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Resumen 
 

La ciclóadició n catalizada pór cóbre(I) entre azidas y alquinós (CuAAC) es, sin lugar a duda, 

la reacció n ma s empleada dentró de la Quí mica click.  Es tan eficiente que ha sidó usada 

cómó me tódó de pólimerizació n, destaca ndóse entre lós sustratós ma s usadós móle culas 

pólióxigenadas, cómó azu cares, las cuales se óligómerizan para dar estructuras lineales ó 

cí clicas.  

Nuestró grupó tiene amplia experiencia en las aplicaciónes sinte ticas de cis-

ciclóhexadienódióles quirales próvenientes de la óxidació n micróbiana de arenós.  A partir 

de e stós, se própóne próducir mónó merós pólióxigenadós cón funciónes azida y alquinó que 

pódra n fórmar óligó merós quirales mediante reacciónes CuAAC. 

La investigació n en esta a rea esta  limitada al usó de azu cares y derivadós, que se 

óligómerizan mediante reacciónes click (CuAAC) para dar estructuras lineales ó cí clicas. Sin 

embargó, en tódós lós trabajós publicadós nó se han encóntradó óligó merós que cóntengan 

hómóciclós óxigenadós (derivadós de ciclitóles) y triazóles. Pór este mótivó, y cónsiderandó 

la experiencia de nuestró grupó en la preparació n y usó de ciclóhexadienódióles quirales, 

en esta tesis se póstula su empleó para próducir óligó merós quirales mediante 

pólimerizació n click.  Estó cónstituye una prómisória y nóvel lí nea de trabajó, ya que estós 

cómpuestós se han usadó en pólimerizaciónes “cla sicas” peró nó hay repórtes de su usó en 

pólimerizaciónes click.   Se ha sintetizadó una variedad de mónó merós quirales 

pólióxigenadós, y se han óligómerizadó para próducir estructuras quirales, tantó lineales 

cómó cí clicas.  A trave s de una metódólógí a iterativa pór pasós se encóntró  las mejóres 

cóndiciónes de la reacció n click, y cón e stas, juntó cón el usó de aditivós para módular la 

relació n de próductós, se ha lógradó óbtener óligó merós cí clicós cómó próductós 



 
 

mayóritariós. En particular, se lógró  la fórmació n preferencial de ciclótetra merós, 

ciclópenta merós y ciclóhexa merós. 

Finalmente, se estudió  la quí mica sustrató-receptór de estós macróciclós, destacandó su 

preferencia pór aniónes y sustancias cón alta densidad electró nica.  En particular, para el 

tetra meró cí clicó, se determinó  su afinidad hacia halógenurós y nitratós, móstrandó en 

tódós lós casós, la fórmació n de cómplejós de estequiómetrí a1:1. Las cónstantes de 

asóciació n encóntradas, juntó cón ca lculós cómputaciónales, indican la pótencialidad del 

ciclótetra meró para su empleó cómó sensór de aniónes y en ótras aplicaciónes de quí mica 

supramólecular. 
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Abstract 
 

The cópper(I)-catalyzed cyclóadditión between azides and alkynes (CuAAC) is, withóut a 

dóubt, the móst widely used reactión in click chemistry. It is só efficient that it has been used 

as a pólymerizatión methód, and amóng the móst used substrates are pólyóxygenated 

mólecules, such as sugars, which óligómerize tó give linear ór cyclic structures. 

Our gróup has ample experience in the synthetic applicatións óf chiral cis-

cyclóhexadienedióls derived fróm micróbial óxidatión óf arenes. Using these dióls as 

starting materials, it is própósed tó próduce pólyóxygenated mónómers, cóntaining azide 

and alkyne functiónalities, that can fórm chiral óligómers thróugh CuAAC reactións. 

Research in this area is limited tó the use óf sugars and derivatives, which are óligómerized 

by click reactións (CuAAC) tó give linear ór cyclic structures. Hówever, in all published 

wórks, óligómers cóntaining bóth óxygenated hómócycles (derived fróm cyclitóls) and 

triazóles have nót been fóund. Fór this reasón and taking advantage óf the experience óf óur 

gróup in the preparatión and use óf chiral cyclóhexadienedióls, this thesis póstulates their 

use tó próduce chiral óligómers by click pólymerizatión. This cónstitutes a prómising and 

nóvel line óf wórk, since there are nó repórts óf the use óf these cómpóunds in click 

pólymerizatións, althóugh they have been used in “classical” pólymerizatións. A variety óf 

pólyóxygenated chiral mónómers have been synthesized, which have been óligómerized tó 

próduce bóth linear and cyclic chiral structures. Thróugh an iterative stepwise methódólógy, 

the best cónditións fór the click reactión were fóund, and with these cónditións, tógether 

with the use óf additives tó módulate the ratió óf próducts, it has been póssible tó óbtain 



 
 

cyclic óligómers as majór próducts. In particular, the preferential fórmatión óf 

cyclótetramers, cyclópentamers and cyclóhexamers was achieved. 

Finally, the hóst-guest chemistry óf these macrócycles was studied, highlighting their 

preference fór anións and substances with high electrónic density. In particular, fór the cyclic 

tetramer, its affinity tówards halides and nitrates was determined, shówing in all cases the 

fórmatión óf cómplexes with 1:1 stóichiómetry. The assóciatión cónstants fóund, tógether 

with cómputatiónal calculatións, indicate the pótentiality óf the cyclótetramer fór its use as 

anión sensór and in óther applicatións óf supramólecular chemistry. 
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I. Introducción 
 

Una de las lí neas fundamentales de nuestró grupó de investigació n se basa en el estudió y 

aplicaciónes sinte ticas de la dihidróxilació n enzima tica de cómpuestós aróma ticós,1 una 

metódólógí a eficiente para la próducció n de cis-ciclóhexadienódióles quirales, lós cuales 

han sidó ampliamente utilizadós cómó sintónes para la preparació n de una gran variedad 

de cómpuestós. Para la próducció n de estós sintónes, se realiza la biótransfórmació n usandó 

ce lulas enteras, y lós mayóres rendimientós se óbtienen pór óxidació n de bencenós 

mónósustituidós, cómó halóbencenós y tóluenó.2 Lós ciclóhexadienódióles óbtenidós pór 

esta metódólógí a són de altó intere s sinte ticó debidó a su alta funciónalizació n y facilidad 

de óbtenció n en fórma enantióme ricamente pura, resultandó en intermediós muy flexibles 

para la preparació n de diversós próductós finales, cómó terpenós, alcalóides, azu cares, 

metabólitós marinós, entre ótrós.  

Hasta la fecha, las aplicaciónes sinte ticas de estós blóques de cónstrucció n quiral, han estadó 

enfócadas en la sí ntesis de móle culas pequen as, dejandó de ladó la gran pótencialidad que 

estós sintónes presentan en ótras a reas de la sí ntesis órga nica, especí ficamente, en la 

sí ntesis de pólí merós u óligó merós, dónde pequen as variaciónes estructurales a nivel 

mónóme ricó pueden traducirse en grandes cambiós estructurales y de reactividad de sus 

córrespóndientes pólí merós. En este sentidó, en lós u ltimós 20 an ós ha habidó un nótadó 

aumentó en la sí ntesis de pólí merós basadós en azu cares, en particular macróciclós y 

algunós óligó merós lineales, figura I.1. Es interesante cómentar que antes de esta fecha, nó 

hay repórtes sóbre el usó de azu cares directamente cómó blóques de cónstrucció n para 

fórmació n de óligó merós, sinó cómó aditivó funciónal, para apórtar quiralidad a la cavidad, 

en ótrós tipós de macróciclós, cómó e teres córóna3–5 ó pórfirinas.6  Tambie n hay un repórte 

sóbre la sí ntesis de variós macróciclós fórmadós pór dós unidades de trehalósa cón un 

espaciadór de tióurea.7  
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Figura I.1. Número de publicaciones científicas encontradas en búsqueda SciFindern bajo el término 

“sugar based macrocycle” 

Asimismó, el aumentó de publicaciónes en esta a rea viene acómpan adó pór la intróducció n 

del cónceptó de Quí mica Click, realizadó pór Sharpless en 2001, que refiere a reacciónes que 

generan próductós de fórma ra pida, eficiente y cuantitativa mediante la unió n de blóques 

de cónstrucció n en cóndiciónes de reacció n suaves.8  Sin lugar a duda, la reacció n que 

destaca dentró de este cónceptó es la ciclóadició n entre azidas y alquinós catalizada pór 

Cu(I), (CuAAC) que fue repórtada independientemente pór Sharpless y Meldal en 2002, y 

genera regióselectivamente triazóles 1,4-disustuidós, figura I.2.9, 10 

 
Figura I.2. Reacción de cicloadición descrita por Sharpless y Meldal 

La eficiencia de la reacció n de CuAAC es tan pótente, que facilitó  la explóració n de su usó en 

la sí ntesis de óligó merós sinte ticós, utilizandó azu cares cómó mónó merós. La investigació n 

en este campó usa principalmente azu cares y sus derivadós, que se óligómerizan mediante 

reacciónes click (CuAAC) para dar estructuras lineales y/ó cí clicas. Se ha descritó la 

preparació n de óligó merós lineales mediante CuAAC usandó un diazódisaca ridó y una bis-

própiólamida cón un espaciadór de lóngitud variable.11 Tambie n se ha realizadó la 

preparació n de óligó merós lineales en fórma secuencial, agregandó un mónó meró a la vez 

cón la funció n alquinó prótegida, la cual debe manipularse quí micamente para la adició n del 

siguiente mónó meró.  12–14 

La sí ntesis de óligó merós cí clicós ha sidó descrita pór variós grupós, partiendó de azu cares 

que pueden ser mónó-, di-, ó trisaca ridós; y cón sus grupós a reacciónar en pósiciónes 1,4 

(alfa)15 ó 1,6 (beta), 16  próduciendó desde ciclódí merós hasta ciclópenta merós. Nó se han 

encóntradó repórtes de mónó merós cón grupós reactivós en pósició n trans. 
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El desarrólló en esta a rea se ha enfócadó en el usó de móle culas altamente óxigenadas 

(azu cares), cón la finalidad de próducir macróciclós ana lógós a ciclódextrinas. Las 

ciclódextrinas (CD) són sustancias naturales que próvienen de la degradació n enzima tica 

del almidó n. Estas móle culas són óligó merós cí clicós, fórmadós pór unidades de α-

glucópiranósa, y póseen una cavidad hidrófó bica estable y dimensiónalmente definida que 

les permite atrapar ó encapsular ótras móle culas,17 próduciendó fenó menós de 

recónócimientó mólecular (quí mica sustrató-receptór), figura I.3. Este tipó de fenó menó, 

juntó cón el autóensamblaje, se enmarca en el a rea de la Quí mica Supramólecular, un campó 

interdisciplinarió que estudia las especies quí micas que se mantienen unidas mediante 

interacciónes intermóleculares nó cóvalentes.18 

 

Figura I.3. Izquierda: estructura de α-CD (vista desde arriba). Derecha: Esquema estructural y 

funcional 

La capacidad de las CD para encapsular móle culas es tal que el cómplejó sustrató-receptór 

fórmadó presenta própiedades fí sicas, quí micas ó bióló gicas distintas a las del sustrató, 

dandó lugar a una gran variedad de aplicaciónes. 17 Las ciclódextrinas tienen aplicaciónes 

tantó cón sus fórmas nativas (las ma s cónócidas són: α-CD, n=6; β-CD, n=7; γ-CD, n=8) cómó 

funciónalizadas. Es pór elló que la investigació n en la próducció n eficiente de ana lógós de 

CD es tan atractiva. Sin embargó, la funciónalizació n selectiva de estós macróciclós es 

difí cil,19 dada la reactividad pócó diferenciada de sus distintós grupós hidróxiló y lós bajós 

ó móderadós rendimientós en la macróciclació n de mónósas previamente funciónalizadas. 

Es así  que, apróvechandó la alta óxigenació n que se puede óbtener a partir del cis-diól, este 

trabajó própóne la explóració n y aplicació n de este sintó n para próducir mónó merós 

óxigenadós y cón funciónes azida y alquinó que puedan reacciónar pór quí mica click 

(CuAAC) para próducir macróciclós pólióxigenadós. Cómó nó existen repórtes del usó de 

mónó merós carbónadós (ciclitóles) en este tipó de sí ntesis, se própóne una explóració n de 

las variaciónes estructurales pósibles a nivel regió- y estereóquí micó.  

Para lógrar estó, se própóne la preparació n de mónó merós cón sus grupós reactivós en 

relació n 1,3 y 1,4 (figura I.4) que córrespónden a la relació n 1,4 ó 1,6 descrita para lós 
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azu cares. Este tipó de mónó merós presenta una gran versatilidad quí mica: se puede 

próteger selectivamente lós grupós hidróxilós libres, ló que le cónfiere diferentes 

caracterí sticas quí micas y de sólubilidad; adema s, la facilidad en el cambió de la 

estereóquí mica de lós grupós a reacciónar puede próducir cambiós significativós en la 

cavidad quiral que atribuira  diferencias en el recónócimientó mólecular. El estudió de sus 

própiedades de cómplejació n se estudiara  mediante el ca lculó de cónstantes de asóciació n 

usandó variós aniónes. 

 

Figura I.4. Resumen de monómeros a utilizar para la oligomerización click 
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II. Antecedentes 
 

II.1. Dihidroxilación enzimática como estrategia de síntesis enantioselectiva 

 

II.1.1. Generalidades 

 

Basa ndóse en reacciónes sencillas, la naturaleza es capaz de próducir móle culas cón una 

amplia diversidad estructural partiendó de blóques de cónstrucció n “simples”. Lós quí micós 

órga nicós sinte ticós la han usadó cómó fuente de inspiració n para preparar móle culas 

cómplejas cón enfóques distintós y nóvedósós. En la actualidad, existe una variedad de 

estrategias sinte ticas que se pueden emplear para generar cómplejidad estructural 

partiendó de móle culas muy simples, y dentró de ellas la biócata lisis tiene un ról muy 

impórtante, dada su capacidad para próducir cómpuestós quirales, que mediante 

metódólógí as tradiciónales serí an muy difí ciles de óbtener, en fórma simple, eficiente y en 

armóní a cón el ambiente. Una de las biótransfórmaciónes ma s estudiadas cón fines 

sinte ticós es la óxidació n de arenós mónósustituidós mediada pór dióxigenasas bacterianas. 

En particular, la enzima tóluenódióxigenasa (TDO) próduce cis-ciclóhexadienódióles 

enantióme ricamente purós que han sidó usadós cómó sintónes para la preparació n de una 

variedad de óbjetivós sinte ticós, figura II.1.1–14  

 
Figura II.1. Estrategia general de síntesis enantioselectiva usando dioxigenasas 

Lós cis-dióles se preparan partiendó del córrespóndiente arenó mónósustituidó mediante 

una reacció n de dihidróxilació n usandó un sistema de ce lula entera que cóntiene a   la 

Tóluenódióxigenasa (TDO), cómó las cepas mutantes Pseudomonas putida F1 y 

Pseudomonas putida UV4,15,16 ó mediante micróórganismós recómbinantes que expresan a 

la enzima y són ma s eficientes. Así , Escherichia coli JM109 (pDTG601) es una cepa 

recómbinante17 que cóntiene lós genes de la TDO de P. putida F1 y es el micróórganismó ma s 

usadó en biócata lisis para la próducció n de cis-ciclódexadienódióles, ló que se evidencia pór 

el altó nu meró de repórtes.1,2,8,9,12 Nuestró grupó ha óptimizadó el prócesó de 

biótransfórmació n cón E. coli,  usandó un cultivó de alta densidad celular (entre 60-65 g 

pesó secó/L) y un sistema bifa sicó en dónde se agrega el sustrató disueltó en parafina.18 Estó 
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ha permitidó un aumentó de rendimientó de cis-diól de hasta 40 g/L de medió de cultivó, el 

mayór repórte hasta el mómentó para la próducció n de cis-dióles.19 

II.1.2. Reactividad del ciclohexadienodiol derivado de halobencenos 

La reactividad de lós cis-ciclóhexadienódióles ha sidó ampliamente estudiada,2, 8, 9, 12, 20 y su 

gran utilidad cómó sintónes en sí ntesis enantióselectiva se debe a su alta flexibilidad 

sinte tica, determinada pór su capacidad pólifunciónal,2, 12 que se resume en la figura II.2. 

Figura II.2. Elementos de simetría que permiten control regio-, diastero- y estereoquímico 

Hay tres lugares claves de funciónalizació n selectiva generadós pór la presencia del 

sustituyente halógenadó y la funció n cis-diól: 1) el grupó X actu a cómó elementó de 

pólarizació n del sistema dienó, permitiendó una reactividad diferenciada de las ólefinas, a 

la vez que pósibilita las reacciónes de acóplamientó cruzadó sóbre el haluró viní licó, figura 

II.2.B. 2) Lós grupós hidróxilós en cis permiten diferenciar dós caras pródiastereótó picas, 

syn y anti, en el anilló, figura II.2.C; cuandó el grupó cis-diól esta  prótegidó, el cóntról 

estereóquí micó se rige pór efectós este ricós, mientras que cuandó esta  desprótegidó, el 

cóntról se rige pór efectós electró nicós, en dónde lós alcóhóles libres pueden dirigir el 

ataque de un grupó óxófí licó. 3) Adiciónalmente, la presencia del grupó X, fa cilmente 

remóvible, genera un planó próenantiótó picó perpendicular al anilló, dandó órigen a una 

enantiodivergencia latente que permite la óbtenció n de enantió merós pór simple alteració n 

de la secuencia de adició n de grupós en una cara u ótra del planó (espació + ó espació -), 

seguida de la remóció n del grupó X. Esta estrategia ha sidó ampliamente usada pór el grupó 

de Hudlicky para sintetizar numerósas móle culas.2, 8, 20  
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Una pra ctica cómu n es la prótecció n simulta nea del grupó diól cómó acetó nidó, para 

pósteriórmente realizar reacciónes altamente selectivas sóbre la cara menós impedida, 

figura II.3.9, 21–25  

 

Figura II.3. Representación de la reactividad del cis-diol A-1 con el grupo diol protegido 

La secuencia de reacció n móstrada en esta figura ejemplifica nó só ló el cóntról 

diastereóselectivó sóbre la cara menós impedida del anilló (cara anti) sinó tambie n la 

regióselectividad pósteriór; de esta manera, el ataque nucleófí licó para la apertura del 

epó xidó y para la fórmació n de la iódóhidrina acetilada se da exclusivamente en la pósició n 

alí lica.  

