleculares.
O. . o .
N+ O catalizador o
j\ . / (16,17 y 18)
12
13
0 N
O AN s Nl
HN
/* O\ /‘Q
_0
16 17

En la Tabla 7 se muestran los resultados obtenidos, indicando la proporcion de
los enantiomeros (12R y 12S), cuando se utilizaron los organocatalizadores 16, 17 y
18 en la reaccion de adicion de acetona a nitroestireno. También se muestran las
diferencias de energias de los estados de transiciéon (AAG) al utilizar cada uno de los

modelos moleculares.
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Tabla 7. Diferencia de energias de acuerdo en los estados de transicion de
acuerdo a cada modelo molecular.

Catalizador AAG? Proporcién de

enantiomeros (%)

Kcal/mol R S
16R* 2.64 99.9 0.01
16S* 2.06 97 3
17R* 1.71 22 78
17s* 0.87 19 81
18SS* 1.38 9 91

*La estereoquimica indicada, se refiere a la configuracion del carbono con grupo OH.
SAAG= AGr- AGs

Los resultados de esta prediccion muestran que el organocatalizador de menor
peso molecular (16) presenta una estereoselectividad semejante al organocatalizador
de estructura (18), el cual es mas cercano a la estructura de un dendrimero.

Ademas, se observa que al utlizar ambos diastereémeros del
organocatalizador 16 se obtiene el enantiomero 14R como producto mayoritario,
mientras que al utilizar ambos diastereémeros del organocatalizador 18 se obtiene el

enantibmero 14S como producto mayoritario.
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4.10.2. Estados de transicion de la reaccion entre acetona y B-nitroestireno

utilizando el dendrimero derivado de pentaeritritol como catalizador

Se realizaron los calculos de optimizacion de la geometria y frecuencia de la
reaccion de adicibn de Michael entre la acetona y el B-nitroestireno utilizando el
dendrimero tetrarramificado completo (15) (Ecuacién 29).

13

14S

De acuerdo a los resultados de los calculos, los valores de la energia del
estado de transicidn, la reaccion favorece al enantiomero S, sin embargo, solamente
existe un exceso enantiomero del 8%, por lo que se predice que catalizador 15 no
conducird a una alta estereoselectividad.
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4.10.3. Estados de transicion de la reaccion entre acetona y B-nitroestireno

utilizando el dendrimero derivado de trimetilolpropano como catalizador

Se efectuaron los célculos de optimizacion de la geometria y frecuencia de la
reaccion de adicion de Michael entre la acetona y el nitroestireno utilizando el
dendrimero trirramificado derivado de trimetilolpropano (19), sin embargo, no se
obtuvo la geometria idonea para el estado de transicién debido a gran tamafio de la

estructura del dendrimero (Ecuacion 30).

13 14S
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V. EXPERIMENTAL

5.1. Condiciones de trabajo

El desarrollo experimental realizé en el laboratorio de sintesis organica 01 del
Centro de Graduados e Investigacion en Quimica del Instituto Tecnoldgico de

Tijuana.

Los reactivos utilizados fueron adquiridos comercialmente y son de grado

reactivo.

Los disolventes para el analisis de Cromatografia en columna son de grado
HPLC.

5.1.1.Equipo instrumental del Instituto Tecnoldgico de Tijuana

Destilador a presién reducida, BUCHI Rotavapor R114.

Espectrofotdmetro de Infrarrojo, Perkin Elmer FT-IR Spectrum 400.

Espectrometro de masas por impacto electrénico, Agilent Technologies 5975C.
Espectro de masas por impacto electrénico Franklin Electric Modelo 1603007402.
Equipo de resonancia magnética nuclear: RMN BRUKER AVANCE Ill HD 400 MHz.

Campanas de extraccion: Labconco No. 7280300.

5.2. Técnicas analiticas

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrogeno (RMN 1H) vy
resonancia magnética nuclear de carbono (RMN 13C) se obtuvieron en un
espectrometro de resonancia magnética nuclear marca Bruker Avance Il HD de 400
MHz. Los disolventes deuterados usados fueron CDCIls, DMSO-ds y D20, los
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desplazamientos quimicos (8) de 'H y 3C se expresan en ppm relativos al TMS
(tetrametilsilano) utilizado como estandar interno, los valores de las constantes de
acoplamiento (J) se expresan en Hertzios (Hz) en todos los casos, los valores de

desplazamientos quimicos (d) estan expresados en partes por millén (ppm).

Los espectros de infrarrojo (IR) Se obtuvieron en un espectrofotbmetro de
Infrarrojo Perkin EImer FT-IR Spectrum 400. Los espectros de infrarrojo se visualizan
en un gréfico, en el cual el eje horizontal representa la absorbancia de luz infrarroja o
transmitancia en funcion de la frecuencia o la longitud de onda en el eje horizontal.
La unidad de frecuencia utilizada en el espectro de IR es el centimetro reciproco (cm-
D). En el espectrofotometro de infrarrojo se utilizé en la regiéon de infrarrojo medio
(aproximadamente 4000-400 cm™) con el propésito de estudiar las vibraciones
fundamentales de estiramiento y flexion de los enlaces en los productos obtenidos.

Para llevar a cabo el andlisis de los dendrimeros obtenidos se utiliz6 un equipo
de Espectrometria de Masas con lonizacion por Electrospray (EMIES) Franklin
Electric, Modelo 1603007402.

Para el andlisis de los B-amino ésteres y B-amino acidos obtenidos, se utilizd
un equipo de Espectrometria de Masas (EM) Agilent technologies, modelo 5975C
acoplado a un cromatografo de gases, marca 7890A gc system, inert XK EI/CI MSD,

con un detector de triple eje.

La purificacion de productos se efectu6 por cromatografia de columna
utilizando gel de silice. La cromatografia de capa fina fue realizada utilizando placas
de gel de silice sobre soporte de aluminio, revelandose por exposicion a la luz UV y
revelandose por yodo molecular. Los B-amino &cidos se purificaron mediante

intercambio i6nico utilizando una columna con resina DOWEX 50 WXS8.
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5.3. Sintesis de dendrimeros derivados de triacrilato de trimetilolpropano

5.3.1. bis(3-(((S)-1-feniletil)lamino)propanoato) de 2-etil-2-(((3-(((S)-1-
feniletillamino)propanoil)oxo)metil)propano-1,3-diilo (4a)

: § N—\_<O
0
0
H
©) N\/\[(OXOJ\/\H%
0
4a

En un matraz de 50 mL se agregaron 1 g (3.37 mmol) de triacrilato de
trimetilolpropano (1), posteriormente se adicionaron 10 mL de DCM y 1.78 mL (13.82
mmol) de (S)-a-MBA (3a). La reaccion se calento a reflujo durante 4 h. El producto se
purific6 por cromatografia en columna de gel de silicio utilizando acetato de estilo
como disolvente. Se obtuvo el dendrimero quiral trirramificado bis(3-(((S)-1-
feniletil)amino)propanoato) de (S)-2-etil-2-(((3-(((S)-1-
feniletillamino)propanoil)oxo)metil)propano-1,3-diilo (4a). Liquido amarillo, 94%, r.f.
0.54, IR: 3334, 3056, 2962, 1730, 1463, 1163 cm. RMN H (CDCIlz, 400 MHz) &
7.36-7.22 (m, CeHs-), 4.03 (s, -CH20-), 3.79 (c, J = 6.4 Hz, -CHAr), 2.76 (ddt, J =
13.6, 12.0, 6.4 Hz, 1H), 2.71 (ddt, J = 13.6, 12.0, 6.4 Hz, 1H) 2.48 (t, J = 6.4 Hz, -
CH2COz2-), 2.10 (s, -NH-), 1.46 (c, J = 7.2 Hz, -CH2-), 1.36 (d, J = 6.8 Hz, -CH3), 0.88
(t, J = 7.6, -CHs). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & 172.5, 145.3, 128.5, 127.0, 126.5
63.7 58.2, 42.9, 40.8, 34.7, 24.3, 23.0, 7.4. EM-IES C39Hs3N30s m/e [M+1]* 660 uma.
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5.3.2. bis (3-(bencilamino)propanoato) de 2-(((3-(bencilamino)propanoil)oxi)metil)-2-

etilpropano-1,3-diilo (4b)

En un matraz de 50 mL se colocaron 0.91 mL (3.37 mmol) del triacrilato 1
disueltos en 10 mL de DCM. Posteriormente se afiadieron, gota a gota, 1.51 mL
(13.82 mmol) de bencilamina (3b). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante
4 h. El producto se purificd por cromatografia en columna de gel de silicio utilizando
acetato de estio como disolvente. Se obtuvo el dendrimero bis(3-
(bencilamino)propanoato) de 2-(((3-(bencilamino)propanoil)oxi)metil)-2-etilpropano-
1,3-diillo (4b). Estado liquido blanco, 90%, r.f. 0.125 IR: 3312, 3061, 1726, 1451,
1159, 731, 699 cmt. RMN H (CDClz, 400 MHz) & 7.37-7.23 (m, CeHs-), 4.05 (s, CH2-
O-), 3.80 (s, -CHzAr), 2.90 (t, J = 6.4 Hz, -CH2NH-), 2.53 (t, J = 6.4 Hz, CH2COz>-),
1.78 (s, -NH-) 1.47 (c, J = 7.2 Hz, -CH2-), 0.88 (d, J = 7.6 Hz, -CHs). RMN 13C (CDCls
100 MHz) 6 172.4, 140.1, 128.4, 128.1, 127.0, 63.7, 53.7, 44.5, 40.8, 34.7, 23.0, 7.4.
EM-IES m/e CszsHa7N30Os [M+1]* 617 uma.
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5.3.3. bis(3-(dibutilamino)propanoato) de 2-(((3- (dibutilamino)propanoil)oxi)metil)-2-
etilpropano-1,3-diilo (4c)

_\_\N—\_<O

N and o

N (;) OJJ\/\N/\/\
/\//P \/\g JC \\\\

4c

En un matraz de 50 mL se colocaron 0.91 mL del triacrilato 1, 10 mL de éter
etilico y 2.33 ml de dibutilamina (3c). La reaccion se calenté a reflujo durante 4 hy se
obtuvo el dendrimero bis(3-(dibutilamino)propanoato) de 2-(((3-
(dibutilamino)propanoil)oxi)metil)-2-etilpropano-1,3-diilo  (4c). Estado liquido
transparente 71% r.f.: 0.17 IR: 2957, 2931, 2871, 2801, 1741, 1167 cml. RMN H
(CDCls, 400 MHz) &6 4.04 (s -CH20-), 2.77 (t, J = 7.2 Hz, -CH2NH-), 2.44 (t, J = 7.6
Hz, -CH2CO2-), 2.40 (t, J = 7.2 Hz, -CHz-), 1.50 (t, J = 7.6 Hz, -CHz-), 1.40 (quin, J =
6.8 Hz, -CH2-), 1.30 (sx, J = 6.8 Hz, -CH2-), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, CH3s-), 0.89 (t, J = 7.6
Hz, CHs-). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & 172.5, 63.8, 53.6, 49.4, 43.4, 40.6, 32.3,
29.3, 23.0, 20.6, 14.0, 7.4.
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5.3.4. bis(3-morfolinopropanoato) de 2-etil-2-(((3-

morfolinopropanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (4d)

0] N 0O

0/\ ?CJ\/\

O 4d

En un matraz de 50 mL se agregaron 0.91 mL del triacrilato 1, 5 mL de THF,
por ultimo, se agregaron, gota a gota, 1.21 mL (13.82 mmol) de morfolina (3d)
disueltos en 5 mL de THF. La reaccién se agité durante 90 h. Se eliminé el disolvente
y se obtuvo el dendrimero bis(3-morfolinopropanoato) de 2-etil-2-(((3-
morfolinopropanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (4d). Estado liquido amarillo, 98% r.f.
0.45, IR: 2953, 2850, 2810, 1732, 1114 cm™*. RMN *H (CDClIz, 400 MHz) d 4.06 (s, -
CH20-), 3.69 (t, J = 4.8 Hz, -CH20-), 2.67 (t, J = 6.8 Hz, -CH2N-), 2.51 (t, J = 6.8 Hz, -
CH2CO2-), 2.45 (t, J = 4.4 Hz, -CH2N-) 1.51 (¢, J = 7.2 Hz, -CHz-), 0.91 (t, J = 7.6 Hz,
-CHs). RMN 13C (CDClIz, 100 MHz) & 171.9, 66.9, 63.6, 53.9, 53.4, 41.0, 32.1, 22.9,
7.4.
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5.3.5. bis(3-(bis(2-hidroxietil)amino)propanoato) de 2-(((3-(bis(2-

hidroxietil)amino)propanoil)oxi)metil)-2-etilpropano-1,3-diilo (4e)

En un matraz de 50 mL se colocaron 1.13 mL (0.012 mmol) de dietanolamina
(3e), 10 mL de THF y 0.91 mL de tetraacrilato de trimetilolpropano (1). La reaccion se
calento a refluyjo durante 10 h. Se obtuvo el dendrimero bis(3-(bis(2-
hidroxietil)amino)propanoato) de 2-(((3-(bis(2-hidroxietil)amino)propanoil)oxi)metil)-2-
etilpropano-1,3-diilo (4e).

HO\\\N HO\/\ ///
S %;{H
/j7/0

HO///NZ 4e

OH

OH

Estado liquido amarillo, 60%, r.f.: 0.10. (AcOEt 1:1 MeOH). IR: 3258, 2918,
2878, 1569, 1029 cmt. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) & 4.10 (t, J = 6.0 Hz, -CH20H),
3.88 (s, CH20-), 3.43 (t, J = 6.8 Hz, -CH2N-), 3.25 (t, J = 6.4 Hz, -CH2N-), 2.87 (t, J =
6.8 Hz, -CH2CO2-), 1.82 (¢, J = 7.6 Hz, -CH2-), 1.39 (t, J = 7.2 Hz, -CHz). RMN 3C
(DMSO-ds, 100 MHz) & 175.3, 62.1, 55.8, 50.9, 43.4, 32.8, 21.5, 7.6.
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5.3.6. bis(3-((4-metiloxifenil)amino)propanoato de 2-etil-2-(((3-((4-

metoxifenil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (4f)

En un matraz de 50 mL se colocaron 0.254 g (2.063 mmol) de p-anisidina (4f),
2 mL de DCM y 0.181 mL (0.675 mmol) de triacrilato 1. La reaccion se calento a
reflujo durante 10 h. Se eliminé el disolvente. Se obtuvo el dendrimero bis(3-((4-
metiloxifenil)amino)propanoato de 2-etil-2-(((3-((4-

metoxifenil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (4e).

H3CO o o OCHj3
\©\N/\)J\OQCO)J\/\N/©/
H O, H
B

(0]

4f OCH,

Estado viscoso, café oscuro, 50%. IR: 3382, 1725, 819 cm™. RMN H (CDCls
400 MHz) & 6.76 (d, J = 8.0 Hz, -HN-C=CH-) 6.62 (d, J = 8.0 Hz, -O-C=CH-), 4.03 (s,
-CH20-), 3.73 (s, CH3O-) 3.42 (t, J = 6.4 Hz, -CH2NH-), 2.55 (t, J = 6.4 Hz, -CH2CO2-
). 1.41 (¢, J = 6.4 Hz, -CHz-), 0.85 (t, 5.6 Hz, -CHs). RMN 13C (CDCls 100 MHz) &
172.0, 152.8, 141.1, 115.0, 114.8, 63.7, 55.6, 48.1, 40.8, 33.9, 23.1, 7.3.
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5.3.7. bis(3-((2-metoxi-2-oxoetil)amino)propanoato) de 2,2-bis(((3-((2-metoxi-2-

oxoetil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (4g)

En un matraz de 50 mL se adicionaron 1.74 g de éster de glicina clorhidratada
(2.09 mmol) y 2 mL (2.09 mmol) de trietilamina. La mezcla se agit6 en 5 mL de DCM
durante 1 h. A continuacion, se adicionaron 0.91 mL (3.37 mmol) de triacrilato 1
disuelto en 2 mL de DCM. La mezcla se calent6é durante 48 h a reflujo. Se realizaron
dos lavados con agua de la fase organica, posteriormente se eliminé el disolvente y
se obtuvo el dendrimero bis(3-((2-metoxi-2-oxoetil)Jamino)propanoato) de 2,2-bis(((3-

((2-metoxi-2-oxoetil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (49).

O HN—\_<O
(0]
1 © OCH
T S e
)

(0]

4g

Estado liquido viscoso, amarillo, 72%. IR: 3332, 2957, 2916, 2848, 1728, 1160
cm? RMN !H (CDClz 400 MHz) & 4.05 (s, -CH20-), 3.72 (s, HsCO-) 3.41 (s, -
CO2CH2NH-), 2.89 (t, J = 6.4 Hz, -CH2CH2NH), 2.51 (t, J = 6.4 Hz, -CH2CH2CO>),
1.47 (¢, J = 7.2 Hz, -CH2CHs), 1.42 (s, -NH-) 0.88 (t, J = 7.2 Hz, -CHs). RMN 13C
(CDCls 100 MHz) 6 172.6, 172.0, 63.7, 51.7, 50.5, 44.7, 40.7, 30.3, 22.9, 7.3.
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5.4. Sintesis de dendrimeros derivados de tetraacrilato de pentaeritritol

5.4.1. bis(3-(((S)-1-fenilletilyamino)propanoato) de 2,2-bis(((3-(((S)-1-

feniletillamino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5a)

En un matraz de 50 mL se agregaron 1g (2.84 mmol) de tetraacrilato de
pentaeritritol (2), posteriormente se adicionaron 15 mL de Et2O y 1.53 mL (11.89
mmol) de (S)-a-metilbencilamina (3a). La reaccion se calento a reflujo durante 5 h'y
se obtuvo el dendrimero quiral tetrarramficado bis(3-(((S)-1-
fenilletil)lamino)propanoato) de 2,2-bis(((3-(((S)-1-

feniletil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5a).
: § N—\_<O
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5a C

Liquido blanco, 98%, r.f. 0.54, IR: 3334, 3056, 2962, 1730, 1493, 1453, 1163,
761, 700 cm* RMN H (CDCls, 400 MHz) & 7.37-7.23 (m, CesHs-), 4.12 (s, -CH20-),
3.78 (c, J = 6.4 Hz, -CH-) 2.73 (m, -CH2NH-) 2.47 (td, J = 6.4 Hz, -CH2CO>-), 1.89 (s,
-NH-), 1.35 (d, -CHa). RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & 172.2, 145.4, 128.5, 126.9 126.5,
62.0, 58.2, 42.8, 42.2, 34.7, 24.4.