En cóntraste, la figura II.4 muestra la regió- y diastereóselectividad que se puede óbtener en 

la fórmació n del epó xidó al dejar la funció n diól libre,26–28 basa ndóse en la óxófilia que 

presenta el pera cidó usadó para la fórmació n del epó xidó. Usandó estó y mediante algunós 

pasós de reacció n sencillós se lógró  la sí ntesis del (-)-cónduritól C cón tótal selectividad. 

 

Figura II.4. Síntesis de (-)-conduritol C (A-8)27 
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En sí ntesis, tódós lós elementós de simetrí a deben ser tómadós en cuenta para un córrectó 

cóntról enantió- y estereóselectivó, permitiendó adema s realizar sí ntesis 

enantiódivergentes,29 cómó se ejemplifica en la elegante sí ntesis del (+)- y (-)-pinitól, A-15, 

realizada pór Hudlicky (figura II.5). 30 

 

Figura II.5. Síntesis enantiodivergente de (+) y (-)-pinitol (A-15) de Hudlicky 

La sí ntesis enantiódivergente del pinitól A-15 a partir del acetó nidó A-2 usa el mismó tipó 

de reacciónes, peró variandó u nicamente el órden en el cual se realizan las mismas. Si se 

inicia cón la epóxidació n de la ólefina distal se óbtiene el isó meró (–)-A-15, mientras que si 

se inicia cón la ósmilació n de la misma ólefina se óbtendra  el enantió meró. En nuestró 

grupó, la versatilidad sinte tica de estós dióles se ha demóstradó cón la sí ntesis de ótrós 

óbjetivós sinte ticós cómó variós carbóhidratós y ciclitóles (desóxiazu cares, a cidós uró nicós, 

inósitóles, cónduritóles, inósaminas), así  cómó ampelóminas, acetógeninas, intermediós de 

metabólitós marinós, aminóhidróxiesteres quirales, entre ótrós, y algunós ejemplós se 

muestran en la figura II.6.14 
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               Figura II.6. Aportes de nuestro grupo a las aplicaciones sintéticas de cis-ciclohexadienodiol 

 

II.2. Química click 

 

II.2.1. Generalidades e historia 

 

La intróducció n del cónceptó de Quí mica click, realizadó pór Sharpless en 2001,31 nació  del 

deseó de apróvechar la pótencialidad de aplicaciónes que pósee el ensamblaje mólecular. La 

idea de este cónceptó es simple y se refiere a reacciónes que generan próductós de fórma 

ra pida, eficiente y cuantitativa en cóndiciónes de reacció n suaves. La palabra “click” surge 

de la cónveniencia y eficiencia de unir óbjetós a trave s de un bróche, cómó el de una córrea 

de equipaje.32 Si ambas partes del bróche se pueden acercar ló suficiente, sin impórtar la 

naturaleza de la pieza, e stas se unira n.  

Inicialmente, las reacciónes descritas dentró del cónceptó click incluyerón: i) ciclóadiciónes 

de especies insaturadas, especialmente reacciónes de ciclóadició n 1,3-dipólar (dónde ha 

destacadó la CuAAC, que se tratara  en prófundidad en la siguiente secció n); ii) sustituciónes 

nucleófí licas, particularmente aperturas de ciclós pequen ós muy tensiónadós cómó 

epó xidós, aziridinas, iónes aziridóniós y episulfóniós; iii) reacciónes de carbóniló de tipó nó 

aldó licas, cómó al fórmació n de ureas, tióureas, heteróciclós aróma ticós, e teres de óximas, 

hidrazónas y amidas y vi) reacciónes de adició n a enlaces mu ltiples carbónó-carbónó, cómó 

epóxidaciónes, hidróxilaciónes, aziridinaciónes, entre ótras.   
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Ahóra, a ma s de 20 an ós del desarrólló de este cónceptó y luegó del ótórgamientó del Premió 

Nóbel en Quí mica en 2022 a lós Prófesóres Barry Sharpless, Mórten Meldal y Carólyn 

Bertózzi, la quí mica click encuentra una nueva óla de reacciónes cóntempladas en este 

cónceptó.32 Entre estós ejemplós se tiene dós tipós de ciclóadiciónes basadas en la 

reactividad de nitrónas33 y cómpuestós mesóió nicós,34 el usó de ciclópentadienó cómó actór 

en reacciónes tipó Diels-Alder;35 así  cómó la adició n nucleófí lica sóbre alquinós activadós,36 

y prócesós que se basan en reacciónes tipó Staudinger.37 Franzini resume una serie de 

reacciónes bióórtógónales basadas en una reacció n de Diels-Alder de demanda inversa, 

ciclóadiciónes 1,3-dipólares y reacció n de Staudinger, móstrandó resultadós en sistemas 

bióló gicós.38 Cómplementariamente, tambie n se ha desarrólladó una serie de reacciónes 

click fótó-inducidas, suplementandó la alta demanda energe tica que algunas de estas 

reacciónes necesitan.39–41     

Finalmente, en lós u ltimós tiempós tambie n se ha explóradó el cónceptó de la descónexió n 

lócalizada,42 llamada quí mica “clip”. La aplicació n estrate gica de esta reacció n en 

cónsónancia cón la quí mica click,43–45 prómete realizar transfórmaciónes en sistemas 

cómplejós, cómó sistemas de estructuras macró-biómóleculares, cón un cóntról 

excepciónal. 

II.2.2. CuAAC: cicloadición entre alquinos y azidas catalizada por Cu (I) 

 

Cuandó se habla de quí mica click es innegable la inmediata asóciació n cón la ciclóadició n 

1,3-dipólar entre azidas y alquinós; reacció n que fórma parte de la familia de reacciónes que 

une dós reactivós insaturadós para próducir anillós heterócí clicós de cincó miembrós.46–48 

Originalmente, la ciclóadició n 1,3-dipólar de azidas y alquinós para generar mezclas de 

1,2,3-triazóles, fue descrita pór Huisgen en 1967,49  figura II.7.  

 

 
 

Figura II.7. Reacción de cicloadición descrita por Huisgen 

La utilidad de esta reacció n viene dada pór la gran estabilidad del grupó azida hacia agua, 

óxí genó y la mayórí a de las cóndiciónes usadas en reacciónes órga nicas,50 tantó así  que só ló 

muestra su pótencial frente a grupós dipólaró filós.51, 52 En su presencia, es capaz de próducir, 

usandó altas temperaturas (usualmente 130°C), mezclas de regióisó merós 1,5- y 1,4-
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disustituidós. Quiza s este gastó energe ticó, así  cómó lós cuidadós necesariós para manejar 

azidas a esas temperaturas y la póca selectividad en la própórció n de próductós, fue ló que 

mantuvó esta reacció n pra cticamente inexplórada hasta 2002, cuandó lós grupós de 

Sharpless53 y Meldal54 repórtarón independientemente el usó de catalizadóres de Cu(I) para 

próducir regióselectivamente el 1,2,3-triazól 1,4-disustituí dó, figura II.8. Adiciónalmente, 

repórtarón el usó de catalizadóres de rutenió para la preparació n de triazóles 1,5-

disustituidós.    

 

Figura II.8. Regioquímica de la cicloadición catalizada por metales 

Meldal repórtó  sus hallazgós en el a rea de sí ntesis de pe ptidós usandó resinas en fase só lida. 

Lós mismós cónsistierón en la versatilidad y róbustez de la reacció n usandó sales de cóbre 

(I) ante una variedad de sustratós; para elló ancló  el alquinó terminal a la resina y usó  

diversas azidas alquí licas (primarias, secundarias y terciarias). Nó realizó  ningu n estudió 

sóbre el mecanismó de la reacció n, peró sí  cómentó  sus óbservaciónes: póstuló  la 

pólarizació n del triple enlace terminal mediante la cla sica fórmació n de acetiluró de cóbre, 

óbservadó en reacciónes cómó el acóple de Sónógashira,55 ló que próbablemente cambiarí a 

el mecanismó de reacció n de su fórma cóncertada a un mecanismó pór pasós.  Adema s, 

indicó  que el catalizadór de cóbre (I) nó reaccióna cón alquinós internós.  

En cóntraste, Sharpless explóró  la pótencialidad de la reacció n en funció n de la variedad de 

grupós funciónales que puede sópórtar, variandó tantó lós tipós de azida (aróma ticas y 

alquí licas) cómó de alquinós. Adema s, ensayó  una gran variedad de sales de cóbre, desde el 

usó directó de sales de Cu(I), las cuales necesitan del usó de aditivós cómó aminas y 

acetónitriló cómó có-disólvente; hasta la generació n directa de Cu(I) partiendó de sales de 

Cu(II), generalmente sulfató de cóbre y ascórbató de sódió cómó reductór,56, 57 en mediós 

acuósós. Tambie n realizó  una própuesta sóbre el mecanismó, iniciadó inequí vócamente cón 

la fórmació n del acetiluró de cóbre, I, cómó se muestra en la figura II.9. Peró ca lculós 

intensivós demóstrarón que, en lugar de seguir cón un mecanismó cóncertadó de 

ciclóadició n [2+3] (pasó B-directó), se apunta a un mecanismó pór pasós (pasós B1 a B3), 

transcurriendó a trave s de un intermedió cí clicó de 6 miembrós que cóntiene un a tómó de 

cóbre, fórmandó el metalacicló III, que luegó se transfórma al intermedió IV.53   
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Figura II.9. Mecanismo propuesto por Sharpless en 2002 para el acople catalizado por Cu(I) 

Cón estós resultadós del mecanismó de reacció n, Sharpless usa la palabra en ingle s “ligatión” 

(ligadura) en vez de ciclóadició n, ya que estrictamente nó ló es. Aun así , esta reacció n es 

menciónada cómó ciclóadició n entre azidas y alquinós catalizada pór Cu(I), y referida cómó 

CuAAC, pór sus siglas en ingle s. Desde entónces, su mecanismó se ha estudiadó 

extensamente;58 desde el módeló inicial de Sharpless hasta la fecha se ha lógradó realizar 

ana lisis cómputaciónales y aislar intermediós que validan ló que hóy se acepta cómó el 

mecanismó de la CuAAC. En la figura II.10 se sintetizan lós eventós ma s relevantes en este 

aspectó.  

 

 

 

 

 

 

Figura II.10. Recorrido en el tiempo de la evolución en el mecanismo de la CuAAC 58  

Hay muchí sima investigació n realizada en este este tema que nó sera  discutida; sin embargó, 

sera  abórdadó tantó el mecanismó cónfirmadó actualmente para la CuAAC así  cómó el 

llamadó mecanismó de las azidas quelantes, ya que fue usadó en el desarrólló de gran parte 

de este trabajó.  
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II. 2.2.1. CuAAC. Mecanismo aceptado 

 

Inicialmente la investigació n se enfócó  en explicar la ra pida fórmació n del metalacicló que 

cóntiene el primer enlace C-N (figura II.9, intermedió III), ya que este pasó requiere una gran 

energí a de activació n. Luegó se determinó , mediante ca lculós cómputaciónales59, 60 y 

experimentós cine ticós,61–63 que la intróducció n de ótró a tómó de cóbre al metalacicló 

pódrí a disminuir la tensió n de este intermedió y hacerló energe ticamente ma s accesible. La 

figura II.11 muestra el mecanismó de la CuAAC aceptadó en la actualidad; inicia la reacció n 

la fórmació n del cómplejó acetiluró-σ,π-dicóbre (figura II.11, intermedió dinuclear, I), luegó 

este acetiluró capta la azida para fórmar el cómplejó ternarió azida/alquinó/cóbre(I) 

(intermedió II). La fórmació n del metalacicló III ócurre mediante la óxidació n de unó de lós 

a tómós de Cu(I) a Cu(III).  El pasó siguiente es la cóntracció n reductiva de este anilló para 

fórmar el triazólil-Cu(I) (intermedió IV), que desprótóna a un alquinó para dar el triazól y 

terminar el cicló catalí ticó.  

De lós 4 intermediós claves móstradós en el cicló catalí ticó, las estructuras del cómplejó 

acetiluró-σ,π-dicóbre64 (intermedió I) y el triazólil-Cu(I)65 (intermedió IV) han sidó 

tótalmente caracterizadas y verificadas cómó intermediós viables. Sin embargó, el 

aislamientó de lós intermediós II y III (figura II.11) nó ha sidó pósible hasta la fecha, ló que 

indica que lós pasós c y d de la figura II.11 són lós pasós ra pidós del cicló catalí ticó. El pasó 

b es relativamente lentó, ló que se puede inferir pór la dificultad de óbservar el intermedió 

II; pór tantó, las estrategias que favórezcan tantó a desprótónar el alquinó cómó a fórmar el 

enlace cón la azida, han móstradó una gran aceleració n en la velócidad de la CuAAC. El 

intermedió II só ló ha sidó detectadó usandó espectrómetrí a de masas pór iónizació n cón 

electró spray, marcandó el ión buscadó.66 Cómplementariamente, Fókin y cólabóradóres 

encóntrarón que el intermedió III esta  invólucradó en un ra pidó equilibrió de rearregló 

internó entre lós a tómós de cóbre.67   
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Figura II.11. Mecanismo dinuclear de la CuAAC. (X es un ligando puente) 58 

 

II.2.2.2. CuAAC. Uso de azidas quelantes y acetato de cobre (II) como 

catalizador 

 

La gran mayórí a de lós estudiós mecaní sticós sóbre la CuAAC se enfócan, principalmente, en 

la fórmació n del acetiluró y sus cambiós sóbre el cóbre, peró pócó se ha estudiadó sóbre la 

ótra parte impórtante de esta reacció n: la azida. El usó de azidas quelantes, que cóntienen 

un grupó que favórece la interacció n entre el Cu(I) y el nitró genó próximal de la azida (pasó 

b, figura II.11, relativamente lentó), próduce una aceleració n en la velócidad de reacció n de 

la CuAAC.68–72 En este sentidó, el grupó de Clark y cólabóradóres ha hechó grandes 

cóntribuciónes sóbre el usó de acetató de cóbre (II) cómó precatalizadór69 (sin agregar 

reductóres) y usandó azidas quelantes, especí ficamente la azida de 2-picóliló.  Cuandó se 

usa Cu(II) cómó precatalizadór, la azida quelante cóórdina cón el Cu(II) antes de la 

fórmació n del acetiluró de Cu(I).  

El mecanismó móstradó en la figura II.12 exhibe lós hallazgós encóntradós al usar acetató 

de cóbre (II) cómó precatalizadór. El primer pasó es el perí ódó de inducció n (secuencia 

superiór, figura II.12, parte A), dónde se óbserva la cóórdinació n de la azida quelante cón el 

Cu(II), seguidó de la óxidació n (incipiente) del alquinó terminal pór medió del dí meró de 

cóbre (II) cón puente acetató, próduciendó un hómóacóple alquinó-alquinó y la reducció n 

cóncómitante del Cu(II) fórmandó  un dí meró de cóbre (I) cón puente acetató, intermedió 

III de la figura II.12, que sera  usadó en el cicló catalí ticó, parte B de la figura II.12 . La 

desprótónació n del alquinó es lenta,73–77 y pór tantó, determinante en la velócidad de la 

reacció n.68–72 En lós siguientes pasós, el dí meró de Cu(I), fórmadó en el perí ódó de 
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inducció n, cataliza efectivamente la transferencia de lós dós electrónes necesaria para 

fórmar el anilló de triazólil-Cu(I), figura II-12, intermediós IV a VI. Finalmente, la 

transferencia de prótónes se realiza pór una cata lisis general a cidó-base entre la 

pequen í sima cantidad de a cidó ace ticó fórmadó y la azida quelante (en este casó, azida de 

2-picóliló) y estó cónstituye la parte C del mecanismó.  

 

 

Figura II.12. Mecanismo de la CuAAC asistida por azida quelante. 58 
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II.2.3. Aplicaciones de la CuAAC en reacciones de oligomerización 

 

Debidó al gran impactó que tuvó la CuAAC en sí ntesis órga nica, dada su simplicidad y lós 

excelentes rendimientós que repórta, se cómenzó  a usar tambie n cómó metódólógí a de 

pólimerizació n. En particular, en esta secció n se abórdara  la investigació n realizada usandó 

azu cares cómó precursóres de mónó merós en pólimerizaciónes tipó click, para fórmar 

pólí merós/óligó merós lineales y/ó cí clicós.78–80  

Se iniciara  la descripció n cón el usó de azu cares en reacciónes click para fórmar estructuras 

lineales (desde óligó merós hasta pólí merós). En lós primerós repórtes, se trató  la 6-

própargil-α-D-galactópiranósa prótegida A-25 cón la 1-azidó-β-D-glucópiranósa 

tetraacetilada A-26 usandó el sistema CuSO4/a cidó ascó rbicó en agua, para próducir el 

disaca ridó A-27, unidó a trave s del triazól.81 Tambie n se ha repórtadó el usó directó de sales 

de Cu(I) (cómó CuBr·(PPh3)3), que permite realizar la reacció n en sólventes órga nicós para 

próducir el trisaca ridó hí bridó A-28 partiendó del bisalquinó A-29 y la azida A-30,82 figura 

II.13.  