5.4.2. Sintesis del dendrimero bis(3-(bencilamino)propanoato) de 2,2-bis(((3-

(bencilamino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5b)

En un matraz de 50 mL se colocé 1 g de tetraacrilato 2 (2.84 mmol),

posteriormente se agregaron 16 mL de DCM y 1.30 mL (11.93 mmol) de la
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bencilamina 3b. La mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h y se elimind el disolvente
obtener el dendrimero  bis(3-(bencilamino)propanoato) de = 2,2-bis(((3-

(bencilamino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5b).

@M%MK@
N YN NH

o . O

Liguido transparente, 86%. IR: 3321, 3084, 1729, 1158, 732, 698 cm™*. RMN H
(CDCls, 400 MHz) & 7.34-7.18 (m, CeHs-), 4.11 (s, -CH20-), 3.76 (s, -CH2CsHe), 2.85
(t, J = 6.4 Hz, -CH2NH-), 2.49 (t, J = 6.4 Hz, -CH2CO>-), 1.86 (s, -NH-). RMN 13C
(CDCI3 100 MHz) 6 172.1, 140.1, 128.4, 128.1, 127.0, 62.0, 53.7, 44.4, 42.2, 34.7.

5.4.3. bis(3-(dibutilamino)propanoato de 2,2-bis(((3-

(dibutilamino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5c¢)

En un matraz de 50 mL se colocaron 1 g (2.84 mmol) de tetraacrilato 2 y se
agregaron 20 mL de éter etilico y 1.93 mL (11.36 mmol) de dibutilamina 3c. La
reaccion se mantuvo en agitacién constante durante 4 h, de esta manera se obtuvo
el dendrimero de primera generacion bis(3-(dibutilamino)propanoato de 2,2-bis(((3-
(dibutilamino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5c).
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\\\/\)L )J\/\f//
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e

5¢c

Liquido transparente. 77%. IR: 2957, 2931, 2871, 2801, 1741, 1167 cm™t. RMN
'H (CDCIs, 400 MHz) d 4.13 (s, -CH20-), 2.75 (t, J= 7.6 Hz, CH2N-), 2.43 (t, J= 7.6
Hz, -CH2COz2), 2.39 (t, J = 7.6 Hz, -CH2N-), 1.40 (quin, J = 6.8 Hz, -CH2-), 1.30 (sX, J=
7.2 Hz, -CH2-) 0.91 (t, J = 7.2 Hz, -CH3). RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & 172.2, 62.2,
53.6, 49.3, 41.9, 32.2, 29.3, 20.6, 14.0.

5.4.4. bis(3-morfolinopropanoato) de 2,2-bis(((3-

morfolinopropanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5d)

5d

En un matraz de 50 mL se colocaron 0.84 mL (2.84 mmol) del tetraacrilato 2,
posteriormente se agregaron 5 mL de THF y 1.018 mL (11.77 mmol) de morfolina 3f.
La mezcla se agitdé durante 90 h. De esta manera se obtuvo el dendrimero bis(3-
morfolinopropanoato) de 2,2-bis(((3-morfolinopropanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo
(5d).
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Liguido viscoso, amarillo 60%, r.f. 0.34. IR: 2953, 2850, 2810, 1732, 1114 cm™.
RMN H (CDCIz 400 MHz) & 4.16 (s, -CH20-), 3.66 (t, J = 5.2 Hz, -CH20-), 2.64 (t, J =
6.8 Hz, -CH2NH-), 2.50 (t, J = 6.4 Hz, -CH2COz2-), 2.43 (t, J = 5.2 Hz, -CH20-). RMN
13C (CDCI3 100 MHz) 5 171.6, 66.8, 61.9, 53.9, 53.4, 42.6, 32.1 ppm.

5.4.5. bis(3-(bis(2-hidroxietil)amino)propanoato) de 2,2-bis(((3-(bis(2-
hidroxietil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5e)

En un matraz de 25 mL se colocaron 0.200 g (0.57 mmol) del tetraacrilato 6 y
0.2902 mL (2.10 mmol) de dietanolamina (3e) en THF. Se calent6 a reflujo la mezcla
de reaccibn durante 45 min. Se obtuvo el dendrimero bis(3-(bis(2
hidroxietil)amino)propanoato) de 2,2-bis(((3-(bis(2-
hidroxietil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5e).

Liguido transparente. 71%. IR: 3346, 2949, 2874, 1730, 1178, 1023 cml. RMN
'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 3.93 (s, CH20-) 3.36 (t, -CH2N-, J = 5.6 Hz) 3.32 (t, -
CH20H, J = 5.6 Hz), 2.78 (t, -CH2N-, J = 6.8 Hz), 2.43 (t, -CH2CO2-, J = 6.4 Hz). RMN
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13C (DMSO-ds, 100 MHz) & 172.9, 67.1, 59.2, 56.2, 32.0, 25.2. Los datos

espectroscopicos estan acordes con los reportados en la literatura.>?

5.4.6.bis(3-((4-metoxifenil)amino)propanoato de 2,2-bis(((3-((4-

metoxifenil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5f)

En un matraz de 50 mL se colocaron 1.40 g de p-anisidina (3f), 5 mL de DCMy
0.84 mL de tetraacrilato 6. La reaccion se calentd a reflujo durante 4 h. Se eliminé el
disolvente. Se obtuvo el dendrimero bis(3-((4-metoxifenil)amino)propanoato de 2,2-
bis(((3-((4-metoxifenil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5f). Estado

viscoso, café oscuro, 80%.

O 0
o~ T
o

0 5f :Z

IR: 3382, 1724, 1031, 814 cm™. RMN 'H (CDCls 400 MHz) & 6.75 (d, J = 8.8
Hz, -HN-C=CH-), 6.56 (d, J = 8.8 Hz, -O-C=CH), 4.07 (s, -CH20-), 3.73 (s, CHzO-)
3.40 (t, J = 6.4 Hz, -CH2NH-) 2.51 (t, J = 6.0 Hz, -CH2CO2-). RMN 13C (CDClz 100
MHz) & 171.9, 152.4, 141.7, 115.0, 114.5, 61.9, 55.8, 43.9, 40.4, 33.9.
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5.4.7.bis(3-((2-metoxi-2-oxoetil)Jamino)propanoato) de 2,2-bis(((3-((2-metoxi-2-

oxoetil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5g)

En un matraz de 50 mL se adicionaron 0.0296 g de éster de glicina
clorhidratada 1.46 g (11.64 mmol) y 2 mL de trietilamina (14.35 mmol). La mezcla se
agité en 5 mL de DCM durante 12 h. A continuacion, se adicionaron 0.84 mL (2.84
mmol) de tetraacrilato 2 disuelto en 2 mL de DCM. La mezcla se calentd durante 48 h
a reflujo. Se realizaron dos lavados con agua de la fase organica, posteriormente se
elimind el disolvente y se obtuvo el dendrimero bis(3-((2-metoxi-2-
oxoetil)Jamino)propanoato) de 2,2-bis(((3-((2-metoxi-2-

oxoetil)amino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (59).

a
o} HN—\_<O
0
? o o~ OCH
H3COJ\/N\/\g/03CC§) N“lof 3
oh—NH o)
Y

59 OCHs

Liguido viscoso, amarillo, 76%. IR: 3332, 2957, 2916, 2848, 1728, 1160 cm™
RMN !H (CDCIz 400 MHz) & 4.16 (s, -CH20-), 3.72 (s, -CH30-) 3.41 (s, -HN-CH2-
CO2-), 2.89 (t, J = 6.4 Hz, -CH2NH-), 2.51 (t, J = 6.4 Hz, -CH2CO2-), 1.26 (s, -NH-)
RMN 13C (CDCl3 100 MHz) & 172.7, 171.8, 62.0, 51.7, 51.4, 50.5, 44.6, 34.7 ppm.
EM-IES m/e C3sHa7N30s [M+1]* 709 uma.
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5.5. Sintesis de metil- B-amino ésteres
5.5.1. (S)-3-((1-feniletillamino) propanoato de metilo (6a)

5.5.1.1. A partir de bis(3-(((S)-1-feniletillamino)propanoato) de 2-etil-2-(((3-(((S)-1-
feniletillamino)propanoil)oxo)metil)propano-1,3-diilo (4a)

En el matraz con el dendrimero 4a se agregaron 10 mL de metanol y la
reaccion se calentd a reflujo durante 9 h. El crudo de reaccion se filtré a vacio. El
producto se purificé por cromatografia en columna de gel de silicio utilizando acetato
de estilo como disolvente. Se obtuvo el compuesto (S)-3-((1-feniletil) amino)

propanoato de metilo (6a).

o}

6a

Ligquido amarillo, 88% IR: 3329, 3052, 1728, 1488, 1442, 1173, 761, 698 cm™.
RMN 'H (CDClz, 400 MHz) & 7.34-7.21 (m, CeHs-), 3.77 (c, -CHAr), 3.66 (s HaCO-)
2.73 (ddt, J = 12.0, 12.0, 6.4 Hz, 1H), 2.67 (ddt, J = 12.0, 12.0, 6.4 Hz, 1H), 2.46 (t, J
= 6.4 Hz, -CH2COz2-), 1.74 (s, -NH-), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, -CHs). RMN *3C (CDCls, 100
MHz) & 173.2, 145.5, 128.4, 126.9, 126.5, 58.2, 51.5, 42.9, 34.7, 24.5. EM-IE m/e
(C12H17NO2): M* 207 (1) 192 (100) 160 (16) 134 (24), 120 (36), 118 (74), 105 (86), 98
(6), 91 (24) 77 (17) 56 (7) 42 (3) uma. Los datos espectroscopicos estan acordes con

los reportados en la literatura.>?
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5.5.1.2. A partir de bis(3-(((S)-1-fenilletilamino)propanoato) de 2,2-bis(((3-(((S)-1-

feniletillamino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5a)

Se adicionaron 10 mL de metanol al matraz con el crudo de reaccién que
contiene el dendrimero derivado de (S)-MBA 3a y la reaccion se calent6é a reflujo
durante 8 h. El crudo de reaccion se filtré6 a vacio. El producto se purificoO por
cromatografia en columna de gel de silicio utilizando acetato de etilo como
disolvente. Se obtuvo el compuesto (S)-3-((1-feniletil) amino) propanoato de metilo
(6a).

0}
\OJ\/\”%@

6a

Liquido amarillo, 91%, r.f.= 0.49 (AcOEt) IR: 3334, 3065, 1730, 1494, 1438,
1172, 761, 701 cm™X. RMN !H (CDCls, 400 MHz) & 7.34-7.21 (m, CeHs-), 3.77 (c, J =
6.6 Hz, -CHAr), 3.66 (s, CHsO-), 2.73 (ddt, J = 12.0, 12.0, 6.4 Hz, 1H), 2.67 (ddt, J =
12.0, 12.0, 6.4 Hz, 1H), 2.46 (t, J = 6.5 Hz, -CH2CO2-), 1.74 (s.a., -NH-), 1.34 (t, J =
6.6 Hz, -CHs). RMN *3C (CDClIs, 100 MHz) & 173.3, 145.5, 128.4, 126.9, 126.5, 58.2,
51.5, 42.9, 34.7, 24.5. EM-IE m/e (C12H17NO2): M* 207 (1) 192 (100) 160 (16) 134
(24), 120 (36), 118 (74), 105 (86), 98 (6), 91 (24) 77 (17) 56 (7) 42 (3) uma. Los datos

espectroscopicos estan acordes con los reportados en la literatura.>?
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5.5.2.(S)-3’-(bencilamino) propanoato de metilo (6b)

55.21. A partir de bis (3-(bencilamino)propanoato) de 2-(((3-

(bencilamino)propanoil)oxi)metil)-2-etilpropano-1,3-diilo (4b)

En el matraz de 50 mL con el dendrimero 4b se adicionaron 8 mL de metanol y
8 mL de DCM. La reaccion se calento a reflujo durante 4 h. Se corrié una columna de
cromatografia utilizando AcOEt como disolvente y se obtuvo el B-aminoéster (S)-3’-

(bencilamino) propanoato de metilo (6b).

O

HscoMH®

6b

Liquido amarillo, 81% r.f. 0.41 (AcOEY) IR: 3308, 3063, 1727, 1461, 1432, 1167,
727, 689 cml. RMN H (CDCls, 400 MHz) & 7.32-7.24 (m, CeHs-), 3.80 (s, -CH2Ar),
3.67 (s, CH30-), 2.90 (t, J = 6.4 Hz, -CHaNH-), 2.54 (t, J = 6.4 Hz, -CH2CO3-), 2.35 (s,
“NH-). RMN 3C (CDCls 100 MHz) & 173.1, 139.9, 128.4, 128.1, 127.0, 53.7, 51.6,
44.4, 34.5. EMIE m/e (C12H17NO2): M* 193.1 (31) 120.1 (89) 118.1 (29) 106.1 (100)
102 (22) 101 (21) 91.1 (100), 84.1 (9), 77.1 (9), 65.1 (21) 42.1 (9) uma. Los datos

espectroscopicos estan acordes con los reportados en la literatura.>®

5.5.2.2. A partir de bis(3-(bencilamino)propanoato) de 2,2-bis(((3-(bencilamino)
propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5b)

Se adicionaron 10 mL de metanol al matraz con el crudo de reaccion que
contiene el dendrimero 5b y la reaccion se calentd a reflujo durante 6 h. El crudo de

reaccion se filtr6 a presion reducida. El producto se purific6 por cromatografia en
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columna utilizando acetato de etilo como disolvente. Se obtuvo el compuesto (S)-3’-

(bencilamino) propanoato de metilo (6b).

0

ety

6b

Liquido amarillo claro, 77%, r.f.: 0.63, (AcOEt) IR: 3323, 3061, 1732, 1457,
1437, 1353, 734, 695 cm™. RMN 'H (CDClIs, 400 MHz) d 7.32-7.24 (m, CsHs-), 3.80
(s, -CH2Ar), 3.67 (s, CHsO-), 2.90 (t, J = 6.4 Hz, -CH2NH-), 2.54 (t, J = 6.4 Hz, -
CH2CO2-), 2.35 (s, -NH-). RMN 13C (CDCls 100 MHz) & 173.1, 139.9, 128.4, 128.1,
127.0, 53.7, 51.6, 44.4, 34.5. EM-IE m/e (C12H17NO2): M* 193.1 (31) 120.1 (89) 118.1
(29) 106.1 (100) 102 (22) 101 (21) 91.1 (100), 84.1 (9), 77.1 (9), 65.1 (21) 42.1 (9)

uma. Los datos espectroscopicos estan acordes con los reportados en la literatura.>3

5.5.3. 3-(dibutilamino) propanoato de metilo (6c¢)

5.5.3.1. Sintesis, a partir de bis(3-(dibutilamino)propanoato) de 2-(((3- (dibutilamino)
propanoil)oxi)metil)-2-etilpropano-1,3-diilo (4c)

En el matraz que contiene el dendrimero 4c, se adicionaron 5 mL de MeOH
para efectuar la transesterificacion con los carbonilos del dendrimero y obtener el -

aminoéster 6¢C.
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La reaccion se calentd a reflujo durante 8 h. Se obtuvo el producto 3-
(dibutilamino) propanoato de metilo (6c). Estado liquido amarillo, 55%. IR: 2955,
2928, 2870, 2857, 2799 1735, 1176 cmt. RMN !H (CDCls, 400 MHz) & 3.67 (s,
HsCO-), 2.77 (t, J = 7.2 Hz, -CH2N-), 2.44 (t, J = 7.2 Hz, -CH2CO2-), 2.39 (t, J = 7.2
Hz, -CH2N-), 1.40 (quin, J = 7.2 Hz, -CH2-), 1.30 (sx, J = 6.4 Hz, -CH2-) 0.90 (t, J =
7.2 Hz, -CH3). RMN 3C (CDCIs, 100 MHz) & 173.3, 53.7, 51.4, 49.4, 32.3, 29.4, 20.6,
14.0. EM-IE m/e (C12H2sNO2): M* 215.2 (15), 172.5 (29), 172.2 (100), 142.2 (78),
130.1 (100), 116.1 (11), 100.2 (20), 84.1 (44), 70.1 (4), 57.1 (11), 42.1 (24), 41.1 (13)
33.1 (1) uma.