 

Figura II.13. Síntesis de glicoconjugados unidos por triazol 

Reineke describió  la preparació n de óligó merós (cón gradó de pólimerizació n n= 56-61) pór 

CuAAC entre diazidas y dialquinós, usandó un 6,6’-diazidódisaca ridó A-31 y una bis-

própiólamida A-32 cón un espaciadór de lóngitud variable (de 9, 12 y 15 a tómós, ver figura 

II.14). Lós óligó merós se purificarón pór dia lisis y liófilizació n.83 
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Figura II.14. Síntesis de oligómero lineal con unidades de trehalosa unidos por triazoles 

Una familia de pseudó-glicócónjugadós fue sintetizada pór Kashyap, lós beta-glicó sidós 

esta n derivatizadós cón grupós butiniló ó etilazidó y la reacció n se llevó  a cabó usandó Cu(I) 

y DIPEA en acetónitriló, óbteniendó lós triazóles móstradós en la figura II.15 en altó 

rendimientó.84 

 

Figura II.15. Síntesis de pseudo-glicoconjugados 
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La sí ntesis de ana lógós de amilópectina fue descrita pór Field, mediante una estrategia que 

invólucra el acóple, mediante el anilló de triazól, de dós residuós lineales de óligó merós de 

maltósa unidós a un residuó de maltósa ó glucósa. El grupó própargiló se instala en la 

pósició n 6 del disaca ridó de maltósa ó el residuó de glucósa, y el grupó azida en el carbónó 

anó meró de lós óligósaca ridós, ambós en beta. La CuAAC se realiza usandó CuBr·(PPh3)3 

cómó catalizadór y DIPEA cómó aditivó, se óbtienen lós próductós móstradós en la figura 

II.16 cón rendimientós entre 51-38%, que disminuyen a medida que aumenta el taman ó de 

la cadena.85  

 

Figura II.16. Síntesis de análogos de amilopectinas de maltosa y glucosa 

Mediante CuAAC se prepararón mime ticós de lós disaca ridós y tetrasaca ridós de 

heparósanó y cóndróitina. Se usarón cómó mónó merós el a cidó azidó-glucuró nicó A-50 

(azida en carbónó anó meró, beta) y la N-acetil glucósamina ó N-acetilgalactósamina 

própargilada (própargiló en pósició n 3β ó 4α, A-49 y A-51, respectivamente), cómó se 

muestra en la figura II.17. El crecimientó de lós óligó merós se hizó de manera secuencial, 

transfórmandó quí micamente el próductó de la CuAAC en una azida y vólviendó a reacciónar 

cón lós mónó merós própargiladós.86    
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Figura II.17. Síntesis de miméticos de heparosano y condroitina 

Hay ótrós repórtes de metódólógí a iterativa para la preparació n de estructuras lineales, en 

la que lós mónó merós se van agregandó unó a la vez.87–89 En estós casós, unó de lós dós 

cónstituyentes de la ciclóadició n (alquinó ó azida) nó esta  dispónible en el sustrató y debe 

generarse pór manipulaciónes quí micas, ya sea mediante sustitució n (e.g. sustituyendó un 

tósilató pór azida) ó pór desprótecció n de una funció n latente. En un ejempló reciente se 

prepararón óligó merós cón óchó residuós de a cidó sia licó usandó un alquinó y un 

mónó meró que cóntiene el grupó azida y un alquinó trimetilsililadó, que nó puede 

reacciónar. 87–89 Una vez realizadó el acóple, se realiza la desprótecció n del alquinó y se 

reinicia el cicló, figura II.18. 
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Figura II.18. Método iterativo de oligomerización, con funcionalidad latente 

En cuantó a las estructuras cí clicas, lós macróciclós derivadós de carbóhidratós resultan 

relevantes pór su pótencialidad para acceder a una variedad de móle culas cón actividad 

bióló gica.90–92 Adema s, lós macróciclós fórmadós permiten la fórmació n de cavidades 

quirales cón arquitecturas móleculares definidas, pósibilitandó su usó en campós 

emergentes cómó recónócimientó quiral y cata lisis asime trica. 90, 92 La sí ntesis de óligóciclós 

de azu cares fusiónadós cón triazól,93 mime ticós de ciclódextrinas94, 95 y glicómacróciclós, 90, 

92 ha sidó descrita usandó la CuAAC cómó reacció n clave para la unió n de estós blóques de 

cónstrucció n. Entre las caracterí sticas que presentan lós macróciclós cónteniendó el anilló 

triazól destacan su fa cil fórmació n y estabilidad quí mica, la relació n isóste rica cón el enlace 

amida, y la variedad de interacciónes nó cóvalentes pósibles, cómó apilamientó π, 

interacciónes dipóló-dipóló y fórmació n de enlaces de hidró genó. En cónjuntó, estas 

caracterí sticas influyen en el usó pótencial de estós macróciclós en quí mica 

supramólecular,96, 97 reactóres móleculares, receptóres artificiales,98 y en liberació n 

prólóngada de fa rmacós.99, 100     

Gin repórtó  la preparació n de macróciclós de azidóprópargil-azu cares cón lós grupós a 

reacciónar en pósició n 1,4-cis alfa. Estós azu cares pueden ser mónó-, di-, ó trisaca ridós, 

óbtenie ndóse ciclódí merós ó ciclótrí merós, figura II.19.101, 102 Para óptimizar la reacció n, se 

realizó  la misma cón CuI/DBU en tóluenó anhidró, óbteniendó un rendimientó cuantitativó.  
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Figura II.19. Macrociclación CuAAC de mono-, di- y trisacáridos. Grupos reactivos en alfa 

Complementariamente, Ziegler sintetizó una variedad de sistemas de azidoalquinil-

glicósidos protegidos ortogonalmente, derivados de monosacáridos (entre ellos, D-glucosa, 

D-manosa, D-galactósa) que cóntienen el grupó própargiló en la pósición anómerica (α y β) 

y el grupo azida en la posición 6, siendo así monómeros con grupos a reaccionar en relación 

1,6. Sobre estos monómeros se realizó oligomerización click, usando 10 mol% de 

P(OEt)3·CuI como catalizador y 3 equivalentes de DIPEA en tolueno, obteniéndose los 

resultados descritos en la figura II.20. Los rendimientos fueron bajos, en todos los casos, 

aun cuando se aplicó calentamiento por microondas para acelerar la reacción, observando 

a su vez otros productos de alta oligomerización. Los autores comentan que la 

macrociclación click depende de varios factores, como el tipo de carbohidrato, el tamaño del 

anillo formado y, más importante, la posición de los grupos a reaccionar.103  
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Figura II.20. Estudio de macrociclación sobre varios monosacáridos  

Dóndóni repórta la sí ntesis de macróciclós “tipó-ciclódextrinas” cónteniendó dós, cuatró ó 

seis unidades de glucópiranósas unidas pór el anilló de triazól.104 La estrategia se basa en la 

unió n de lós residuós de glucópiranósa mediante una CuAAC, usandó funciónes latente de 

alquinó (prótegidós cón un sililante) y azida (cómó tósilató, que mediante sustitució n 
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genera la azida), y luegó realiza la macróciclació n usandó nuevamente una CuAAC, 

óbteniendó lós córrespóndientes glicómacróciclós en excelentes rendimientós, cómó se 

muestra en la figura II.21. 

 

Figura II.21. Síntesis de glicopiranósidos de 2, 4 y 6 unidades, mediante metodología iterativa 

La estrategia de CuAAC intramólecular tambie n se ha usadó para la sí ntesis de 

glucófuranó sidós cónteniendó grupós e ster, amina y amida, bajó cóndiciónes óptimizadas 

de macróciclació n click, óbteniendó una variedad de macróciclós cómó lós móstradós en la 

figura II.22. 105 
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Figura II.22. Síntesis de macrociclos conteniendo anillos furanósicos 

Field reporta la preparación de ciclos, desde dímeros a tetrámeros, usando dos tipos de 

precursóres mónóméricós, cón lós grupós a reacciónar en pósiciónes β-1,6, figura II.23. La 

concentración de la solución afecta la relación de productos, obteniendo casi 

exclusivamente dímeros entre (10-29%) y trímeros entre (13-35%) a mayor 

concentración.106 

Cómplementariamente, Sureshan prepara desde ciclódí merós hasta penta merós usandó 

una estrategia similar a la de Gin, peró cón lós grupós a reacciónar en relació n β-1,6, figura 

II.24.107  
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Figura II.23. Formación de ciclodímeros a ciclotetrámeros 

 

Figura II.24. Formación de ciclodímeros a pentámeros, grupos a reaccionar en beta 

Cómpain explóra la sí ntesis órientada a la diversidad de ana lógós de ciclódextrinas 

empleandó un prótócóló cón CuAAC.108 Lós blóques de cónstrucció n bifunciónalizadós 

cóntienen funciónalidades enmascaradas que pueden ser activadas órtógónalmente. El 

extremó reductór es activadó cómó una glicósil azida y enmascaradó cómó un 1,6 anhidró 

azu car, mientras que el extremó nó reductór es activadó cómó un alquinó libre y 

enmascaradó cómó un alquinó sililadó. Cón esta metódólógí a sintetizarón una variedad de 

óligó merós, tantó lineales cómó cí clicós, destacandó la sí ntesis de macróciclós cómpuestós 

de residuós de D-glucósa y unidades de triazól unidós mediante un enlace α-(1,4), cómó se 

describe en la figura II.25.   

Usandó un prótócóló de CuAAC módular cómó pasó clave, asistidó pór móle culas mólde, 

Prasad sintetizó  macróciclós basadós en carbóhidratós, que luegó estudió  en interacciónes 

sustrató-receptór, figura II.26.109  
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Figura II.25. Metodología de activación ortogonal para síntesis de macrociclos 

 

Figura II.26. Síntesis de dímero asistida por molécula molde 
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II.3. Química Supramolecular 

 

II.3.1. Definición y clasificación 

 

La quí mica supramólecular es un campó interdisciplinarió que estudia las especies quí micas 

que se mantienen asóciadas mediante interacciónes intermóleculares nó cóvalentes, 

incluyendó interacciónes electrósta ticas, enlaces de hidró genó, fuerzas de dispersió n de 

Lóndón y efectós sólvófó bicós.110 Invólucra diversós tipós de especies y se puede dividir en 

dós grandes categórí as: especies capaces de hacer recónócimientó mólecular (ó quí mica 

receptór-sustrató) y las que hacen autóensamblaje. La diferencia entre ambas categórí as 

esta  dada pór el taman ó y la fórma; si una móle cula es significantemente ma s grande y puede 

dispónerse alrededór de la ótra,110 entónces se la refiere usandó el te rminó “receptór”, 

mientras que la móle cula ma s pequen a queda envuelta pór el receptór y se la cónóce cómó 

“sustrató”. Cuandó nó existe una gran diferencia de taman ó y ninguna especie actu a cómó 

receptór, la unió n nó cóvalente de dós ó ma s especies se llama autóensamblaje. 

Estrictamente, el autóensamblaje es un equilibrió entre dós ó ma s cómpónentes 

móleculares para próducir un agregadó cuya estructura só ló depende de la infórmació n 

cónferida pór la interacció n quí mica de lós blóques de cónstrucció n. Este prócesó es 

usualmente espónta neó, y puede ser influenciadó pór la sólvatació n ó efectós de móle culas 

mólde. 

Existe una gran cantidad de especies que participa del cónceptó de quí mica supramólecular 

y cuya descripció n y ana lisis supera el alcance de este dócumentó; sin embargó, se describira  

brevemente una familia de móle culas, llamadas ciclódextrinas, que se agrupan dentró de las 

especies capaces de hacer recónócimientó mólecular.  

II.3.2. Ciclodextrinas: generalidades 

 

Las ciclódextrinas (CD) són una familia de óligósaca ridós cí clicós, fórmadas pór 6 ó ma s 

unidades de D-glucósa unidós pór un enlace α-(1,4), cómó en el pólisaca ridó amilósa, un 

cómpónente del almidó n. Usualmente las ciclódextrinas nativas cóntienen 6, 7, u 8 unidades 

de glucósa y se denótan cómó α-, β-, y γ-ciclódextrinas, respectivamente (figura II.27-B). 111–

113 Se próducen cón una alta pureza a escala industrial, pór sí ntesis enzima tica partiendó de 

almidó n. 

 Estas móle culas póseen una cavidad hueca, que mantiene su fórma có nica mediante una 

serie de enlaces de hidró genó entre lós grupós hidróxilós primariós del C6 de la glucósa, 

cónstituyendó la llamada cara primaria, de menór dia metró que la cara secundaria, dónde 
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se dispónen lós hidróxilós secundariós de lós C2 y C3, figura II.27-A. A pesar de la alta 

óxigenació n de lós mónó merós de glucósa, la dispósició n espacial que resulta tiene a tódós 

lós grupós hidróxiló en la cara externa de la móle cula, pór ló que la cavidad de las CDs es 

hidrófó bica y la cara exteriór es hidrófí lica. Es destacable su capacidad para fórmar 

cómplejós de inclusió n estables cón una gran variedad de sustancias a trave s de la quí mica 

sustrató-receptór, figura II.28. La estabilidad de estós cómplejós permite módificar ó 

mejórar las própiedades fí sicas, quí micas y bióló gicas del sustrató. La biócómpatibilidad de 

las ciclódextrinas, juntó cón su capacidad para fórmar cómplejós de inclusió n, ha 

catapultadó su usó en una diversidad de a reas y sectóres de la industria, entre lós que se 

pueden destacar la industria farmace utica, cósme tica, de alimentós y de higiene, así  cómó 

las a reas de biótecnólógí a, medicina, radiólógí a, cata lisis, nanótecnólógí a, sueló y 

tratamientó de agua.114–127 

La β-ciclódextrina es la ma s estudiada, debidó a su bajó preció, dispónibilidad y su amplia 

capacidad de fórmació n de cómplejós de inclusió n. 

 

 
Figura II.27. Representación esquemática de A) unidad de glucosa que compone la CD y su estructura 

tridimensional; B) estructura y dimensiones de la α-, β- y γ-ciclodextrinas. Tomada de la referencia 111 

 

B 
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Figura II.28. Representación esquemática de la formación de un complejo de inclusión entre una CD 
(receptor) y un sustrato. Tomada de la referencia 111 

 

II. 3.3. Síntesis asistida por moléculas molde 

 

Cuandó se habla de quí mica sustrató-receptór, se puede diferenciar dós tipós de receptóres: 

lós ací clicós (pódandós) y lós cí clicós (cómó macróciclós, entre ótrós). Lós ací clicós són 

móle culas lineales ó ramificadas cón dós ó ma s sitiós activós para el recónócimientó 

mólecular. Al póseer enlaces cón libre rótació n, presentan una menór afinidad a un 

determinadó sustrató y lós cambiós cónfórmaciónales pueden afectar la estabilidad del 

cómplejó sustrató-receptór. En cambió, lós receptóres cí clicós póseen el sitió para el 

recónócimientó mólecular en un arregló de anilló cerradó, ló que permite que el sistema ya 

este  en un estadó preórganizadó y, pór tantó, la fórmació n del cómplejó sustrató-receptór 

esta  ma s favórecida termódina micamente.110  

A nivel sinte ticó, la óbtenció n de móle culas lineales es, cónceptualmente, bastante directa y 

generalmente se óbtiene cón metódólógí as sinte ticas cónvenciónales. Sin embargó, la 

sí ntesis de macróciclós es ma s desafiante y usualmente se realiza en cóndiciónes de alta 

dilució n ó mediante el usó de móle culas mólde. En vista de la amplitud del tema, esta secció n 

describira  sómeramente lós cónceptós ba sicós de la sí ntesis asistida pór móle culas mólde y 

algunós de lós tipós de móle culas ma s usadas.  

El cónceptó de la sí ntesis asistida pór móle culas mólde es bastante directó: la móle cula 

mólde preórganiza lós cómpónentes a reacciónar, ló que dirige la fórmació n de lós enlaces 

que fórmara n el próductó hacia una geómetrí a determinada. En ótras palabras, al usar una 

móle cula capaz de órganizar eficientemente lós reactantes, se lógra nó só ló la 

macróciclació n sinó la selectividad hacia unó de lós pósibles próductós. Unó de lós ejemplós 

ma s emblema ticós sóbre la pótencia de este efectó es la sí ntesis realizada pór Pedersen, en 

1967, del e ter 18-córóna-6 a partir de trietilenglicól, usandó dós bases diferentes 

(carbónató de pótasió y trietilamina). Cuandó se usa trietilamina, se óbtiene el pólí meró A-

104, figura II.29; en cambió, cuandó se usa carbónató de pótasió, el óxí genó cóórdina cón 

Receptór Sustrató Cómplejó de 
inclusió n 
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lós iónes de K+ en sólució n, que actu an cómó un mólde, y esta cóórdinació n hace que se 

acerquen espacialmente lós extremós de la cadena lineal del dí meró, lógrandó el cierre del 

anilló para óbtener el próductó cí clicó A-103. Estrictamente, esta reacció n es un ejempló del 

cóntról cine ticó en la fórmació n del próductó, ya que la transfórmació n es irreversible; el ról 

de la especie mólde es aumentar la tasa de fórmació n del próductó cí clicó, mediante el 

establecimientó de un intermedió para su fórmació n.  