5.5.3.2. A partir de bis (3- (dibutilamino) propanoato de 2,2-bis(((3-

(dibutilamino)propanoil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5¢)

En el matraz que contiene el dendrimero 5c, se adicionaron 5 mL de MeOH
para efectuar la transesterificacion con los carbonilos del dendrimero y obtener el 3-

aminoéster 6c¢.

e
_/—/

6¢c
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La reaccion se calentd a reflujo durante 4 h. Se obtuvo el producto 3-
(dibutilamino) propanoato de metilo (6¢). Estado liquido amarillo, 65%. IR: 2956,
2930, 2870, 2805, 1739, 1165 cm™t. RMN 'H (CDCIz, 400 MHz) & 3.67 (s, H3sCO-),
2.77 (t, 3 = 7.2 Hz, -CH2N-), 2.44 (t, J = 7.2 Hz, -CH2CO2-), 2.39 (t, J = 7.2 Hz, -CH2N-
), 1.40 (quin, J = 7.2 Hz, -CH2-), 1.30 (sx, 7.2 Hz, -CH2-) 0.90 (t, J = 7.2 Hz, -CHs3).
RMN 13C (CDCIs, 100 MHz) & 173.3, 53.7, 51.3, 49.4, 32.2, 29.3, 20.6, 14.0. EM-IE
m/e (Ci2H2sNO2): M* 215.2 (8), 200.2 (1), 186.2 (1), 172.2 (100), 158.2 (2), 142.2
(60), 130.1 (100), 116.1 (8), 100.2 (17), 84.1 (27), 70.1 (3), 57.1 (8), 42.1 (18), 33.1

(1) uma.

5.5.4.3-morfolinopropanoato de metilo (6d)

5.5.4.1. Sintesis, a partir de bis(3-morfolinopropanoato) de 2-etil-2-(((3-

morfolinopropa noil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (4d)

En el matraz con el dendrimero 4d se agregaron 10 mL de metanol para
efectuar la transesterificacion del dendrimero. La reaccién se calenté a reflujo

durante 11 h y se obtuvo el B-amino éster 3-morfolinopropanoato de metilo (6d).

Liguido amarillo claro, 88%, r.f.: 0.63, (AcOEt) IR: 2854, 2804, 1732, 1115 cm™.
RMN H (CDClIz, 400 MHz) & 3.61 (t, J = 6.0 Hz, -CH20-), 3.61 (s, H3CO-), 2.61 (t, J =
6.8 Hz, -CH2N-), 2.43 (t, J = 7.2 Hz, CH2CO2-), 2.38 (t, J = 4.8 Hz, -CH2N-). RMN 13C
(CDCls 100 MHz) & 172.7, 66.8, 53.9, 53.3, 51.5, 31.8. EM-IE m/e (CgHisNOQOs3): M*
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173.2 (33), 142 .1 (4), 100 (100), 84.1 (10), 70.1 (10), 56.1 (44), 42.1 (24) uma. Los

datos espectroscopicos estan acordes con los reportados en la literatura.>*

5.5.4.2. Sintesis, a partir de bis(3-morfolinopropanoato) de 2,2-bis(((3-

morfolinopropa noil)oxi)metil)propano-1,3-diilo (5d)

En el matraz con el dendrimero 5d se agregaron 10 mL de metanol para
efectuar la transesterificacion del dendrimero. La reaccién se calentdé a reflujo

durante 11 h y se obtuvo el B-amino éster de 3-morfolinopropanoato de metilo (6d).

0
Hsco)J\/\N/\
0
6d

Liguido amarillo claro, 27%, r.f.: 0.63, (AcOEt) IR: 2850, 2810, 1736, 1117 cm™.
RMN H (CDClIz, 400 MHz) & 3.63 (t, J = 5.6 Hz, -CH20-), 3.63 (s, H3CO-), 2.63 (t, J =
7.2 Hz, -CH2N-), 2.46 (t, J = 6.8 Hz, -CH2CO2-), 2.41 (t, J = 5.0 Hz, -CH2N-). RMN 13C
(CDCls 100 MHz) & 172.7, 66.8, 53.9, 53.3, 51.5, 31.8. EM-IE m/e (CgH1sNOQOs3): M*
173.2 (33), 142 .1 (4), 100 (100), 84.1 (10), 70.1 (10), 56.1 (44), 42.1 (24) uma. Los

datos espectroscopicos estan acordes con los reportados en la literatura.>*
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5.5.5. Sintesis de 3-(bis(2-hidroxietil)amino)propanoato de metilo (6e).

En el matraz con el dendrimero 5e se agregaron 10 mL de metanol para
efectuar la transesterificacion del dendrimero. La reaccion se calentd a reflujo

durante 8 h y se obtuvo el 3-amino éster 3-morfolinopropanoato de metilo (6e).

(@]
\O)J\/\N/\/OH

OH
6e

Liquido amarillo claro, 62%, r.f.: 0.63, (AcOEt) IR: 3729, 2931, 2876, 1725,
1601, 1416, 1024. cm™*. RMN 'H (CDCIs, 400 MHz) & 3.70 (s, H3CO-) 3.49 (t, J = 5.6
Hz, -CH20H), 3.41 (t, J = 6.8 Hz, -CH2N-), 2.80 (t, J = 5.6 Hz, -CH2N-), 2.57 (t, J = 6.8
Hz, -CH2CO2-). RMN *3C (CDCIs 100 MHz) & 173.1, 59.6, 56.6, 50.6, 30.9. Los datos

espectroscopicos estan acordes con los reportados en la literatura.>?

5.5.6. Sintesis de 3-((4-metoxifenil)amino)propionato de metilo (6f)

En un matraz de 50 mL se agregaron 240 mg (0.284 mmol) de metanol para
efectuar la transesterificaciéon del dendrimero 5e. La reaccion se calentd a reflujo
durante 16 h y se obtuvo el B-aminoéster 3-((4-metoxifenillamino)propionato de
metilo) (6f).

cho)J\/\”

6f
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Liquido verde, 53% r.f.; 0.38 (DCM-ACOEt (2:1)) IR: 3385, 2967, 2961, 1724,
1224, 1161, 821 cm'* RMN H (CDCls, 400 MHz) & 6.79 (dd, J = 9.2 Hz, -HN-C=CH-),
6.61 (dd, J = 9.2 Hz, -O-C=CH), 4.13 (s, CH30Ar-), 3.75 (s, CH30O-), 3.48 (s, -HN-)
3.39 (t, J = 6.4 Hz, -CH2NH-), 2.61 (t, J = 6.4 Hz, -CH2-CO2-). RMN 13C (CDCls, 100
MHz) & 172.3, 152.2, 141.6, 115.0, 114.6, 62.1, 55.8, 40.6, 34.1.

5.5.7.Sintesis de 3-((2-metoxi-2-oxoetil)Jamino)propanoato de metilo (6g)

En el matraz con el dendrimero 5g se agregaron 10 mL de metanol para
efectuar la transesterificacion del dendrimero. La reaccion se calenté a reflujo

durante 11 h y se obtuvo el B-amino éster de 3-morfolinopropanoato de metilo (69).

O>/_L

0 NH O
6
g O—

Liquido amarillo 98%. IR: 3331, 2953, 2851, 1731, 1172, 1139 cm™. & 3.71 (s
HaCO-), 3.68 (s HsCO-), 3.41 (s, OOC-CH2-N-), 2.89 (t, J = 6.4 Hz, -CH2N-), 2.51 (t, J
= 6.4 Hz, -CH2CO2-). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & 172.8, 172.6, 51.8, 51.6, 50.6,
44.7,34.6.
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5.6. Sintesis de etil-B-amino ésteres
5.6.1.(S)-3-((1feniletil)amino)propanoato de etilo (7a)

En el matraz con el dendrimero 5a se agregaron 10 mL de etanol para efectuar
la transesterificacion del dendrimero. La reaccion se calenté a reflujo durante 16 h'y

se obtuvo el B-amino éster de (S)-3-((1feniletil)amino)propanoato de etilo (7a).

(0]
/\O)J\/\H S

7a

Liquido amarillo, 50% IR: 3332, 2978, 1728, 1176, 1029, 759, 697 cm*. RMN
1H (CDCls, 400 MHz) & 7.33-7.25 (m, CeHs-), 4.15 (c, -CH20-), 3.80 (¢, J = 6.6 Hz, -
CHAr), 2.77 (ddt, J = 13.6, 12.9, 6.4 Hz, -CH2NH-), 2.72 (ddt, J = 13.6, 12.9, 6.4 Hz, -
CH2NH-), 2.48 (t, J = 6.0 Hz, CH2CO2-), 1.76 (s.a., -NH-), 1.37 (t, J = 6.8 Hz, -CHa)
1.27 (t, J = 7.2 Hz, -CHs). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & 172.8, 145.5, 128.4, 126.9,
126.5, 60.3, 58.2, 43.0, 34.9, 24.4, 14.2. EM-IE m/e (C13H19NO2): M* 221.2 (1), 220.2
(3), 206.2 (100), 160.1 (14), 134.2 (31), 120.2 (50), 118.2 (72), 105.2 (92), 91.1 (22),
77.1 (18), 56.1 (7), 42.1 (4) uma. Los datos espectroscopicos estan acordes con los

reportados en la literatura.>

5.6.2.3-(bencilamino)propanoato de etilo (7b)

En el matraz con el dendrimero 5b se agregaron 10 mL de etanol para efectuar
la transesterificacion del dendrimero. La reaccion se calent6 a reflujo durante 16 h'y

se obtuvo el B-amino éster de 3-(bencilamino)propanoato de etilo (7b).
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Aoy
YO

7b

Liquido amarillo, 48% IR: 3325, 2977, 1725, 1172, 1026, 730, 696 cm*. RMN
'H (CDCIs, 400 MHz) & 7.33-7.26 (m, CeHs-), 4.16 (t, J = 6.4 Hz, -CH20-), 3.82 (s, -
CH2Ar), 2.92 (t, J = 6.4 Hz, -CH2NH-), 2.54 (t, J = 6.4 Hz, -CH2CO>-), 1.82 (s.a., NH),
1.27 (t, J = 7.2 Hz, -CHs). RMN 3C (CDCls, 100 MHz) d 172.7, 140.2, 128.4, 1281,
126.9, 60.4, 53.8, 44.5, 34.8, 14.2. EM-IE m/e (C12H17NO2): M* 207.2 (2), 206.2 (4),
120.2 (84), 106.2 (100), 91.2 (100), 65.1 (16), 42.1 (6) uma.

5.6.3.Sintesis de 3-(dibutilamino)propanoato de etilo (7c)

En el matraz con el dendrimero 5c¢ se agregaron 10 mL de etanol para efectuar
la transesterificacion del dendrimero. La reaccion se calenté a reflujo durante 16 h 'y

se obtuvo el B-amino éster de 3-(bencilamino)propanoato de etilo (7c).

/\oj\/\N/_ﬁ
\_L

7c

Liguido amarillo, 62% IR: 2955, 2931, 2871, 2800, 1734, 1185, 1042 cm*. RMN
'H (CDCIs, 400 MHz) & 4.10 (t, J = 7.2 Hz, -CH20-), 2.76 (t, J = 6.4 Hz, -CH2N-), 2.40
(t, J = 7.2 Hz, -CH2CO2-), 2.39 (t, J = 7.2 Hz, -CH2-), 1.39 (quin, J = 6.4 Hz, -CHz-),
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1.28 (sx, J = 6.8 Hz, -CHz-), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, -CHa), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, -CHs). RMN
13C (CDCls, 100 MHz) & 172.9, 60.2, 53.6, 49.4, 32.5, 29.3, 20.6, 14.1, 14.0. EM-IE
m/e (C12H17NO2): M* 229.3 (11), 187.2 (30), 186.2 (100), 144.2 (73), 142.2 (77),
100.2 (20), 84.1 (26), 42.2 (14) uma. Los datos espectroscépicos estan acordes con

los reportados en la literatura.>®

5.6.4.Sintesis de 3-morfolinopropionato de etilo (7d)

En el matraz con el dendrimero 5d se agregaron 10 mL de etanol para efectuar
la transesterificacion del dendrimero. La reaccion se calentd a reflujo durante 16 h'y

se obtuvo el B-amino éster de 3-(bencilamino)propanoato de etilo (7d).

oy

Liquido amarillo, 43% IR: 2964, 2851, 2807, 1734, 1460, 1112 cm™* RMN H
(CDCls, 400 MHz) 6 4.05 (c, J = 7.2 Hz, -CH20-), 3.59 (t, J = 4.8 Hz, -CH20-), 2.59 (t,
J=7.2 Hz, -CH2N-), 2.39 (t, J = 7.2 Hz, CH2CO2-), 2.36 (t, J = 4.8 Hz, CH2N-), 1.16 (t,
J = 7.2 Hz, -CHs). RMN 13C (CDCIs 100 MHz) & 172.2, 60.8, 60.2, 53.9, 53.3, 32.1,
14.1. EM-IE m/e (C12H17NO2): M* 187.1 (19), 142.0 (5) 100.1 (100), 56.1 (16), 42.0
(8) uma. Los datos espectroscopicos estdn acordes con los reportados en la

literatura.>®
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5.6.5. Sintesis de 3-((4-metoxifenil)amino)propanoato de etilo (7f)

En el matraz con 240 mg dendrimero 5f se agregaron 10 mL de etanol para
efectuar la transesterificacion del dendrimero. La reaccién se calentdé a reflujo
durante 16 h y se obtuvo el 3-amino éster de 3-(bencilamino)propanoato de etilo (7f).

o OCHs
A LT
H

7f

Liquido verde r.f.: 0.25 34% IR: 3379, 2961, 2925, 2870, 2859, 1725, 1580,
1232, 1164, 819 cm* RMN H (CDCls, 400 MHz) & 6.79 (d, J = 9.2 Hz, -NH-C=CH-),
6.61 (d, J = 9.2 Hz, -O-C=CH-), 4.13 (s, CH20-), 3.76 (s, H3CO-), 3.38 (t, J = 6.4 Hz, -
CH2NH-), 2.61 (t, J = 6.4 Hz, -CH2-CO2-), 1.35 (s —CH20-), 0.95 (t, J = 7.6 Hz, CHz-).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & 172.3, 152.2, 141.6, 115.0, 114.6, 68.2, 55.8, 40.6,
34.0, 11.0.

5.6.6.Sintesis de 3-((2-metoxi-2-oxoetil)Jamino)propanoato de etilo (79g)

En el matraz con 100 mg el dendrimero 5g se agregaron 10 mL de etanol para
efectuar la transesterificacion del dendrimero. La reaccion se calenté a reflujo

durante 16 h y se obtuvo el 3-amino éster de 3-(bencilamino)propanoato de etilo (7g).

(0]
/\OJ\/\H (ONQ
(0]
79
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Liquido amarillo 54% & 4.15 (c, J = 6.8 Hz, -CH20-), 3.73 (s H3CO-), 3.69 (s,
OOC-CH2-N-), 3.44 (s, -NH-), 2.91 (t, J = 6.4 Hz, -CH2N-), 2.51 (t, J = 6.4 Hz, -
CH2COz2-), 1.26 (s, J = 6.8 Hz, -CHs). RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & 172.8, 172.6,
60.5, 51.8, 50.6, 44.7, 34.7, 14.2.

5.7. Sintesis de B-amino acidos.
5.7.1. (S)-3-((1-feniletil)amino)propanoico (8a)

En un matraz de 50 mL se agregaron 2.38 g (2.84 mmol) del dendrimero 5a, 10
mL de THF y una solucion de 0.47g (11.64 mmol) de NaOH disueltos en 5 mL de
agua. La mezcla de reaccién se agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente,
posteriormente se calenté a 64 ° C durante 2 h. Se realizaron dos extracciones con
Et2O Para neutralizar la carga ionica de la fase acuosa se agregaron 4 mL de HCI
37% hasta pH 1. Nuevamente se realizaron dos extracciones con Et20O. La fase
acuosa se paso por resina DOWEX 50 WX8 y de esta manera se obtuvo el 4cido (S)-

3-((1-feniletil)amino)propanoico (8a).

o)
HOJ\/\H/(L\Q

8a

Liguido amarillo, 98% IR: 3338, 3064, 1564, 1008, 765, 699 cm™. RMN H
(D20, 400 MHz) & 7.45 (m, CeHs-), 4.37 (c, J = 6.4 Hz, -CHAr), 3.16 (dq, J = 15.8,6.8,
6.4 Hz, 1H), 3.04 (dg, J = 16.2, 6.8, 6.4 Hz, 1H), 2.45 (t, J = 6.4 Hz, -CH2CO2-), 1.63
(d, J = 6.8 Hz, -CHs). RMN 13C (D20, 100 MHz) & 177.9, 135.9, 129.7, 129.5, 127.5,
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58.1, 42.5, 32.4, 18.3. EM-IE m/e (CsH1sNO3s): M* 193.1 (1), 179.0 (15), 178.1 (100),
160.1 (12), 120.1 (7), 118.1 (85), 104.1 (16), 103.1 (13), 98.1 (8), 91.1 (39), 79.1 (17),
77.1 (30), 56.1 (20), 51.0 (12), 42.1 (14). Los datos espectroscopicos estan acordes

con los reportados en la literatura.®’

5.7.2. Acido 3-(bencilamino)propanoico (8b)

En un matraz de 50 mL se agregaron 2.22 g (2.84 mmol) del dendrimero 5b, 10
mL de THF y una solucién de 0.47g (11.64 mmol) de NaOH disueltos en 5 mL de
agua. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas,
posteriormente se calentd a 64 ° C durante 2 h. Se realizaron dos extracciones con
Et20O. Para neutralizar la carga i6nica de la fase acuosa se agreg6é 1 mL de HCI 37%
hasta pH 1. Nuevamente se realizaron dos extracciones con Et20. La fase acuosa se
pasé por resina DOWEX 50 WX8 y de esta manera se obtuvo el acido 3-

(bencilamino)propanoico (8b).