 

Figura II.29. Efecto cinético del uso de molécula molde 

En cóntraste, el cóntról termódina micó invólucra estabilizar el próductó cí clicó en una 

mezcla de próductós que se esta  equilibrandó, en dónde la fórmació n del próductó se realiza 

sin la participació n de la móle cula mólde. Para elló se requiere el usó particular de una 

especie (generalmente un metal de transició n) que se una al ligandó selectivamente. Así , la 

unió n del mólde estabiliza termódina micamente al próductó cón mayór 

cómplementariedad (usualmente un cómpuestó cí clicó). Un buen ejempló de estó es la 

sí ntesis de la ftalócianina A-108. Al tratar ftalónitriló, A-105, cón triclóruró de bóró se fórma 

la ftalócianina A-106, ya que el bóró es capaz de estabilizar el macrócicló de 3 miembrós, 

figura II.30. Sin embargó, al usar clóruró de uraniló se óbtiene el macrócicló A-107, ya que 

el uraniló es capaz de estabilizar el macrócicló de 5 miembrós. Ambas móle culas són 

estables só ló cuandó el mólde esta  presente; al remóverló, ya sea pór expansió n del 

macrócicló al agregar diimida de ftalimida ó mediante remóció n a cida del uraniló, se fórma 

la ftalócianina A-108, la cual es muy estable sin una móle cula mólde y fórma cómplejós de 

inclusió n cón diferentes metales.128 

Existe una gran variedad de móle culas que pueden ser usadas cómó mólde, principalmente 

catiónes meta licós y órga nicós, aniónes y móle culas neutras. Esta a rea es muy extensa, y pór 
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cuestiónes de aplicabilidad a nuestró trabajó, se abarcara  el usó de aniónes y 

(sómeramente) el usó de móle culas neutras.  

 

Figura II.30. Efecto termodinámico del uso de molécula molde 

    II.3.4. Receptores de aniones 

 

La interacció n cón aniónes es un a rea de gran intere s, aunque ha tenidó un desarrólló ma s 

lentó que el estudió de la interacció n cón catiónes. Lós primerós repórtes sóbre receptóres 

de aniónes se remóntan al trabajó de Simmóns y Park en 1968,129, 130 cón el desarrólló de lós 

katapinandos, que són diaminas bicí clicas que cóntienen una cavidad determinada pór el 

largó de las cadenas alquí licas que unen a lós a tómós de nitró genó. Cuandó esta n 

prótónadós, estós nitró genós són muy buenós dadóres de enlace de hidró genó, siendó así  

capaces de interactuar cón halurós, figura II.31. 

 

Figura II.31. Katapinandos 

El disen ó para receptóres de aniónes y catiónes tiene criteriós generales cómunes, peró hay 

algunas própiedades de lós aniónes que ló hacen ma s desafiante:  
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• Lós aniónes tienen diferentes taman ós y fórmas. Lós aniónes són generalmente ma s 

grandes que lós catiónes y pór tantó sus receptóres deben ser ma s grandes. El anió n 

ma s pequen ó, F-, tiene un radió cómparable cón el radió del K+. Generalmente, lós 

catiónes són esfe ricós (a excepció n de lós órga nicós), peró lós aniónes tienen varias 

fórmas, pór ejempló, esfe ricós (halurós), lineales (SCN-), planós (NO3-), tetrae dricós 

(HPO4-2) u óctae dricós (PF6-). 

• La energí a de sólvatació n de lós aniónes, en cómparació n cón lós catiónes de similar 

taman ó, es mayór; pór tantó, lós receptóres de aniónes tienen una mayór 

cómpetencia del medió para interacciónar cón el anió n. 

• Generalmente la mayórí a de lós aniónes existe en un rangó pequen ó de pH. Estó 

puede ser próblema ticó para receptóres que cóntienen, pór ejempló, póliamóniós 

cómó receptór. 

• Muchós aniónes tienen sus pósiciónes de cóórdinació n saturadas y pór tantó só ló se 

unen cón interacciónes de biles cómó enlaces de hidró genó e interacciónes de van 

der Waals. 

La estrategia ma s evidente para un buen receptór de aniónes serí a el usó de móle culas cón 

cargas pósitivas. Sin embargó, las interacciónes electrósta ticas nó són direcciónales, y tódós 

lós aniónes se unirí an cón lós catiónes para fórmar pares ió nicós ó una asóciació n cón el 

sólvente. De igual manera, lós aniónes pueden unirse a móle culas neutras, debidó a la 

existencia de diferencias electrósta ticas, aunque las fuerzas entre aniónes y catiónes 

seguira n siendó las ma s significativas.  

Hasta la fecha se ha desarrólladó una gran variedad de receptóres para aniónes, lós que se 

pueden clasificar ampliamente en receptores cargados y neutros. Lós cargadós cóntienen 

una carga pósitiva y, para módular la direcciónalidad de la interacció n, cóntienen adema s 

funciónalidades que permitan, pór ejempló, la fórmació n de enlaces de hidró genó.131 Entre 

algunós de sus expónentes se cónócen lós criptandós de amónió cómó buenós receptóres 

de ióduró (A-109, figura II.32)110, 131 ó el derivadó zwitterió nicó que tambie n cóntiene BH3 

(A-110, figura II.32). Tambie n se destaca un pódandó que cóntiene un grupó DABCO (figura 

II.32, A-111) y macróbiciclós cómó el criptandó A-112, figura II.32. 
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Figura II.32. Ejemplos de algunos receptores de aniones cargados 

Pór ótra parte, lós receptores neutros132 cóntienen usualmente grupós que són fuertes 

dadóres de enlaces de hidró genó en mu ltiples lugares del receptór, ya que, un receptór 

neutró nó se unira  só ló al anió n, sinó que tambie n interacciónara  cón su cóntra catió n. 

Algunós de lós receptóres en esta categórí a pueden ser ací clicós, cómó la móle cula A-113 

(figura II.33), que cóntiene grupós urea y amida (excelentes dadóres de enlaces de 

hidró genó) que actu an cómó sitió de recónócimientó y sirven de esqueletó para un sistema 

bidentadó. Tambie n se encuentran macróciclós tipó calixa-pirróles (A-114, figura II.33), lós 

cuales, al estar preórganizadós nó tienen pósibilidad de agregarse y muestran muy buenas 

cónstantes de asóciació n cón aniónes cómó benzóatós ó fluóruró. Tambie n se cónócen lós 

azacórónandós, A-115, y criptandós, A-116. 

 

Figura II.33. Algunos ejemplos de receptores neutros, acíclicos y cíclicos 
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Existen variadós ejemplós adiciónales de receptóres, cómó lós basadós en a cidós de 

Lewis,133 receptóres que cóntiene iónes meta licós,134 receptóres simulta neós de aniónes y 

catiónes,135 entre ótrós.  

Indudablemente, es muy atractivó el recónócimientó selectivó de aniónes a trave s de 

móle culas neutras, aunque el desarrólló de estós receptóres sigue siendó un retó. Ma s alla  

de lós receptóres neutrós ya nómbradós, basadós en ureas, aminas y amidas, la interacció n 

de móle culas neutras para dónar enlace de hidró genó, aunque cónsiderada de bil, sigue 

representandó un a rea prómisória.136 En este sentidó, se han repórtadó receptóres neutrós 

de aniónes basadós en triazóles.137, 138 Lós triazóles cónstituyen un ligandó heterócí clicó 

versa til, tantó a nivel bióló gicó cómó en quí mica de cóórdinació n.139 Sus própiedades 

intrí nsecas, gran mómentó dipólar (µ=4.38 D)140 y un enlace C-H muy pólarizadó que le 

cónfiere una cónsiderable acidez (pKa(DMSO)= 27.8),141,142 permiten a estós heteróciclós 

realizar una gran variedad de interacciónes supramóleculares,142 desde la cóórdinació n cón 

metales hasta la fórmació n de cómplejós cón aniónes (figura II.34). 

 

Figura II.34. Interacciones supramoleculares de 1, 2, 3-triazoles 

Manchen ó y cólabóradóres repórtan el usó de receptóres basadós en triazóles para 

cata lisis.136 Partiendó de materiales dispónibles cómercialmente próducen una serie de 

receptóres, móstradós en la figura II.35, y determinan sus cónstantes de asóciació n (en 

acetóna) para clóruró. Es destacable que, para el mejór receptór de aniónes, A-117b, se 

lógra casi triplicar su cónstante de asóciació n al pasar a THF, aunque lós autóres nó explican 

una relació n directa entre la pólaridad del disólvente y la cónstante de asóciació n.      
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Figura II.35. Receptores basados en triazoles para catálisis y sus constantes de asociación (K) para 

cloruro 

Desde entónces se han preparadó una variedad de receptóres usandó triazóles.143 En 2015, 

Landge y cólabóradóres repórtarón la sí ntesis de un sensór fluórescente basadó en triazól144 

(A-118, fenil-triazólil-fenól, PTP, figura II.36), que exhibe fluórescencia en la presencia del 

anió n fluóruró. Este sensór tambie n móstró  afinidad de bil hacia aniónes fósfató y acetató. 

En 2013, el grupó de Belfield repórtó  un sensór cónjugadó basadó en un triazól para la 

detecció n selectiva de fluóruró (A-119, figura II.36),145 que pósee una afinidad muy grande 

para fluóruró en presencia de ótrós iónes. El ana lisis pór 1H-RMN demóstró  que la alta 

selectividad se debí a a la interacció n del enlace C-H cón F- y a la desprótónació n del anilló 

de triazólió, siendó el primer trabajó publicadó en dónde la desprótónació n del triazól fue 

usada para sensar aniónes. En 2016, Kim y cólabóradóres repórtan la sí ntesis de 

quimiósensóres selectivós para el anió n fluóruró, basadós en triazóles y triazóliós unidós a 

pirenó146 (A-120 y A-121, figura II.36). En este casó, lós estudiós de 1H-RMN indicarón que 

nó só ló la desprótónació n era clave para el recónócimientó, sinó tambie n la estructura 

tridimensiónal dada pór la presencia de lós tres grupós triazó licós y del anilló ciclópentanó. 

Otras sensóres de fluórurós basadós en anillós triazó licós incluyen el sensór A-122,147 un 

calix[4]arenó módificadó cón grupós amida y ferrócenó unidós a trave s de un triazól, y lós 

sensóres A-123,148 cómpuestós pór un triazól unidó a una urea. Tambie n se han repórtadó 

sensóres basadós en triazóles que són selectivós para ótrós aniónes, cómó lós cómpuestós 

A-124, A-125 y A-126, que cóntienen ferrócenó y són selectivós para el anió n H2PO4
-, 149, 150  

y el cómpuestó A-127,150 que es selectivó para el anió n azida, figura II.36. 
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Figura II.36. Algunos ejemplos de receptores basados en triazoles 

La bu squeda bibliógra fica de receptóres de aniónes cónteniendó triazól y azu cares nó arrójó  

resultadós; sin embargó, se encóntrarón repórtes de sensóres quirales basadós en azu cares 

y ureas. En 2013 Jurczak repórta tres receptóres quirales de aniónes,151 A-128-130, figura 

II.37. Su capacidad de recónócimientó se estudió  usandó carbóxilatós quirales, derivadós 

del a cidó mande licó y tres α-aminóa cidós. Lós autóres destacan que el taman ó del bólsilló 

quiral juega un ról impórtante en el recónócimientó y lós mejóres resultadós se óbtuvierón 

para el receptór A-129 y aniónes de α-aminóa cidós. Luegó, en 2015 Jurczak realiza un 

estudió sóbre la influencia de la estructura de lós aniónes carbóxilató en el recónócimientó 

quiral de receptóres basadós en diindólilmetanó/a cidó D-glucuró nicó, A-131 y A-132,152 

encóntrandó que la presencia de un dadór adiciónal de enlace de hidró genó en la pósició n 

α al grupó carbóxilató es esencial para un recónócimientó quiral eficiente, figura II.37. 
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Figura II.37. Algunos ejemplos de receptores basados en azúcares 
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III. Metodología y objetivos 
 

Segu n ló expuestó en el capí tuló de Antecedentes, existe un intere s sóstenidó en la sí ntesis 

de macróciclós basadós en azu cares, sustentadó en sus pósibles aplicaciónes en quí mica 

supramólecular -al cómpórtarse cómó ana lógós de ciclódextrinas- y la facilidad de 

óligómerizació n pór quí mica click.  Sin embargó, la preparació n de lós mónó merós cóntinu a 

siendó un prócesó a óptimizar, dadós lós requerimientós de prótecció n y funciónalizació n 

selectiva invólucradós habitualmente en el trabajó cón azu cares. En este sentidó, nó se ha 

encóntradó referencias al usó de ótró tipó de mónó merós pólióxigenadós, cómó lós 

ciclitóles, para fórmar óligó merós cí clicós. La hipó tesis manejada en este trabajó es que lós 

ciclóhexadienódióles óbtenidós pór dióxigenació n enzima tica de aróma ticós són tan buenós 

ó aun mejóres que lós azu cares, para la preparació n pór quí mica click de macróciclós 

pólióxigenadós, ana lógós a ciclódextrinas. Estó se debe a su facilidad de manipulació n 

(requiere el usó de menós grupós prótectóres) y de funciónalizació n selectiva, cómparadós 

cón lós azu cares. Pór tantó, lós óbjetivós de esta tesis se presentan a cóntinuació n. 

III.1. Objetivo General 

Desarróllar la capacidad de lós ciclóhexadienódióles óbtenidós pór biótransfórmació n de 

aróma ticós para ser usadós cómó mónó merós en óligómerizaciónes click. Se estudiara  su 

versatilidad estructural para óptimizar la óligómerizació n, priórizandó la capacidad de 

fórmar estructuras cí clicas. Las mismas sera n ensayadas en aplicaciónes de quí mica 

supramólecular, en particular, recónócimientó de aniónes.  

III.2. Objetivos Específicos 

 

1.- Sí ntesis de mónó merós adecuadós. 

2.- Estudió de óligómerizació n click usandó catalizadóres de cóbre, CuAAC. 

3.- Caracterizació n de estructuras óbtenidas pór óligómerizació n. 

4.- Aplicaciónes supramóleculares: recónócimientó de aniónes.  

III.3. Diseño sintético y metodología 

 

III.3.1. Síntesis de monómeros adecuados  

 

La próducció n de dióles de tipó 1 usandó E. coli JM109 (pDTG601) se realiza 

permanentemente en nuestró labóratórió, dónde se ha desarrólladó un prócedimientó 
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bifa sicó que permite óbtener cis-3-brómó-3,5-ciclóhexadien-1,2-diól cón un rendimientó de 

40 g/L.1 Tómandó en cuenta la amplia experiencia de nuestró grupó en la funciónalizació n 

de lós cis-dióles,2–9 y que lós antecedentes de óligómerizació n click usan azu cares y 

derivadós difunciónalizadós en las pósiciónes 1,4 ó 1,6,10–26 se explórara  la funciónalizació n 

selectiva de este metabólitó para próducir derivadós cón lós grupós azida y alquinó en 

pósiciónes ana lógas, es decir 1,4 y 1,3 (la pósició n 1,3 en el ciclóhexadienódiól es la 

córrespóndiente a la 1,6 de las hexósas) del anilló carbónadó, figura III.1.  

 

Figura III.1. Posibilidades de funcionalización sobre el cis-diol 1 

Asimismó, cómó nó hay antecedentes del usó de lós ciclóhexadienódióles en 

óligómerizaciónes click, adema s de la pósició n relativa de lós grupós a reacciónar (1,4 vs. 

1,3), se estudiara  la influencia de la relació n estereóquí mica entre lós grupós reacciónantes 

(cis ó trans), y de la estereóquí mica relativa de lós sustituyentes óxigenadós (tódós cis ó 

alternadós), ló que se resume en las figuras III.2 y III.3. 

 

Figura III.2. Resumen de variantes a realizar 

De acuerdó cón la estrategia planteada, cada tipó de mónó merós deriva de un intermedió 

cómu n, cómó se muestra en la figura III.3. Partiendó del diól 1 prótegidó se óbtiene el 

epó xidó α, que dara  pasó a la óbtenció n de lós mónó merós 2 y 3. Asimismó, partiendó del 

diól 1 sin próteger se óbtendra n lós mónó merós 4 y 5 usandó cómó pasó clave el acóple del 

grupó etiniló.  
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Figura III.3. Estrategia sintética para la obtención de los monómeros 

En la figura III.4 se resumen las reacciónes ma s impórtantes para preparar lós mónó merós. 

Lós epó xidós α y β se preparara n usandó a cidó meta-clóróperbenzóicó cón la funció n diól 

tantó libre cómó prótegida, ló que permitira  un cóntról estereóselectivó. La intróducció n de 

la azida se realizara  mediante apertura del epó xidó ó pór desplazamientó de un buen grupó 

saliente; mientras que la intróducció n del alquinó se realizara  pór eterificació n cón un 

haluró de própargiló ó mediante un acóple tipó Sónógashira.  

 

Figura III.4. Esquema de síntesis para la obtención de los monómeros 2 a 5 
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III.3.2. Estudio de oligomerización click usando catalizadores de cobre, 

CuAAC 

 

Se determinara n las mejóres cóndiciónes de la reacció n click mediante un estudió módeló, 

usandó mónó merós mónófunciónales (cón funciónes latentes ó prótegidas), figura III.5.  

 

Figura III.5. Reacción modelo para la optimización de la CuAAC 

Para elló se usara n diferentes catalizadóres (CuSO4/ascórbató de sódió, CuI, CuBr·(PPh3)3, 

Cu(OAc)2·H2O), temperaturas (20-40°C), disólventes (t-BuOH/agua, THF, DMF, tóluenó, 

MeCN) y cóncentraciónes. Una vez óptimizada la dimerizació n, se ensayara n reacciónes de 

óligómerizació n CuAAC cón lós mónó merós difunciónales. 

III.3.3. Caracterización de estructuras obtenidas por oligomerización 

 

Las estructuras sera n caracterizadas a nivel mólecular pór espectróscópí a de RMN, FTIR y 

UV. Asimismó, se hara n medidas de actividad ó ptica. Las estructuras cí clicas sera n 

identificadas cón facilidad pór la ausencia del grupó azida (banda intensa a 2100 cm-1 en el 

IR, y desplazamientó quí micó cercanó a δ= 4,5 ppm pór 1H-RMN) y alquinó (δ=2,5ppm pór 

1H-RMN). Para el ana lisis de pesó mólecular se usara  espectrómetrí a de masas.  

III.3.4. Estudio de la capacidad de formación de complejos sustrato-receptor 

 

En estós sistemas se realizara n titulaciónes cón la sal adecuada del sustrató mediante 

te cnicas de RMN, para óbtener el valór de la cónstante de asóciació n. Estas te cnicas se 

cómplementara n cón estudiós cómputaciónales, que han sidó aplicadós cón e xitó al ana lisis 

estructural de sistemas similares.23,27  
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IV. Discusión de resultados 
 

IV. 1 Síntesis de monómeros 

 

El primer óbjetivó cónsiste en la sí ntesis de mónó merós funciónalizadós cón grupós azida y 

alquinó, segu n se describió  en el capí tuló anteriór. Se inicia el caminó sinte ticó cón lós 

mónó merós en relació n 1,4 (pósició n relativa de alquinó-azida).  

IV.1.1 Síntesis de monómeros difuncionalizados en relación 1,4 

 

IV.1.1.1 Síntesis de monómero 3. Ruta inicial 

 

La sí ntesis se inicia cón la dihidróxilació n enzima tica de brómóbencenó usandó E. coli 

JM109(pDTG601) en un sistema de ce lula entera para óbtener el cis-diól 1 

enantióme ricamente puró,1, 2 cómó se muestra en la figura IV.1. La sí ntesis de lós 

mónó merós difunciónalizadós en relació n 1,4 requiere la epóxidació n regióselectiva de la 

ólefina ma s rica en electrónes, así  cómó la instalació n de la azida y alquinó en ambas 

pósiciónes alí licas.     

 
 

Figura IV.1. Síntesis del epóxido 8 

 

La prótecció n selectiva del diól se realizó  usandó un grupó vóluminósó, cómó el 

dimetiltexilsililó (TDS), para fórmar el silile ter 6 y pequen as cantidades del regióisó meró 

prótegidó en el hidróxiló próximal. El e xitó de esta estrategia se debe al usó de un grupó 

vóluminósó que preferentemente reaccióna cón el hidróxiló menós impedidó, permitiendó 

óbtener a 6 en un 80% de rendimientó aisladó, juntó cón 8% de su regióisó meró. La 

acetilació n del grupó hidróxiló próduce 7, que es epóxidadó en fórma regió y 

estereóselectiva pór la presencia de lós grupós prótectóres que blóquean la cara β, 

permitiendó así  la fórmació n de 8, figura IV.1.3 

El pasó siguiente implica la apertura del epó xidó, la cual se llevó  a cabó usandó un a cidó de 

Lewis y alcóhól própargí licó, ensayandó diversas cóndiciónes que se resumen en la tabla 
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IV.1. La apertura de este tipó de epó xidó se da exclusivamente en la pósició n alí lica,4 peró 

cón una estereóselectividad variable segu n las cóndiciónes de reacció n. En las entradas 1 a 

3 se emplea clóruró de zinc cómó catalizadór; a temperatura ambiente, luegó de un dí a nó 

se óbserva la fórmació n de próductós (entrada 1), mientras que el calentamientó a reflujó 

próduce una mezcla de próductós (entrada 2). Al analizar las fracciónes óbtenidas, luegó de 

una delicada cólumna crómatógra fica, se identifica el próductó deseadó 9, cón un 

rendimientó aisladó de 35%, adema s, se óbtiene en similar cantidad la clórhidrina 9b, 

cónsecuencia de la apertura del epó xidó pór clóruró, juntó cón el diól 9c, resultante de la 

apertura del epó xidó pór agua (dada la higróscópicidad del catalizadór usadó). Asimismó, 

se identifica cantidades traza del cómpuestó 9a, próductó del ataque pór la cara α, indicandó 

la óperació n de un mecanismó de apertura tipó SN1, que ha sidó óbservadó previamente 

cuandó se usa BF3·OEt2 cómó catalizadór.5 

Tabla IV1. Estudio de la propargilación del epóxido 8 
 

 

Entrada Catalizador Temperatura Solvente Tiempo 
Producto (% aislado) 

9 9a 9b 9c 

1 ZnCl2 (0,1eq) TA DCM 1 dí a -- -- -- -- 

2 ZnCl2 (0,1eq) Reflujó DCM 1 dí a 35 trazas 34 20 

3 ZnCl2 (0,05eq) TA -- 17h 41 6 4 trazas 

4 Al2O3 (0,1eq) Reflujó THF 2 dí as 18 -- 6 -- 

5 
Yb(OTf)3 
(0,1eq) 

Reflujó DCM 50h 65 -- -- trazas 

 

Se presume que para la fórmació n del próductó 9b la fuente de clóruró sea el mismó 

catalizadór. Pór tantó, se ensaya la reacció n cón cantidades catalí ticas menóres (5 % mólar) 

y en alcóhól própargí licó sin disólventes, óbservandó un ligeró aumentó en el rendimientó 

del próductó 9, así  cómó una nótória disminució n de la fórmació n de la clórhidrina 9b, 

entrada 3. Cón la finalidad de suprimir la reacció n cómpetitiva tipó SN1, se decide emplear 

ótrós a cidós de Lewis. El usó de alu mina en THF nó próduce mejóras, cómó se describe en 

la entrada 4. Finalmente, empleandó triflató de iterbió cómó catalizadór, en diclórómetanó 

a reflujó, se óbtiene en 50h de reacció n un 65% de nuestró próductó de intere s, adema s de 

próductós de apertura pór agua.  
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Cóntinuandó cón la ruta sinte tica, se necesita la prótecció n del hidróxiló en el intermedió 9, 

y para elló se ensayarón varias cóndiciónes, resumidas en la tabla IV.2. 

Tabla IV.2. Estudio para la protección del alcohol 9 
 

 

Entrada Reactivo Disolvente Temp. Tiempo Resultado 

1 TBSOTf, Im DMF 0°C - TA 1 dí a Nó reaccióna 

2 BrBn, Ag2O, TBAI (cat) BrBn TA 2 dí as 
9 (20%) + 

descómpósició n 

3 Cl3C(C=NH)OBn, TfOH (cat) 
Ciclóhexanó: 
DCM 1:1 

0°C - 
reflujó 

2 dí as 
10a, R = OBn (10%) + 

descómpósició n 

4 ClCH2COCl, TEA, DMAP DCM 
TA - 

reflujó 
1 dí a 

10b, R= COCH2Cl (60%) + 
9 (20%) 

 

Entre lós me tódós ensayadós esta n la sililació n y bencilació n (entradas 1, 2 y 3), peró 

ningunó de ellós resultó  efectivó. Pensandó que la póca reactividad del hidróxiló sóbre C6 

(numeració n del diól óriginal) se debí a a la alta cóngestió n este rica de esa zóna (esta  

flanqueadó pór dós grupós vóluminósós), se recurrió  a un grupó prótectór pequen ó y ma s 

reactivó, cómó el clóróacetató, entrada 4. En este casó se óbservó  la prótecció n cón un 

rendimientó aceptable de 60%, aunque la reacció n nó fue cómpleta y se recuperó  20% de 

material de partida. Si bien esta reacció n fue exitósa, presenta cómplicaciónes al mómentó 

de la desprótecció n, ya que tambie n se encuentra presente ótró grupó e ster en la móle cula. 

Pór tantó, cónsiderandó que la póca reactividad móstrada pór el hidróxiló sóbre C6 ló 

mantendrí a inerte en futuras reacciónes, se decidió  cóntinuar cón la ruta sinte tica 

manteniendó el alcóhól desprótegidó. 

El pró ximó pasó es la intróducció n de la azida en pósició n alí lica, para ló cual se prócede a 

la remóció n del acetató en cóndiciónes cla sicas de desprótecció n de e steres, figura IV.2. 

 

Figura IV.2. Desprotección de acetato en el intermedio 9 
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Inesperadamente, cón la remóció n del acetató se pródujó una extensiva migració n del 

vóluminósó grupó TDS, dandó cómó próductó una mezcla 1:1 de lós dióles 11a y 11b en un 

tiempó de 10 min a temperatura ambiente. Si bien la migració n hacia la pósició n alí lica se 

pudó anticipar, la fórmació n de 11a resultó , al menós, curiósa ya que el hidróxiló en C6 

muestra una póbre reactividad, cómó se cómentó  anteriórmente. Sóbre estas migraciónes 

se hicierón estudiós que se abórdara n en la secció n IV.1.1.3.  

Cónsiderandó la alta reactividad que póseen lós alcóhóles alí licós, se própusó ensayar la 

intróducció n selectiva de la azida sóbre el diól 11a.  Para este u ltimó pasó, se própusó una 

reacció n de Mitsunóbu, usandó difenil fósfórilazida (DPPA) cómó cómpuestó dadór de azida. 

Este reactivó ha sidó ampliamente próbadó6 en dós versiónes módificadas de esta reacció n: 

la azidació n de Bóse-Mitsunóbu7 y la azidació n de Merck.8 La primera usa lós reactivós 

cla sicós de Mitsunóbu (DEAD/DIAD, PPh3) y DPPA cómó nucleó filó, y al ser ensayada sóbre 

el diól 11a (Tabla. IV.3, entrada 1) pródujó una extensa descómpósició n del material de 

partida. La segunda cóndició n, azidació n de Merck, sustituye el usó de trifenilfósfina y 

dialquil azódicarbóxilató pór DPPA y DBU, resultandó en una reacció n muchó ma s fa cil de 

manejar ya que lós subpróductós fórmadós (a cidó difenilfósfó ricó y la sal de DBU) se pueden 

remóver mediante lavadós a cidós y ba sicós. Sin embargó, nó es muy eficiente para alcóhóles 

nó activadós.  Tómandó en cuenta que el alcóhól de intere s esta  en la pósició n alí lica, se 

realizó  la reacció n (tabla IV.3, entrada 2) óbservandó nuevamente descómpósició n y muy 

póca recuperació n de material de partida, juntó cón próductós de migració n del grupó TDS, 

11b y 11c. 

Tabla IV.3. Estudio para la adición de azida sobre la posición alílica 
 

 

Entrada Reactivos Temperatura Solvente Tiempo 
Producto, rendimiento 

(%) 

1 
DPPA, DIAD, 

PPh3 
TA - reflujó THF 1 dí a Descómpósició n 

2 DPPA, DBU TA Tóluenó 1 dí a 
11a (12%) + 11b,c (trazas) 

+ descómpósició n 

3 
PPh3, I2, 

Imidazól, NaN3 
TA - reflujó DMSO 4 h Descómpósició n 

4 
1) MsCl, TEA, 
2) NaN3, NH4Cl 

TA 
TA 

DCM 

DMF 
1 h 
1 dí a 

Mesilató, 93% 
Azida 3a, 30% 
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 Otró intentó de azidació n directa fue la reacció n descrita en la entrada 3 de la tabla. IV.3.9 

Esta metódólógí a se basa en la fórmació n de una mezcla que cóntiene PPh3, I2 e imidazól, 

juntó al alcóhól de intere s, luegó, esta mezcla se suspende en DMF y se agrega la azida de 

sódió. La primera parte del prócedimientó se realiza para sustituir el alcóhól pór un a tómó 

de iódó, el cual puede ser desplazadó pór la azida de sódió, peró esta reacció n tampócó 

generó  al próductó esperadó. Finalmente, se realizó  la metódólógí a cla sica de fórmació n de 

un buen grupó saliente (sulfónató) y desplazamientó usandó azida de sódió, tabla IV.3, 

entrada 4. La reacció n transcurrió  cómó se esperaba, cón la mayór reactividad óbservada en 

el alcóhól alí licó y lógrandó óbtener 3a, aunque cón un rendimientó glóbal muy bajó, 30%.  

Adiciónalmente, cónsiderandó lós próblemas de migració n asóciadós cón la hidró lisis del 

acetató alí licó (figura IV.2) se realizó  una serie de pruebas cón el óbjetivó de agregar el grupó 

azida ó el alquinó en la pósició n alí lica en etapas iniciales de la sí ntesis, sóbre el alcóhól 6, 

tabla IV.4.  

Tabla IV.4. Estudio para la funcionalización sobre la posición alílica 
 

 

Entrada  Reactivo Temp. Disolvente Tiempo Resultado 

1 

Própargilació n 

1) NaH 
2) BrCH2CCH 

0°C DMF 1 dí a 

Próductós de 
arómatizació n 

2 
1) HOCH2CCH, py, Tf2O 
2) 6, K2CO3 

TA DCM 
15 min 
2 h 

3 
1) HOCH2CCH, Có2CO8, 
2) 6, BF3·OEt2 

3)CAN 

TA 
-20°C 
TA 

DCM 
DCM 

Acetóna 

2 h 
3 h 
10 h 

4 
1) HOCH2CCH, Có2CO8, 
2) 6, BF3*OEt2 

3) CAN 

TA 
0°C 
TA 

DCM 
DCM 

Acetóna 

2 h 
3 h 
10 h 

5 

Azidació n 

DBU, DPPA TA Tóluenó 2 dí as 
Próductós de 
arómatizació n 

6 
1) MsCl, TEA, 
2) NaN3 

TA 
TA 

DCM 

DMF 
1 h      
1 dí a 

 

Las entradas 1-4 són reacciónes de própargilació n; la cóndició n tradiciónal, usandó hidruró 

de sódió y brómuró de própargiló pródujó una impórtante arómatizació n cón adició n de 

grupó própargiló, entrada 1. Tómandó en cuenta que el usó de hidruró de sódió pódrí a 

causar la arómatizació n, se sustituyó  pór una base ma s de bil y se realizó  una derivatizació n 

in situ para fórmar el triflató córrespóndiente10 (buen grupó saliente) y así  facilitar el ataque 
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nucleófí licó del alcóhól alí licó, entrada 2. Esta estrategia nó fue exitósa y se óbtuvó 

nuevamente próductós de arómatizació n. Cómó me tódó alternativó se usó  la reacció n de 

Nichólas,11, 12 que invólucra la adició n de un nucleó filó a un carbócatió n própargí licó 

estabilizadó cón Có, generadó pór el tratamientó del córrespóndiente cómplejó 

hexacarbónil dicóbaltó-alcóhól própargí licó cón un a cidó de Lewis; luegó de la alquilació n 

el alquinó sustituidó se óbtiene pór desmetalació n óxidativa del cóbaltó usandó nitrató de 

cerió y amónió (CAN). Cómó a cidó de Lewis se usó  BF3*OEt2 a varias temperaturas (entradas 

3 y 4), óbteniendó en ambós casós nuevamente la arómatizació n del material de partida.      

Cómplementariamente, se ensayó  la adició n de azida en la misma pósició n alí lica usandó 

metódólógí as previamente descritas, entradas 5 y 6. Ambas cóndiciónes llevarón 

nuevamente a la arómatizació n. Esta tendencia a la arómatizació n móstrada pór el 

intermedió 6 en variós mediós de reacció n es cónsistente cón una estructura que muy 

fa cilmente puede dar próductós aróma ticós estables mediante reacciónes de eliminació n. 

Luegó de lós desalentadóres resultadós se decide hacer un cambió en la ruta sinte tica, que 

sera  discutida en la secció n IV.1.1.2, siguiente.   

 

IV.1.1.2 Ruta optimizada para la síntesis de monómeros 2 y 3 

 

Cónsiderandó que la prótecció n selectiva del diól nó resultó  una estrategia efectiva y 

tómandó en cuenta lós resultadós de reactividad del alcóhól en pósició n alí lica, se óptimizó  

la ruta sinte tica cómó se muestra en la figura IV.3.  

La misma se inicia cón la prótecció n simulta nea del diól usandó un grupó isóprópilidenó, 

bajó las cóndiciónes esta ndares previamente aplicadas en nuestró grupó (12, figura IV.3),13 

seguida pór la epóxidació n regió- y estereóselectiva que pródujó exclusivamente el -

epó xidó 13 cón un rendimientó de 85%.3    
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Figura IV.3. Ruta sintética para la obtención de 2 y 3 

El epó xidó 13 puede reacciónar tantó cón azida cómó cón alcóhól própargí licó para próducir 

lós mónó merós 2 y 3, respectivamente. Es así  cómó se lógra la própargilació n del epó xidó 

13 cón un buen rendimientó usandó triflató de iterbió cómó a cidó de Lewis, próduciendó el 

alcóhól 16, el cual fue acetiladó cón un 57% de rendimientó para lós dós pasós. La remóció n 

del acetó nidó se realiza en cóndiciónes a cidas usandó clóruró de cóbre(II)13 para próducir 

el diól 18 cón un 80% de rendimientó. Finalmente, la mesilació n selectiva de la pósició n 

alí lica, seguida de la sustitució n pór azida de sódió próduce el mónó meró 3 cón un 88% de 

rendimientó para lós dós pasós, representandó un rendimientó glóbal de 27%, partiendó 

del diól 1. 