0]

HOJ\/\N
YO

8b

Liquido ambar, 53%, IR: 3357, 3064, 1571, 1005, 749, 698 cm™* RMN *H (D20,
400 MHz) 7.44 (s, -CeHs), 4.18 (s, -CH2Ar),3.17 (t, J = 6.8 Hz, -CH2NH-), 2.52 (t, J =
6.8 Hz, -CH2CO2-) ppm. RMN 13C (D20, 100 MHz) 177.8, 130.8 129.7, 129.7, 129.3,
50.8, 43.7, 32.2 ppm. EM-IE m/e (CsHisNO3): M* 179.1 (3), 120.1 (33), 118.1 (18),
106.1 (82), 91.1 (100), 70.1 (14), 57.1 (15) 42.1 (14). Los datos espectroscopicos

estan acordes con los reportados en la literatura®®.
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También se obtuvo el amino diacido acido 3,3’-(bencilazanediil)dipropanoico
(8b’)

O

s

O
8b'

1H-NMR (D20, 400 MHz) & 7.44 (s, -Ph), 4.27 (s, -CHzPh), 3.25 (t, J = 6.8 Hz, -
CH2CH2N), 2.55 (t, J = 6.8 Hz, -CH2CO2-) ppm. 3C-NMR (D20, 100 MHz) & 177.4,
130.6, 130.0, 129.7, 129.4, 56.7, 50.0, 30.6 ppm. EIMS m/z (rel. int.): [M]* 179.1 (3),
120.1 (33), 118.1 (18), 106.1 (82), 91.1 (100), 70.1 (14), 57.1 (15) 42.1 (14).

5.7.3. Acido 3-(dibutilamino)propanoico (8c)

En un matraz de 50 mL se agregaron 2.46 g (2.84 mmol) del dendrimero 5c, 10
mL de THF y una solucién de 0.47g (11.64 mmol) de NaOH disueltos en 5 mL de
agua. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas,
posteriormente se calenté a 64 ° C durante 2 h. Se realizaron dos extracciones con
Et2O. Para neutralizar la carga ionica de la fase acuosa se agregé 1 mL de HCI 37%
hasta pH 1. Nuevamente se realizaron dos extracciones con Et20. La fase acuosa se
pasé por resina DOWEX 50 WX8 y de esta manera se obtuvo el acido 3-

(bencilamino)propanoico (8b).

115



V. Experimental

Liquido blanco, 83%, IR: 3330, 2957, 2932, 2874, 1573, 1014 cm. RMN H
(D20, 400 MHz) & 3.31 (t, J = 6.8 Hz, -CH2N-), 3.12 (t, J = 8.0 Hz, -CH2N-), 2.57 (t, J
= 6.8 Hz, -CH2C0>-), 1.67 (quin, J = 7.2 Hz, -CHz-), 1.36 (sX, J = 7.2 Hz, -CHz-), 0.91
(t, J = 7.2 Hz, -CHs). RMN %3C (CDCl3, 100 MHz) & 177.8, 52.6, 50.2, 30.6, 25.3, 19.2,
12.9.

5.7.4.Acido 3-morfolinopropanoico (8d)

En un matraz de 50 mL se agregaron 2.38 g (2.84 mmol) del dendrimero 5d y
una solucion de 0.47g (11.64 mmol) de NaOH disueltos en 5 mL de agua. Para
solubilizar el dendrimero se utiliz6 como disolvente THF. La mezcla de reaccion se
calent6 a 64 °C durante 2 h. Para neutralizar la carga i6nica del producto se
agregaron 4 mL de HCI 37% hasta pH 1. Se realizaron dos extracciones con AcOEt.
La fase acuosa se pasoé por resina DOWEX 50 WX8 y de esta manera se obtuvo el

acido 3-(dibutilamino)propanoico (8d).

(0]

HOJ\/\N
@

8d
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Liquido blanco, 100% IR: 3383, 1575, 1087 cm™. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &
3.89 (s, CH20-), 3.25 (t, J = 7.2 Hz, -CH2N-), 3.21 (t, J = 6.4 Hz, CH2N-), 2.55 (t, J =
6.8 Hz, CH2CO5-). RMN 3C (CDCls 100 MHz) & 177.8, 64.1, 61.1, 54.2, 51.6, 31.0.

5.7.5.Acido 3-(bis(2-hidroxietil) amino) propidnico (8e)

En un matraz de 50 mL se agregaron 2.46 g (2.84 mmol) del dendrimero 5e, 10
mL de THF y una solucién de 0.47g (11.64 mmol) de NaOH disueltos en 5 mL de
agua. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas,
posteriormente se calenté a 64 ° C durante 2 h. Se realizaron dos extracciones con
Et20. Para neutralizar la carga ionica de la fase acuosa se agreg6é 1 mL de HCI 37%
hasta pH 1. Nuevamente se realizaron dos extracciones con Et20. La fase acuosa se
pasé por resina DOWEX 50 WX8 y de esta manera se obtuvo el acido 3-

(bencilamino)propanoico (8e).

OH
HOJ\/\N/\/

8e

Liguido blanco, 20% IR: 3261, 2918, 1572, 1023 cm™. RMN 'H (DMSO-ds, 400
MHz) & 3.83 (t, J = 6.0 Hz, HO-CH2), 3.28 (t, J = 6.8 Hz, -CH2N-), 3.19 (t, J = 6.0 Hz,
-CH2N-), 2.53 (t, J = 6.8 Hz, -CH2CO2-) ppm. RMN 3C (DMSO-ds, 100 MHz) & 178.8,
56.0, 54.8, 51.4, 30.9 ppm. EM-IE m/e (C7H1sNOs): M* 177.1 (3), 160.1 (7), 146.1
(17), 138.1 (2), 128.1 (51), 118.1 (10), 110.1(1), 99.1 (8), 87.1 (15), 86.1 (68), 74.1
(100), 65.1 (1), 56.1 (50), 42.1 (37), 30.1 (13) uma. Los datos espectroscopicos estan

acordes con los reportados en la literatura®®.
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5.7.6. Acido 3-((4-metoxifenil)amino)propanoico (8f)

En un matraz de 50 mL se agregaron 2.38 g (2.84 mmol) del dendrimero 5f y
una solucion de 0.47g (11.64 mmol) de NaOH disueltos en 5 mL de agua. Para
solubilizar el dendrimero se utiliz6 como disolvente. La mezcla de reaccion se calento
a 64 °C durante 2 h. Para neutralizar la carga ionica del producto se agregaron 4 mL
de HCI 37% hasta pH 1. Se realizaron dos extracciones con AcOEt. La fase acuosa
se paso por resina DOWEX 50 WX8 y de esta manera se obtuvo el acido (S)-3-((1-

feniletil)amino)propanoico (8f).

o /©/OCH3
HO/l\//\

N
H
8f

Sélido rojo, p.f. 60-65 ° C, 22%, IR: 3330, 2957, 2932, 2874, 1573, 1014 cm'L.
RMN H (D20, 400 MHz) & 7.31 (d, J = 8.8 Hz, -NH-C=CH-), 7.03 (d, J = 9.2 Hz, -O-
C=CH-), 3.76 (s, HsCO-), 3.62 (t, J = 6.0 Hz, -CHaN-), 2.23 (t, J = 6.0 Hz, CH2CO2-).
RMN 13C (CDCls 100 MHz) & 178.0, 157.2, 132.2, 123.7, 115.8, 55.4, 48.9, 30.9.

También se obtuvo el amino diacido acido 3,3’-(bencilazanediil)dipropanoico
(8b”).

O

HOJK/\

ca

(e}
8f'

OCHs
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RMN H (D20, 400 MHz) & 7.13 (d, J = 8.8 Hz, -NH-C=CH-), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, -O-
C=CH-), 3.72 (s, HsCO-), 3.37 (t, J = 6.4 Hz, -CH2N-), 2.44 (t, J = 6.8 Hz, CH2CO2-).
RMN 13C (CDCls 100 MHz) & 178.8, 157.2, 132.2, 121.6, 115.4, 55.8, 46.7, 33.2.

5.7.7. Acido 3-((carboximetil)amino)propanoico (89)

En un matraz de 50 mL se agregaron 2.38 g (2.84 mmol) del dendrimero 59 y
una solucion de 0.47g (11.64 mmol) de NaOH disueltos en 5 mL de agua. Para
solubilizar el dendrimero se utilizé como disolvente THF. La mezcla de reaccion se
calent6 a 64 ° C durante 2 h. Para neutralizar la carga ionica del producto se
agregaron 4 mL de HCI 37% hasta pH 1. Se realizaron dos extracciones con AcOEt.
La fase acuosa se paso por resina DOWEX 50 WX8 y de esta manera se obtuvo el

acido 3-(dibutilamino)propanoico (89).

HO
o>/_\—NH 0
<
OH

8g

Liquido blanco 19% IR: 3196, 1564, 1035 cm™* RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &
3.68 (s, OOC-CH2-N-), 3.30 (t, J = 6.8 Hz, -CHaN-), 2.66 (t, J = 6.8 Hz, -CH2CO2-).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & 171.4, 170.5, 49.2, 44.4, 32.3.