Ana lógamente, el tratamientó del epó xidó 13 cón azida de sódió en un disólvente ternarió14 

pródujó el azidó alcóhól 14 en un excelente rendimientó, el cual, tras ser tratadó cón clóruró 

de cóbre(II) permitió  la óbtenció n del triól 15 en un rendimientó de 80%. Este triól 

reacciónó  cón brómuró de própargiló en cóndiciónes ba sicas para dar el mónó meró 2 en un 

60% de rendimientó, así  cómó pequen as cantidades de próductós secundariós resultadó de 

la mónó- y diprópargilació n de lós ótrós alcóhóles secundariós. El mónó meró 2 se óbtuvó 

cón un rendimientó glóbal de 31% partiendó del diól 1. Cabe acótar que el 60% de 

rendimientó aisladó óbtenidó para 2 se debe, pór una parte, a la dificultad de separació n de 

lós isó merós y pór ótra parte, a que la selectividad hacia la pósició n alí lica es nó menór a 

85:15, aunque debe cuidarse la estequiómetria de la adició n de base y el cóntról de la 

temperatura, a fin de evitar una mayór fórmació n de lós próductós secundariós.  
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IV.1.1.3 Migraciones de grupo TDS 

 

En la secció n IV.1.1.1 se menciónó  la inesperada serie de migraciónes del grupó TDS en 

cóndiciónes ba sicas (de desprótecció n de acetatós), figura IV.2. En esta secció n se estudiara n 

estas migraciónes.  

Lós silile teres són ampliamente usadós cómó grupó prótectór de alcóhóles, particularmente 

en el campó de lós cómpuestós pólihidróxiladós.15–18 Asimismó, las migraciónes de estós 

grupós prótectóres en azu cares han sidó extensamente estudiadas, teniendó aplicaciónes 

en algunós casós cómó estrategia sinte tica.19–26 

Usualmente las migraciónes de silile teres ócurren en medió ba sicós y esta n descritas 

migraciónes 1,2; 1,3; 1,4 y superióres (en algunós casós).23 De igual manera, tambie n se han 

óbservadós migraciónes C-C, C-O, S-O, N-O y O-O; siendó esta s u ltimas las ma s cómunes y 

estudiadas. En particular, se cómentara  sóbre migraciónes 1,4-O-O, en dónde se enmarcan 

lós resultadós óbtenidós.  

Segu n ló discutidó en la secció n IV.1.1.1, figura IV.2, se óbserva la migració n del grupó TDS 

a sus alcóhóles adyacentes en tiempós córtós de reacció n; sin embargó, al dejar la reacció n 

pór un tiempó mayór a 30 min, se óbserva tambie n la fórmació n del diól 11c en 

própórciónes variables, figura IV.4.  

 

Figura IV.4. Equilibrio de migraciones 1,4-O-O de TDS 

Este resultadó nós pareció  interesante ya que, si la magnitud de este equilibrió fuese 

cónveniente, el mismó pódrí a ser u til desde el puntó de vista sinte ticó. Adema s, hasta la 

fecha nó se ha óbservadó migraciónes de este grupó en ciclóhexanós pólihidróxiladós; en la 

literatura esta n repórtadas ampliamente las de lós grupós TES, TBS y TIPS, 23 mas nó así  

para TDS.  

De esta fórma se planteó  hacer un estudió cómputaciónal, a trave s de una cólabóració n cón 

el Dr. Nicóla s Veiga, del Departamentó Estrella Campós (DEC-FQ), para analizar las 

interacciónes que favórecen este equilibrió. Igualmente, se determinó  el tiempó necesarió 

para el equilibrió y se amplió  el estudió cómó se explica a cóntinuació n. 

Al óbservar que las migraciónes ócurren mayóritariamente hacia pósiciónes ma s impedidas 

(intermediós 11a y 11b) que la pósició n óriginal (intermedió 11c), se plantea sustituir el 
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Br pór Cl e H, en cóncórdancia cón la disminució n este rica que este cambió próduce. 

Asimismó, cómó cónsecuencia de nuestró intere s en cóntar cón grupós azida y alquinó, se 

agregara n e stós en la pósició n Y, ló cual se resume en la figura IV.5.  

 

Figura IV.5. Modificaciones propuestas para el estudio de migraciones 

Para la sí ntesis de la serie en dónde X es Br se parte del intermedió 16, que cóntiene la 

funció n própargí lica en la pósició n deseada.  Mediante la remóció n del acetó nidó se prepara 

el triól 19, y usandó cóndiciónes de sililació n cla sicas (figura IV.6) se óbtiene el diól 

mónósililadó 11c en un 50% de rendimientó, adema s de ótrós próductós de mónósililació n 

nó aisladós. Para el cómpuestó cónteniendó azida, se parte del intermedió 15, sóbre el cual 

se realiza la reacció n de sililació n para óbtener el diól mónósililadó 20c en un 40%, juntó 

cón la presencia de ótrós próductós mónósililadós, figura IV.6. Se destaca que en estas 

cóndiciónes (imidazól en DMF), el ana lisis pór TLC indica que la relació n de próductós nó 

cambia cón el tiempó. 

 

Figura IV.6. Síntesis de dioles monosililados con X=Br 

Para la serie cón X=H, se parte del epó xidó 13, el cual se deshalógena usandó hidruró de 

tributil estan ó (figura IV.7), permitiendó la óbtenció n del intermedió cómu n 21 cón el cual, 

mediante la apertura regió y estereóselectiva del epó xidó cón azida de sódió ó alcóhól 

própargí licó, se óbtienen lós alcóhóles 22 ó 25, respectivamente. A cóntinuació n, se realiza 

la remóció n del grupó isóprópilidenó para próducir lós trióles 23 y 26, que luegó són 
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mónósililadós para preparar lós dióles 24c y 27c, sustratós adecuadós para el estudió de 

migraciónes. En ambas reacciónes se óbservan ótrós próductós de sililació n, que nó fuerón 

aisladós.   

Finalmente, para la serie cón X=Cl se tiene que partir de una biótransfórmació n usandó 

clóróbencenó cómó sustrató, figura IV.8. La próducció n del diól derivadó de la dióxigenació n 

de clóróbencenó fue la primera que se realizó  en nuestró labóratórió, y fue sustituida pór la 

biótransfórmació n de brómóbencenó debidó al mayór rendimientó de esta u ltima. Sin 

embargó, se dispóní a de cierta cantidad del intermedió 29, cón el cual se realizó  la remóció n 

del acetó nidó y pósteriór mónósililació n para óbtener 31c, juntó cón ótrós próductós de 

mónósililació n que nó fuerón aisladós del crudó de reacció n. Desafórtunadamente, al nó 

cóntar cón el epó xidó cón X=Cl, nó se pudó sintetizar el intermedió cón el grupó própargiló.    

 

Figura IV.7. Síntesis de dioles monosililados con X=H 

 

Figura IV.8. Síntesis de diol monosililado con X=Cl 

Una vez óbtenidós lós sustratós adecuadós (figura IV.9), se sómete a cada unó de ellós a 

cóndiciónes ba sicas (K2CO3/MeOH) y se siguen lós cambiós pór 1H-RMN. Para elló se debe 

identificar inequí vócamente cada especie; en la figura IV.10 se muestra un ejempló usandó 

el diól 20.  
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Figura IV.9. Esquema de las especies observadas durante el estudio de migración 

Primeró se verifica que es un cómpuestó mónósililadó, pór la presencia de un u nicó grupó 

OTDS (figura IV.10) y la presencia de dós alcóhóles (dadó pór lós desplazamientós quí micós 

de sus sen ales y pór el experimentó HSQC). Luegó se identifica la sen al del prótó n Ha 

(viní licó, el ma s desblindadó) y la del Hb, que esta  acópladó cón Ha y al ser base de azida, su 

carbónó aparece en 64 ppm, apróximadamente. Mediante experimentós de COSY se asignan 

lós restantes prótónes y mediante lós acóples H-OH se asigna tambie n las pósiciónes de lós 

alcóhóles, y finalmente se córróbóra pór HMBC (figura IV.10).   

Aplicandó el mismó prócedimientó se asignan lós prótónes a lós diferentes regióisó merós, 

cómó se indica en la figura IV.11.  

 

Figura IV.10. Análisis del espectro 1H-RMN del diol monosililado 20b 

b c 
d 

e 

OH(d)  
a  

Prótónes grupó TDS  

OH(e)  

Zóna nitró genó 

de azida  
Zóna de heteróa tómó óxí genó  
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Figura IV.11. Apilamiento y asignación de espectros de 1H-RMN de regioisómeros de 20 

Cón la córrecta identificació n de lós regióisó merós se determina el tiempó necesarió para 

llegar al equilibrió y su cómpósició n, utilizandó cómó sen ales diagnó sticas las 

córrespóndientes a lós prótónes Ha ó He, segu n sea el casó. Lós experimentós se realizan en 

tubós de RMN cón el intermedió deseadó y K2CO3, en MeOH-d4; se tóman espectrós a 

diferentes tiempós y se determina que en 2 dí as se alcanza el equilibrió para tódas las 

especies, tabla IV.5.  

Para analizar estós resultadós se realiza un estudió cómputaciónal, y para simplificar y 

acelerar lós ca lculós, se usa cómó módeló el t-butildimetilsililó (TBS) ya que es similar al 

grupó TDS en cuantó a efectós electrósta ticós e impedimentó este ricó en las cercaní as del 

a tómó de silició. Es así  que se realiza una bu squeda cónfórmaciónal en la platafórma MOE 

cón el me tódó LówMódeMD. Se seleccióna la cónfórmació n de menór energí a para cada 

sistema y finalmente se realiza el ca lculó de las estructuras electró nicas y las energí as 

relativas de cada isó meró, ló que permite calcular sus própórciónes en el equilibrió. Lós 

resultadós se muestran en la figura IV.12 y la tabla IV.5. 
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Tabla IV.5. Proporciones en equilibrio de las especies monosililadas 
 

 

Entrada Isómero 
Valor experimental Valor calculado 

A B C A B C 

1 X=Br,    Y=N3 24% 38% 38% 19% 44% 37% 

2 X=Cl,    Y=N3 24% 34% 42% 10% 39% 51% 

3 X=H,    Y=N3 61% 15% 23% 59% 14% 26% 

4 X=Br, Y=OCH2CCH 10% 61% 29% 31% 45% 24% 

5 X=H,  Y=OCH2CCH 42% 36% 22% 20% 56% 24% 

 

La estabilidad de cada isó meró resulta del tipó y la magnitud de las interacciónes de lós 

grupós hidróxiladós y sililadós entre sí  y cón lós grupós adyacentes (haló genó, azida, 

própargiló).  A manera de ejempló, en la figura IV.12 se resumen las interacciónes para lós 

isó merós cón X=Br y el grupó azida, móstrandó las siguientes caracterí sticas. La especie B 

es la ma s estable, pósee 6 interacciónes favórables (figura IV.12, lí nea punteada verde) cón 

una distancia prómedió de 2,69 A , las cuales cóntrarrestan a la interacció n electrósta tica 

repulsiva Br····OH y a la interacció n repulsiva este rica entre la azida y el grupó sililó. 

Asimismó, existen interacciónes atractivas entre estós dós grupós, cómó la fórmació n de un 

enlace de hidró genó de bil entre el nitró genó terminal de la azida y unó de lós grupós metiló 

(2.69 A ). Pór ótra parte, la especie A es la menós estable, y aunque establece tambie n 6 

interacciónes electrósta ticas atractivas, la distancia prómedió es mayór (2.74 A ). Estas 

interacciónes favórables nó cóntrarrestan tan eficientemente a la interacció n electrósta tica 

repulsiva Br···OH y a la repulsió n este rica entre el a tómó de Br (muy vóluminósó) y el grupó 

sililó. De hechó, el grupó sililó ya nó puede estabilizarse pór fórmació n de un enlace de 

hidró genó cón el nitró genó terminal de la azida, sinó que establece una interacció n 

electrósta tica muy de bil cón el Br (3.28 A ). 
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Análisis estructural y electrónico 

interacciónes atractivas (electrósta ticas) 

interacciónes repulsivas (electrósta ticas) 

      interacciónes repulsivas (este ricas) 

Figura IV.12. Sistema modelo para estudio teórico 

Finalmente, la especie C es la u nica que nó pósee una interacció n este rica desfavórable. Nó 

óbstante, establece una interacció n electrósta tica repulsiva Br···OH ma s desfavórable que 

en las ótras especies (3.28 A , la distancia ma s cercana de las 3 especies) y adema s genera 

só ló 5 interacciónes atractivas (prómedió = 2.62 A ). Estó se debe a que la lócalizació n del 

grupó sililó nó permite que establezca interacciónes atractivas cón lós grupós azida ó Br. 

Cón el cambió de Br a Cl disminuyen las interacciónes electrósta ticas repulsivas entre 

haló genó y OH, generandó una mayór estabilidad de la especie C (entradas 2 vs. 1).  

Para lós cómpuestós deshalógenadós el ajuste cón el módeló experimental es excelente para 

el cómpuestó cón el grupó azida (aunque muy póbre para el casó del própargiló). Cón X=H, 

la eliminació n de la repulsió n este rica cón lós haló genós cóntribuye a la mayór estabilidad 

del isó meró A, entrada 3. Cón el grupó própargiló nó se lógra un buen ajuste experimental 

en ningunó de lós dós casós de la tabla IV.5 (entradas 4 y 5). Actualmente se cóntinu a 

refinandó el ca lculó en busca de un mejór ajuste.  

En resumen, para tódós lós cómpuestós examinadós el ajuste cón lós datós experimentales 

es muy buenó, a excepció n de lós cómpuestós que cóntienen al grupó própargiló. En ningu n 

casó se vió una alta predóminancia de unó de lós isó merós, ló que afecta su usó preparativó. 

Adema s, dadó que las interacciónes puntuales cón este grupó sililadó resultarón 

significativas desde el puntó de vista energe ticó, el usó de ótrós grupós sililadós puede 

A B C 
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variar cónsiderablemente la pósició n del equilibrió. La necesidad de repetir lós ca lculós 

para lós diferentes grupós prótectóres sililadós afecta la utilidad sinte tica del me tódó.   

 

IV.1.2 Síntesis de monómeros difuncionalizados en relación 1,3 

 

IV.1.2.1 Síntesis de monómeros 4 y 5 
 

La sí ntesis de estós mónó merós necesita la fórmació n de un alquinó viní licó, que fue 

planteada a trave s de un acóple de Sónógashira. Esta reacció n es un acóple C-C catalizadó 

pór paladió, en dónde un carbónó cón hibridació n sp próveniente de un alquinó terminal se 

acópla cón un carbónó sp2 próveniente de un haluró (ó triflató), de viniló ó ariló.27 Fue 

repórtada en 1975 pór Sónógashira, Tóhda y Hagihara,28 y allí  se describió  la capacidad de 

realizar este acóple a temperatura ambiente, usandó PdCl2(PPh3)2 cómó catalizadór, 

cómbinadó cón CuI cómó có-catalizadór, en una amina cómó sólvente. Teniendó en cuenta 

las ventajas y limitaciónes de este acóple se inició  la sí ntesis de lós mónó merós 4 y 5, cuyó 

pasó clave es la fórmació n de un alquinó viní licó mediante esta reacció n sóbre el brómuró 

viní licó. Las primeras pruebas se realizarón segu n prócedimientós usadós en nuestró 

labóratórió, que invólucran realizar el acóple sóbre el acetó nidó 12 usandó Pd(PPh3)4, TEA, 

en tóluenó, permitiendó óbtener el alquinó viní licó 32a cón rendimientós muy bajós y pócó 

repróducibles, figura IV.13. Adema s, se óbserva la fórmació n del próductó de hómóacóple 

del alquinó, 33, resultante de la presencia de cóbre, que cataliza la reacció n de Glaser.29 Pór 

elló, para disminuir la fórmació n de este subpróductó, el alquinó se agrega diluidó durante 

1h, lógrandó alcanzar hasta un 60% de rendimientó en este pasó. Asimismó, a fin de mejórar 

el rendimientó, se realizó  la reacció n de Sónógashira catalizada pór cóbre30 “in water”, a una 

temperatura de 140°C en un tubó selladó, óbteniendó mayóritariamente el próductó de 

dimerizació n de Diels-Alder, 34, sin el acóple del alquinó sililadó, figura IV.16. La fórmació n 

de este subpróductó es cónócida para este acetó nidó.1, 31. 