También se obtuvo el aminodiacido acido ((carboximetil)azanediil)dipropanoico
(8g’) 19%. RMN H (CDCls, 400 MHz) & 3.79 (s, -CO2CH2N-), 3.47 (t, J = 6.8 Hz, -
CH2CH2N-), 2.70 (t, J = 6.8 Hz, -CH2CO2-). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & 177.8,
177.4,55.6, 51.7, 30.8.
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5.8. Sintesis de N-((S)1-feniletil)-3-(((S)-1-feniletil) amino) propanamida (9a)

Para efectuar la amidacion, se agregaron 0.238 g (0.284 mmol) del dendrimero
5a, 10 mL de THF y 50 mg de &cido p-toluensulfénico como catalizador al crudo de
reaccion que contiene el dendrimero 9a. La reaccion se calentd a reflujo durante 16
h. Se realizaron dos lavados con agua y dos extracciones con DCM. Se secO con
sulfato de sodio anhidro y posteriormente se elimind el disolvente. Se purificé el

producto 9a mediante cromatografia en columna.

Se obtuvo la amidoamina N-((S)1-feniletil)-3-(((S)-1-feniletil) amino)

propanamida (9a).

Liquido amarillo, 40% r.f. 0.14 (AcOEY) IR: 3821, 3062, 2029, 2969, 2965, 2868,
1638, 759, 698 cmt. RMN H (CDCls, 400 MHz) & 7.37-7.25 (m, CeHs-), 5.14 (quin, J
= 6.8 Hz, -CHAI), 3.74 (¢, J = 6.8 Hz, -CHAr), 2.79 (dtdt, J = 16.3, 12.0, 7.3, 4.0 Hz,
1H), 2.72 (dtdt, J = 16.3, 12.0, 7.3, 4.0 Hz, 1H), 2.37 (dtg, 13.4, 9.1 y 4.9 Hz, 1H),
2.29 (dtq, 13.4, 9.1y 4.9 Hz, 1H), 1.63 (s.a. -NH-), 1.49 (d, J = 6.8 Hz, -CH3), 1.35 (d,
J = 6.8 Hz, -CHs). RMN 13C (CDCl: 100 MHz) & 171.6, 143.7, 128.6, 127.3, 127.2,
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126.5, 126.2, 58.4, 48.5, 43.6, 35.9, 23.6, 22.2. EM-IE m/e (C1sH24N20): M* 296 (1),
281.1 (8), 191.1 (44), 177.1 (6), 160.1 (6), 146.1 (2), 133.1 (9), 120.1 (94),
105.1(100), 87.1 (15), 44.1 (10) uma.

5.9. Sintesis de (2S,16S)-9-etil-9-((2-hidroxi-3-(((S)-1-feniletil)amino) propoxi)
metil)-2,16-difenil-7,11-dioxa-3,15-diazaheptadecano-5,13-diol (11a)

HN"(s)
Hoj)

(j L OH ?

S N\)\/OX
O OH

NH

11a

En un matraz erlenmeyer de 100 ml se colocé 1 g (3.30 mmol) del éter triglicidil
de trimetilolpropano (16), se agregaron 10 mL de DCM y 1.33 ml (10.23 mmol) de la
metilbencilamina 3a. El matraz con la mezcla de reaccién se colocé a temperatura
ambiente y en agitacion constante durante 8 h, obteniéndose (2S,16S)-9-etil-9-((2-
hidroxi-3-(((S)-1-feniletil)amino)propoxi)metil)-2,16-difenil-7,11-dioxa-3,15-
diazaheptadecano-5,13-diol (11a) El producto de reaccién fue sometido a andlisis
espectroscopicos sin purificarse. Estado Liquido amarillo, 20%, 1.37 g, Rf: 0.05
(AcOEY), IR: 3363, 761, 700 cm*. RMN *H (400 MHz CDCIs) d 7.33 (ddd, J = 8.0, 2.0
Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 2H) 7.25 (g, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 3.78 (c, CH3-CH-
NH), 3.66 (m, 3H), 3.35 (m, 3H), 3.29 (m, 6H), 2.52 (m, 6H), 1.38 (d, 9H), 1.26 (c,
2H), 0.83 (t. 3H) ppm. RMN H! (CDCls, 100 MHz) 145.4, 128.5, 126.6, 125.7, 60.4,
58.6, 51.3, 43.1, 25.7, 24.4, 21.0, 14.2, 7.6. ppm.
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5.10. Sintesis de 9-((3-(bis(2-hidroxietil)amino)-2-hidroxipropoxi)metil)-9-etil-3,
15-bis(2-hidroxietil)-7,11-dioxa-3, 15-diazaheptadecano-1,5,13,17-tetraol
(11e)

11e b

En un matraz de 50 mL se colocaron 1 g (3.30 mmol) del éter 16 y 1 mL (10.23
mmol) de dietanolamina 3d. El matraz con la mezcla de reaccion se coloco a
temperatura ambiente y en agitacion constante durante 8 h. El producto obtenido 9-
((3-(bis(2-hidroxletil)amino)-2-hidroxipropoxi)methil)-9-etil-3,15-bis(2-hidroxietil)-7,11-
dioxa-3,15 -diazaheptadecano-1,5,13,17-tetraol (11e) fue sometido a analisis
espectroscopicos sin purificarse. Estado Liquido transparente, 39%, 1.51 g, Rf: 0.43
(AcOEY), I.R. 3348, 2939, 2885, 1035 cm™. RMN H (400 MHz CDCIs) & 3.93 (s, 3H),
3.68 (m, 12H), 3.49 (d, 6H), 3.41 (s, 6H), 2.78 (t, 12H), 2.56 (d, 6H), 1.37 (c, 2H), 0.85
(t, 3H) ppm. RMN 13C (100 MHz CDCIs) 5 73.6, 72.2, 68.2, 61.1, 59.6, 58.0, 57.6,
51.0, 43.3, 23.4, 7.6 ppm.
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5.11. Reacciones de organocatalisis.

En un vial de 20 mL se colocaron 2 mL de Acetona y 50 mMol del catalizador;
se agitaron durante 1 h y se adicionaron 90 mg de B-nitroestireno. La reaccion se
agitoé durante 20 dias, posteriormente la reaccion se calenté en un matraz de 50 mL a
45 °C durante 8 h.

5.12. Célculos teodricos

Para calcular las energias de optimizacion, las geometrias de las estructuras,
asi como la frecuencia de energia de los estados de transicion, se efectuaron
calculos teoricos, empleando el programa Gaussian 09. Las estructuras de todos los
compuestos fueron construidas usando el programa Gaussview 5.0. Se utilizé el nivel
de teoria DFT, un método hibrido B3LYP y la base cc-pvdz, con el propdsito de
obtener una prediccion lo mas acertada posible de la estereoselectividad de los

dendrimeros como organocatalizadores para las reacciones de organocatalisis.

La reaccion que se utilizd fue la adicion de Michael entre acetona y

nitroestireno (Ecuacion 46).

O+ O Q o
N=o N&g
— ® Catalizador Y ©
+ atalizador Y
(R)
M . (31)
13 —_—
12 14s TR

En la Tabla 18 se muestra la estructura de los catalizadores 14, 16-19 que

fueron considerados para el estudio teorico.
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Tabla 8.

Organocatalizadores empleados en la

nitroestireno.

(S)%

HN (S)NH2
HO

—0

0]
\

) NS
| ?Q%)b %
2

17

O
-0 ?

OH
IS
H,N

&l

R HoN
HO HN’f{S \
(S)

18

NH, F@

reaccion entre acetona Yy
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VI. CONCLUSIONES

Se ha desarrollado un método sencillo para sintetizar dendrimeros con nucleo de
pentaeritritol, utilizando condiciones de temperatura menores a 45 ° C a presion

atmosférica, siendo posible la preparacion de 14 dendrimeros.

Los dendrimeros sintetizados resultan ser materias primas efectivas para la
preparaciéon de N-alquil-B-amino acidos y de N-alquil-B-amino ésteres, aportando
un novedoso método de sintesis, en donde se usa por primera vez dendrimeros

como materia prima para obtener -amino acidos.

De acuerdo a los resultados preliminares, los ésteres dendriméricos derivados del
pentaeritritol, se perfilan como materiales potenciales para la preparacion de

dipéptidos conformados con un a-amino &cido y un -amino &cido.

Los calculos tedricos efectuados en este trabajo, sugieren que los dendrimeros
derivados de éter triglicidil de trimetilolpropano con diaminociclohexano,

conduciran a enantioselectividades bajas en reacciones de adicion de Michael.

El estudio tedrico para predecir la enantioselectividad de un dendrimero derivado
de éter triglicidil de trimetilolpropano, tomando como modelo fragmentos
moleculares del mismo, en este caso no fue favorable, debido a la
estereoselectividad alta que, obtenida con los fragmentos, no correlacionando con

la estereoselectividad baja obtenida utilizando el dendrimero.
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Anexo 13. Espectro de IR correspondiente al dendrimero 11e.
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Anexo 14. Espectro bidimensional RMN *H COSY del dendrimero 11e.
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Anexo 15. Espectro bidimensional RMN *H13C HSQC del dendrimero 11e.
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Anexo 16. Espectro bidimensional RMN *H13C HMBC del dendrimero 11e.
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