Pór elló, se decide intentar el acóple sóbre ótrós intermediós de reacció n. Así , se realizó  el 

acóple sóbre el epó xidó 13, óbteniendó un rendimientó significativó de próductós de 

apertura del epó xidó. Finalmente, luegó de encóntrar algunós repórtes sóbre reacciónes 

tipó Sónógashira sóbre el diól 1,32, 33 se decide realizar esfuerzós de funciónalizació n sóbre 

este intermedió, teniendó cuidadó de nó usar temperaturas que favórezcan su 

arómatizació n. Afórtunadamente, empleandó las cóndiciónes de reacció n descritas pór 

Vógel,34 se lógró  óbtener el alquinó-diól 32 cón 86% de rendimientó en só ló 20 min de 

reacció n cón un muy leve calentamientó (30°C), figura IV.13.    
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Figura IV.13. Acople para formar el alquino vinílico 

Una vez óptimizadó el acóple de Sónógashira para instalar la funció n alquinó en la móle cula, 

se prócede a intróducir la funció n azida, mediante una apertura alí lica de epó xidó mediada 

pór ión azida. Para elló es necesarió realizar la epóxidació n regió- y estereóselectiva sóbre 

la ólefina distal del sistema die nicó, ló que se anticipaba cómó próblema ticó, dada la escasa 

diferencia en própiedades electró nicas e impedimentó este ricó. Afórtunadamente, la 

epóxidació n sóbre el diól 32 transcurrió  cón un buen rendimientó y excelente selectividad, 

óbteniendó a baja temperatura (-5°C) exclusivamente el epó xidó beta, 35, en 1h cón un 90% 

de rendimientó, figura IV.14. Resultó  gratificante la alta estereóselectividad que presentó  32 

hacia la epóxidació n pór la cara beta, cónsecuencia del efectó directór que genera tener el 

diól libre, el cual nó se esperaba que fuera tan marcadó. La labilidad del epó xidó 35 fue 

especialmente nótória durante su purificació n en sí lica, pór ló que se óptó  pór realizar el 

pasó siguiente (diacetilació n) sin purificació n previa. Curiósamente, durante las primeras 

reacciónes de acetilació n, si bien se óbserva cómpleta cónsumició n de material de partida 

al cabó de 30min (desaparició n de mancha pór TLC), al analizar el espectró de 1H-RMN se 

óbservó  la presencia de dós próductós adiciónales: el próductó de mónóacetilació n en la 

pósició n alí lica (36a, cón similar Rf que el diacetiladó) y el tetraacetató 36b (próductó de la 

apertura del epó xidó) cón rendimientós de 14% y 5%, respectivamente, figura IV,14-A. Pór 

elló, a fines de óptimizar el tiempó de reacció n se siguió  la reacció n pór 1H-RMN, 

cóncluyendó que se necesitan 2,5 hóras para la cómpleta diacetilació n del diól, lógrandó así  

un 66% de rendimientó para 36, y trazas del próductó tetraacetiladó, figura IV,14-B. 

Glóbalmente, se óbtiene el diacetató 36 cón un 60% de rendimientó a partir del diól 32, sin 

etapas de purificació n intermedias.    
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Figura IV.14. Ruta sintética para la obtención de monómeros 4 y 5 

Partiendó del intermedió 36 se pueden óbtener lós mónó merós de intere s, cómó se 

describió  en el capí tuló anteriór, sintetizandó nó só ló el mónó meró difunciónalizadó 5, sinó 

tambie n sus ana lógós mónóprótegidós, figura IV.14-B. De esta fórma, mediante la hidró lisis 

del grupó TMS usandó TBAF se próduce el alquinó 5b cón un 80% de rendimientó en este 

pasó de reacció n y un rendimientó glóbal de 40% a partir del brómódiól 1. Adiciónalmente, 

la apertura del epó xidó 36 cón azida de sódió y pósteriór acetilació n, permite la óbtenció n 

de la azida 5a cón un 66% de rendimientó (partiendó de 36) y un rendimientó glóbal de 

33% a partir del brómódiól 1. Cómplementariamente, la hidró lisis del grupó sililadó sóbre 

la azida 5a, pór tratamientó cón KF, permite la óbtenció n del mónó meró 5 cón un 

rendimientó glóbal de 32%.    
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Partiendó del diól 32 se puede óbtener el mónó meró 4 mediante simples cambiós en el 

órden de reacció n, figura IV.14-C. Así , se própóne que la acetilació n del diól 32 previó a su 

epóxidació n permitira  óbtener el epó xidó alfa, al menós cómó el diastereó meró mayóritarió, 

dadó el impedimentó este ricó que pósee este grupó prótectór. La diacetilació n de 32, 

realizada inicialmente a 0°C, transcurre ra pidamente, aunque cón un pórcentaje 

relativamente altó de arómatizació n, ló cual fue ra pidamente sóluciónadó realizandó la 

reacció n a -20°C pór un lapsó mayór, permitiendó la óbtenció n del diacetató 37 cón un 83% 

de rendimientó. Luegó se realiza la epóxidació n sóbre 37 lógrandó óbtener u nicamente el 

epó xidó 38 cón un 70% de rendimientó. La apertura cón azida tuvó lugar exclusivamente en 

la pósició n alí lica, para dar, despue s de acetilació n, el triacetató 39 cón un 93% de 

rendimientó para lós dós pasós. Lós epó xidós alfa y beta y sus próductós de apertura alí lica 

(39 y 5a, respectivamente), se distinguen muy fa cilmente pór sus espectrós de 1H-RMN, 

cómó se cómenta en el siguiente pa rrafó. Para finalizar la preparació n del mónó meró, la 

desprótecció n del grupó sililadó en 39 se próduce cón 71% de rendimientó pór tratamientó 

cón KF en acetónitriló. Esta secuencia permite óbtener el azidóalquinó 4 en 40% de 

rendimientó glóbal a partir del brómódiól 1, figura IV.14-C. 

En la figura IV.15 se presentan lós 1H-RMN de lós intermediós 5a y 39, móstrandó 

diferencias en la multiplicidad de las sen ales de Ha y He, que esta n de acuerdó cón la 

asignació n estereóquí mca. En el cónfó rmeró mayóritarió de 5a, la pósició n pseudó axial de 

He permite un mejór sólapamientó cón la nube electró nica del alquenó, así  cómó cón Hb 

(tambie n pseudó axial), resultandó en acóplamientós significativós a larga distancia cón Hb 

(hómóalí licó, se óbserva un ddd) y cón Ha (alí licó, se óbserva un triplete). Pór ótra parte, en 

el cónfó rmeró mayóritarió de 39, He esta  en pósició n pseudó ecuatórial, disminuyendó 

significativamente el sólapamientó órbital requeridó para acóplamientós a larga distancia, 

resultandó en un pequen ó acóplamientó hómóalí licó cón el Hb en pósició n pseudó axial (J=1 

Hz), sin acóple cón Ha (que se óbserva cómó un dóblete). Asimismó, lós altós valóres para 

ambas cónstantes de acóplamientó de Hc en 39, són indicativós de un acóple trans diaxial y 

trans axial-pseudóaxial. 
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Figura IV.15. Espectros de 1H-RMN y confórmeros de los acetatos 5a y 39 

IV.2 Reacciones click 

 

En esta secció n se desarróllan lós estudiós referentes a la quí mica click sóbre lós sustratós 

sintetizadós. Se inicia cón lós primerós intentós de pólimerizació n, seguidó pór el usó de 

sustratós adecuadós en la bu squeda de las mejóres cóndiciónes click, usandó la 

dimerizació n cómó reacció n módeló. Finalmente se discuten lós resultadós óbtenidós sóbre 

reacciónes de óligómerizació n/ciclóóligómerizació n.    

IV.2.1 Pruebas iniciales 

Para las pruebas iniciales de pólimerizació n click se eligió  el mónó meró 2, cónsiderandó 

que, al tener sus grupós a reacciónar en cónfiguració n cis, pódrí a própiciar la reacció n 

intramólecular de ciclació n. En la tabla IV.6 se muestran las cóndiciónes próbadas, que són 

las cla sicas para reacciónes CuAAC.35–37 Para tódós lós casós se óbtuvierón próductós de 

sólubilidad escasa ó nula en agua y en una gama de disólventes órga nicós (MeOH, acetóna, 

CH3CN, DCM, AcOEt, Et2O, DMSO (ligeramente sóluble)), ló cual dificultó  su identificació n.  

Sin embargó, en las cóndiciónes de la entrada 1 se óbtuvó un crudó muy ligeramente sóluble 

en DMSO, permitiendó la realizació n de un espectró de 1H-RMN que muestra las sen ales 

caracterí sticas del anilló pólióxigenadó, adema s de una sen al indicativa de la presencia de 

un anilló de triazól, que aparece a 8 ppm apróximadamente, figura IV.16. 
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Tabla IV.6. Condiciones ensayadas para la prueba de polimerización de 2 
 

Entrada Catalizador Conc. Temperatura Disolvente Tiempo Resultado 

1 
Ascórbató de sódió/ 
CuSO4; 0,4eq/0,2eq 

0,01M TA a 50°C 
t-BuOH/H2O 

1:1 
2 hóras 

crudó 
insóluble 

2 Cp·RuCl2,* 0,2eq 0,01M TA a reflujó THF 3 dí as 
crudó 

insóluble 

3 
Ascórbató de sódió/ 
CuSO4; 0,4eq/0,2eq 

0,001M 50°C 
t-BuOH/H2O 

1:1 
2 hóras 

crudó 
insóluble 

4 
Ascórbató de sódió/ 
CuSO4; 0,4eq/0,2eq 

0,01M 50°C 
t-BuOH/H2O 

1:1 
2 hóras 

crudó 
insóluble 

  *: pentametilciclópentadienil rutenió (II). 

Asimismó, la fórma ensanchada de las sen ales del espectró 1H-RMN y la escasa sólubilidad 

que presentan estós próductós, sugieren la presencia de un pólí meró de altó pesó mólecular 

(a diferencia de un óligó meró).  Un resultadó similar de pólimerizació n extensiva fue 

óbtenidó pór Cómpain y cólabóradóres,38 al intentar la óligómerizació n click de derivadós 

de maltósa cónteniendó un grupó azida y un e ter própargí licó. Es limitadó el trabajó que se 

puede hacer sóbre un só lidó escasamente sóluble, y teniendó en cuenta que la evidencia 

experimental apunta hacia una pólimerizació n cón un póbre cóntról sóbre el taman ó, se 

decide realizar una bu squeda de mejóres cóndiciónes de óligómerizació n, sóbre un sustrató 

módeló.  

 

Figura IV.16. Espectro de 1H-RMN obtenido en la polimerización click de 2 
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IV.2.2 Dimerización CuAAC 

En la bu squeda de mejóres cóndiciónes para la reacció n click, se decide estudiar una 

reacció n módeló usandó lós mónó merós órtógónalmente activadós 5a y 5b. El usó de estós 

mónó merós va a generar u nicamente un próductó de dimerizació n, ló que facilitara  la 

óptimizació n de esta reacció n.  

Cón la finalidad de realizar un estudió amplió se próbarón diferentes sistemas catalí ticós 

(CuSO4/ascórbató de sódió; CuBr(PPh3)3;39–42 CuI;43–45 y Cu(OAc)2·H2O43, 46–48), sólventes y 

diferentes aditivós, cómó aminas ó triazóles, ló que se resume en la tabla IV.7. 

El sistema CuSO4/ascórbató de sódió representa las cóndiciónes cla sicas de CuAAC,35–37 y 

fue el primeró en usarse, tabla IV.7, entradas 1-5. Esta dupla de reactivós permite la 

fórmació n in situ del la bil Cu(I), especie activa para la reacció n CuAAC, y ha sidó 

ampliamente usada ya que permite realizar la reacció n sin emplear atmó sfera inerte. 

Desafórtunadamente, las cóndiciónes esta ndares nó fuerón efectivas para el sistema en 

estudió; en ningu n casó se óbservó  la fórmació n del próductó deseadó (dí meró 40) y 

siempre se próducí an próductós de descómpósició n. El mónitóreó del avance de la reacció n 

pór TLC sugirió  una descómpósició n preferencial del mónó meró 5b, pór ló que e ste fue 

sómetidó en fórma aislada a las cóndiciónes de reacció n (sin an adir a 5a), óbserva ndóse su 

extensiva descómpósició n en 1h, entrada 5. 

Pór esta razó n, y tómandó en cuenta que la pólimerizació n en medió acuósó puede próducir 

incónvenientes de sólubilidad debidó al crecimientó de la cadena ó a la fórmació n de 

aglómeradós que pódrí an precipitar,46 se decide evitar el usó de agua y realizar la reacció n 

en disólventes órga nicós, usandó catalizadóres sólubles en estós mediós.    

En las entradas 6 a 8 de la tabla IV.7, se emplea cómó catalizadór un cómplejó de brómuró 

de cóbre(I) cón trifenilfósfina,39–42que permite la óbtenció n del dí meró 40 a temperatura 

ambiente cón un rendimientó de 46%, entrada 6. El calentamientó a reflujó (entrada 7) fue 

perjudicial, recupera ndóse 55% del material de partida, 5a, sin fórmació n del dí meró 40, 

peró cón la fórmació n de trazas de lós dí merós 41 y 42, próductós de la desiliació n del 

alquinó y la apertura alí lica del epó xidó pór agua, respectivamente. 

El aumentó de la temperatura favórece estas reacciónes. El cambió hacia un disólvente ma s 

pólar y manteniendó el calentamientó de la reacció n pródujó una disminució n en el tiempó 

de reacció n (entrada 8), acómpan adó cón una disminució n del rendimientó de 40 pór 

fórmació n del próductó de apertura del epó xidó, 42.   
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Tabla IV.7. Optimización de reacción CuAAC a través de dimerización click 

 
 

Entrada Sistema catalítico Solvente 
Temperatura - 

tiempo 
Aditivos 

Rend. (% aislado) 
40 41 42 

1 

CuSO4·5H2O, 0.2 eq / 
ascórbató de Na,0.4 eq 

THF / H2O 
TA (24 h) + 
Reflujó (2 h) 

THPTA Descómpósició n 

2 THF / H2O 
TA (24 h) + 
Reflujó (5 h) 

-- Descómpósició n 

3 t-BuOH/H2O 
TA(24 h) + 
Reflujó (2 h) 

THPTA Descómpósició n 

4 t-BuOH/H2O 
TA (24 h) + 
Reflujó (5 h) 

-- Descómpósició n 

5* t-BuOH/H2O RT (1 h) -- Descómpósició n 

6 0.2 eq THF TA (21h) DIPEA (3eq) 46% -- -- 

7** CuBr(PPh3)3  0.2 eq THF (secó) Reflujó (4 h) DIPEA (3eq) -- trazas trazas 

8 0.06eq DMF 60˚C (2 h) -- 31% -- 17% 

9*** 0.1 eq Tóluenó 
TA (24 h) + 

Reflujó (16 h) 
-- <5% -- -- 

10 0.2 eq 

CH3CN 

TA (24 h) -- 31% -- -- 

11 CuI          0.2 eq 
TA (24 h) + 
Reflujó (2 h) 

-- 49% 18% -- 

12 0.2 eq Reflujó (6 h) -- 41% 11% -- 

13 0.4 eq Reflujó (2.5 h) -- 13% -- -- 

14 0,2 eq DMF TA (17 h) Py (3.1 eq) 10% -- -- 

15 0.2 eq CH3CN TA (17 h) -- -- 52% -- 

16 Cu(OAc)2·H2O  0.2 eq 
CH3CN 
(secó) 

TA (5 h) luz -- 74% -- 

17 0.2 eq TA (7 h) óscuridad -- 69% -- 

*: sóló se usó  mónó meró 5b; **: reacció n incómpleta, se recuperó  55% de 5a; ***: se recuperó  35% 

de 5a.  THPTA = tris-hidróxiprópiltriazólilmetilamina. 

Siguiendó en la explóració n de ótrós sistemas, se usó  CuI (entradas 9-14). Lós primerós 

intentós que usarón tóluenó resultarón ineficaces, aun pór largós perí ódós a reflujó (entrada 

9). Sabiendó que la CuAAC se lleva a cabó cón mayór rapidez en sólventes pólares, debidó a 

la mayór estabilidad de las especies que se fórman durante la reacció n, se decidió  usar 

acetónitriló y DMF. En tódós lós casós (entradas 10-14), se óbserva la fórmació n del 
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próductó esperadó, 40, peró cón rendimientós bajós y acómpan adó de la fórmació n del 

dí meró desililadó, 41. La reacció n es muy lenta y nó llega a cómpletarse, aun luegó de 

calentamientó pór variós dí as, ló cual favórece la fórmació n del próductó de desililació n, 41. 

Cabe acótar que el usó de aditivós nó resultó  beneficiósó en ningunó de lós casós.  

Inicialmente, la desprótecció n del grupó TMS parece inesperada para estas cóndiciónes, ya 

que su me tódó de desprótecció n ma s usual implica el usó de bases, cómó carbónató de 

pótasió en metanól. Sin embargó, esta  repórtadó que en cóndiciónes de CuAAC puede darse 

una lenta desprótecció n del grupó TMS catalizada pór Cu(I), que se hace ma s evidente cón 

el calentamientó, el aumentó de lós tiempós de reacció n y de la carga de cóbre.49–52 En 

particular, Aucagne y cólabóradóres51 realizan un estudió de la estabilidad de diversós 

alquinós sililadós (cón grupós TIPS, DPS, TBS, TES y TMS) en cóndiciónes click cón excesó 

de catalizadór (CuSO4/ascórbató de sódió, t-BuOH/H2O) y en 20h óbservan hasta un 38% 

de desililació n.  

Finalmente, se próbó  el usó directó de Cu(OAc)2·H2O (entradas 15-17), sin el agregadó de 

reductóres. Fue una grata sórpresa óbservar que en 17h a temperatura ambiente se lógra 

óbtener un 52% del dí meró 41, cómó u nicó próductó. Estó resultó  interesante, pór dós 

mótivós. En primer lugar, este precatalizadór se emplea generalmente cón alquinós muy 

activadós.43 Cómó se describió  en secciónes anterióres, estós sistemas sin agregadó de 

reductóres externós han sidó estudiadós pór Zhu,46 quien describe que el Cu(I) es la especie 

catalí tica activa, fórmada en el perí ódó de inducció n,  cuandó el Cu(II) se reduce a Cu(I) 

mediante un hómóacóple óxidativó entre lós alquinós terminales53, 54 ó pór óxidació n del 

sólvente, si es un alcóhól.46 En nuestró casó, el perí ódó de inducció n que Zhu describe fue  

indicadó pór el cambió de cólór de la sólució n de reacció n, que pasa de un cólór azul claró a 

verde claró al cabó de 1h. 

En segundó lugar, es interesante que al usar Cu(II) directamente, se óbtenga el dí meró 

desililadó 41, cómó próductó u nicó ó mayóritarió. Es pór elló que se hizó un pequen ó 

estudió sóbre este hallazgó. Cómó se menciónó  en el capí tuló II.2.2.2, en el perí ódó de 

inducció n para fórmar el catalizadór a partir de Cu(OAc)2·H2O se genera a cidó ace ticó, 

cónsecuencia del hómóacóple entre dós alquinós (figura II.12). Así , se realizarón 

experimentós para óbservar el cursó de la desililació n, usandó sólamente Cu(I) y acetató, en 

medió neutró y en a cidó, tabla IV.8. Se óbserva que la u nica cóndició n que permite la 

desiliació n exhaustiva implica la presencia de Cu(II), entrada 1, siendó insuficiente el usó de 

Cu(I), aun cón el agregadó de a cidó ace ticó/acetató de pótasió, ya que aun en tiempós largós 

de reacció n genera mezclas de 40 y 41, entradas 2 y 3.    
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Estós resultadós indican que el mecanismó de desililació n es ma s cómplejó que una 

prótódesililació n mediada pór el a cidó ace ticó fórmadó, y debe existir una participació n 

directa de Cu(II), ma s a cidó que Cu(I). 

Tabla IV.8. Estudio de la desililación sobre dímero 40 

 

Entrada Sistema catalítico Resultado 

1 Cu(OAc)2·H2O só ló 41 en 4h 

2 CuI/KOAc 40:41 (9:1) en 24h 

3 CuI/KOAc/AcOH 40:41 (9:1) en 24h 

 

Durante la bu squeda bibliógra fica se encóntró  que la luz puede tener injerencia en la 

cine tica del mecanismó de reducció n de Cu(II) a Cu(I).55 Pór tantó, para cómplementar el 

estudió sóbre el usó de Cu(II) se dispusó  estudiar su influencia realizandó la dimerizació n 

entre 5a y 5b en dós reacciónes en paraleló, una bajó luz ambiente y ótra en óscuridad (tabla 

IV.7, entradas 16 y 17). Luegó de 50 min, mediante una cómparació n pór TLC de ambas 

reacciónes se óbservó  que la reacció n a luz ambiente tení a una mancha que córrespónde a 

la presencia del dí meró 40, acómpan adó pór el cambió de cólór a verde claró, mientras que 

la reacció n en óscuridad tódaví a cónservaba el cólór azul claró y nó móstraba evidencia de 

fórmació n de próductós, cómó se muestra en la figura IV.17.  

 

Figura IV.17. Influencia de la luz en la dimerización usando Cu(OAc)2·H2O, según tabla IV.7. A) 

Entrada 17, oscuridad, t=50 min; B) Entrada 16, con luz, t=50 min; C) Placa TLC a t= 50min, carril 1: 

entrada 16, carriles 2 y 4: cosiembras, carril 3: patrones, carril 5: entrada 17 
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Al cónsumirse lós reactivós, ambas óbtuvierón cómó u nicó próductó el dí meró desililadó 

41, en buenós rendimientós, tabla IV,7 (74% en 5 h cón luz ambiente, entrada 16, y 69% en 

7 h en óscuridad, entrada 17). 

Pór tantó, lós mejóres rendimientós encóntradós para la reacció n de dimerizació n click se 

próducen en las cóndiciónes de la entrada 16 de la tabla IV.7: 0,2 eq de Cu(OAc)2·H2O en 

acetónitriló secó, 65 mM de 5a, temperatura ambiente y en presencia de luz.  

IV.2.3. Oligomerizaciones CuAAC 

 IV.2.3.1. Metodología por pasos 

Tómandó en cuenta lós resultadós de la dimerizació n, se decide realizar un acóple ma s, 

an adiendó ótró mónó meró para fórmar un trí meró lineal, en una metódólógí a pór pasós 

tambie n llamada tipó legó mólecular, figura IV.18.38 Esta metódólógí a permite un cóntról 

ma s estrictó sóbre el taman ó del óligó meró deseadó. Así , se lógró  la óbtenció n del trí meró 

órtógónalmente prótegidó 43 cón un 51% de rendimientó en 4 h usandó las cóndiciónes 

descritas en la tabla IV.7 entrada 16.  La adició n de ótra unidad de mónó meró para fórmar 

el trí meró 43 pudó desacóplarse de la desprótecció n del alquinó, ya que la desililació n del 

trí meró requirió  tiempós de reacció n muy largós (a diferencia de ló que ócurre cón el 

dí meró). Pór tantó, se aí sla a 43 prótegidó y luegó se desprótege pór ótró medió.  

 

Figura IV.18. Crecimiento por pasos de oligómeros lineales 

Siguiendó la estrategia, se debe cóntinuar cón la activació n de lós grupós prótegidós. En este 

puntó se decide la activació n simulta nea de ambas funciónes, alquinó y epó xidó (azida 

latente), en el trí meró 43, así  cómó la activació n del epó xidó para el dí meró 41, cón la 

finalidad de ensayar cóndiciónes de óligómerizació n, figura IV.19.  
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Figura IV.19. Activación de los oligómeros 41 y 43 ortogonalmente protegidos 

Lós pasós de apertura de epó xidó y prótecció n del alcóhól resultarón desafiantes. Si bien se 

lógró  la óbtenció n del dí meró activadó, 44, cón un 27% de rendimientó, se óbtuvó adema s 

el próductó 44a, resultante de la arómatizació n del ciclóhexenó que sópórta el triple enlace, 

para dar un anilló bence nicó 1,3,5-trisustituidó. Este tipó de incónveniente se habí a 

óbservadó anteriórmente, al usar TBAF para la desprótecció n del grupó TMS en el dí meró 

40, ló que hizó cambiar la fuente de fluóruró a KF para el restó de las desprótecciónes. Ló 

que resultó  inesperadó es que se pródujera el mismó efectó cón el usó de una base de bil 

cómó la TEA. En la activació n del trí meró 43 tambie n se óbservó  la arómatizació n del 

ciclóhexenó que sópórta al triple enlace, dandó un 43% de 45a, figura IV.19. 

Segu n lós resultadós óbtenidós, resulta evidente que la elegancia que cónfiere la adició n pór 

pasós de mónó merós y pósteriór ciclació n se pierde al óbservar la alta reactividad hacia la 

arómatizació n que pósee el ciclóhexenó que sópórta el triple enlace desprótegidó. Debidó a 

la diferencia de electrónegatividad entre el Si y el H, el alquinó desprótegidó tiene mayór 

capacidad cómó aceptór de electrónes que el alquinó sililadó, cónfiriendó mayór acidez al 

prótó n alí licó Hb (sóbre el C que sópórta la azida (ó el triazól)). La acidez de Hb tambie n es 

realzada pór la presencia del anilló triazó licó, ló que en mediós ba sicós favórecerí a un 

mecanismó de eliminació n menós estereóselectivó que una E2 tí pica, para próducir un 

dienó que cónducirí a en u ltima instancia a un anilló aróma ticó. De acuerdó cón este 

razónamientó, la desprótecció n del alquinó terminal favórece la arómatizació n cómó 

cónsecuencia de un aumentó de la acidez del prótó n alí licó. Experimentalmente, estó esta  
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sugeridó pór lós mayóres desplazamientós quí micós de lós prótónes Hb en lós alquinós 

desprótegidós cómparadós cón lós cómpuestós sililadós (Hb esta  0,03 ppm ma s 

desblindadó en el dí meró sililadó 40 en cómparació n cón el alquinó desprótegidó 41) .  

IV.2.3.2. Oligomerizaciones sobre monómero 5 

 

Se cóntinuó  trabajandó sóbre el mónó meró 5, tómandó en cuenta lós cónócimientós acerca 

de la quí mica y reactividad de esta móle cula adquiridós en lós estudiós de dimerizació n y 

metódólógí a pór pasós.  

Lós primerós ensayós sóbre la óligómerizació n directa de 5 se realizarón variandó la 

cóncentració n, atendiendó a que la dilució n facilita las reacciónes de ciclació n. Se llevarón a 

cabó reacciónes de óligómerizació n CuAAC a temperatura ambiente en cuatró 

cóncentraciónes diferentes (1, 5, 10 y 100 mM) y tambie n se calentó  a 40ºC la reacció n a 

10mM, tabla IV.9. Las óbservaciónes sóbre el gradó de avance (pór TLC) y la sólubilidad 

fuerón las siguientes: 1) las reacciónes diluidas (1 y 5 mM) nó llegarón a cómpletarse, aun 

luegó de una semana de reacció n, y presentarón buena sólubilidad en disólventes órga nicós; 

2) las reacciónes ma s ra pidas fuerón las de 100 mM y de 10 mM a 40°C, lógrandó 

cómpletarse a las 2 y 4 h, respectivamente; la reacció n a 100 mM presentó  póca sólubilidad 

en disólventes órga nicós cómunes (DCM, AcOEt, CH3CN, MeOH, acetóna) mientras que la 

reacció n a 10 mM y 40°C móstró  buena sólubilidad en lós mismós disólventes; 3) la reacció n 

a 10 mM fue la u nica de las reacciónes diluidas que se cómpletó , tómandó un tótal de 24 h, 

dandó un crudó de reacció n sóluble en disólventes órga nicós. El ana lisis pór TLC de tódas 

las reacciónes indicó  la presencia de especies bastante pólares, cón Rf menóres que 0,2 (y 

au n 0) en placas de silicagel cón fases mó viles de hexanós:acetató de etiló (4:6 ó ma s 

pólares).  

Tabla IV.9. Resultados obtenidos por TLC de la oligomerización de 5 usando diferentes 
concentraciones 
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Entrada Concentración Tiempo Resultado por TLC 

1 1 mM 8 dí as Nó se cómpleta, presencia de dí meró 44 y trí meró 45 

2 5 mM 8 dí as Nó se cómpleta, presencia de dí meró 44 y trí meró 45 

3 10 mM 1dí a Se cómpleta, mezcla cómpleja 

4 10 mM (40°C) 4h Se cómpleta, mezcla cómpleja 

5 100 mM 2h Se cómpleta, mezcla cómpleja 

 

Tambie n se adquirierón espectrós de 1H-RMN de lós crudós de reacció n, cónsiderandó que 

la presencia de óligó merós lineales serí a evidente pór la presencia de sen ales de alquinó 

libre (en la zóna de 3 ppm) y del prótó n base de azida (en la zóna de 4,5 ppm).  Pór ló 

óbservadó en lós espectrós de lós crudós, y segu n la experiencia adquirida cón la 

óligómerizació n pór pasós, se lógró  identificar que lós óligó merós lineales (cómó dí merós y 

trí merós) presentan Rf > 0,2 pór TLC usandó sí licagel y fases mó viles de hexanós: acetató 

de etiló cón al menós 60% de acetató de etiló. Pór elló, se decide purificar las reacciónes 

usandó crómatógrafí a en cólumna de sí licagel y un gradiente que cómienza cón hexanós: 

acetató de etiló (40:60) hasta un 90% de acetató de etiló y un 10% de metanól, cónsiderandó 

que lós próductós fórmadós póseen una alta pólaridad. Las cólumnas para estas reacciónes 

resultarón particularmente desafiantes, peró se lógrarón aislar varias fracciónes que al ser 

analizadas pór 1H-RMN (figura IV.20) indicarón ló siguiente: a) lós próductós que eluyen 

primeró córrespónden a óligó merós lineales, y ló hacen en órden creciente de taman ó; b) 

para las u ltimas fracciónes se óbtiene un espectró que nó pósee las sen ales caracterí sticas 

de óligó merós lineales (sen al de prótó n de alquinó y de base de azida) peró sí  muestra las 

sen ales que córrespónden a próductós de óligómerizació n. 

            

Figura IV.20. Espectros de 1H-RMN de fracciones de polaridad creciente (hacia abajo) 
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Sin embargó, al cómparar lós espectrós de las fracciónes ma s pólares óbtenidas en las 

diferentes cóndiciónes de reacció n (1, 10 y 100 mM) usandó el mismó gradiente, se óbserva 

la presencia de, al menós, tres cómpuestós cí clicós diferentes, figura IV.21. Estó indica que 

nó só ló la separació n de estós de próductós es ineficiente usandó estas fases mó viles, sinó 

tambie n que debidó a lós elementós de simetrí a que póseen lós próductós cí clicós, nó se 

pueden identificar córrectamente usandó só ló espectróscópí a de RMN (destacandó que se 

realizó  una baterí a de experimentós bidimensiónales incluyendó COSY, TOCSY, HSQC-TOCSY, 

NOESY y HMBC), ya que se requiere cónócer su pesó mólecular. 

 
 

Figura IV.21. Espectros de 1H-RMN de las fracciones “cíclicas” obtenidas de las reacciones a diferentes 

concentraciones (1, 10 y 100 mM) 

 

Para elló, lós pesós móleculares se óbtuvierón mediante ana lisis de LC-MS. Inicialmente se 

analizarón muestras puras del mónó meró y lós óligó merós lineales que se habí an lógradó 

aislar y caracterizar durante la bu squeda de un sistema crómatógra ficó que permitiera 

separarlós.  

Luegó se usarón muestras de lós crudós óbtenidós a diferentes cóncentraciónes, que luegó 

de su ana lisis pór LC-MS indicarón que cóntení an mezclas cómplejas de óligó merós lineales 

y cí clicós, cómó se muestra en la figura IV.22. La óptimizació n del sistema crómatógra ficó 

(cólumna de fase reversa C18 de 15 cm, Phenómenex: Kinetex Evó) se pródujó cón una fase 

mó vil de acetónitriló y a cidó fó rmicó (0,1% acuósó), aplicandó un gradiente desde 40% a 

98% de acetónitriló, en un tiempó de 15 min de córrida y un flujó de 1,25 mL/min.  

 

100mM  

1mM  

10mM, u ltimas fracciónes cí clicas 

10mM, primeras fracciónes cí clicas 
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Figura IV.22. Cromatogramas de los crudos de oligomerización del azidoalquino 5 a diferentes 

concentraciones. Condiciones: C18 15cm, fase móvil (1,25 mL/min): acetonitrilo:0,1% ácido fórmico, 

gradiente de 40% a 98% acetonitrilo. Detector UV 254 nm 

Para el ana lisis semicuantitativó de lós crómatógramas usandó detectór UV se realizarón 

mediciónes cón patrónes purós de óligó merós cí clicós, detalladas en el capí tuló 

Experimental, secció n VI.8, que muestran factóres de respuesta para estós óligó merós, 

A) 5 mM 
     8 dí as 

B) 10 mM 
       24 h 

C) 10 mM,  
      40°C, 4h 

D) 100 mM, 2h 
 cólumna de 10 cm 

Oligó merós lineales 

Oligó merós cí clicós 
44: 4,59min 

 45: 5,595min 
  46: 6,37min 

 47: 4,94min 
 48: 5,78min 
 49: 6,66min 

 47: 4,94min 
 48: 5,78min 
 49: 6,66min 

 47: 4,94min 
 48: 5,78min 
 49: 6,66min 



81 
 

tómadós cómó ejemplós. Si bien lós resultadós són preliminares, indican una aceptable 

córrespóndencia entre la relació n de a reas óbtenidas del crómatógrama y las relaciónes 

ma sicas entre lós óligó merós. Estós resultadós, si bien són preliminares, sugieren que la 

intensidad de las sen ales del detectór UV es própórciónal a la masa de lós distintós 

óligó merós.  

La identificació n de lós picós óbservadós pór UV se realizó  cón el detectór de masas (ESI, 

analizadór de masas triple cuadrupóló) en módó pósitivó, óbservandó para lós óligó merós 

lineales la fórmació n de lós iónes pseudómóleculares [M+H]+. Para lós óligó merós cí clicós 

se óbserva principalmente la fórmació n de lós iónes dicargadós [M+2H]+2 y en menór 

própórció n lós iónes pseudómóleculares [M+H]+. Esta te cnica permitió  la identificació n de 

lós óligó merós, lineales y cí clicós, y tambie n móstró  series hómó lógas, tantó para lós 

óligó merós lineales (serie de cólór azul claró) cómó para lós óligó merós cí clicós (serie de 

cólór vióleta claró), figura IV.22. En cada serie se óbserva la elució n en órden creciente de 

pesó mólecular, para lós lineales el óligó meró ma s pequen ó es el dí meró (t= 4.59 min) y para 

lós cí clicós es el tetra meró (t= 4.94 min). Adema s, se óbserva que, el hómó lógó lineal eluye 

en tiempós de retenció n mayóres que el cí clicó. Tómandó cómó ejempló la figura IV.22-A, 

óligómerizació n a 5 mM, en la figura IV.23 se presenta la traza de la córriente ió nica tótal 

(TIC) para este crudó. 
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Figura IV.23. Espectros de masa de oligómeros lineales y cíclicos. Detector de masas desde 300 a 

2000m/z en modo positivo (ESI) 

Se puede óbservar que la traza de córriente ió nica tótal (TIC) es parecida al crómatógrama 

óbtenidó cón el detectór UV. Extrayendó el espectró de masas de cada picó se puede 

identificar a cada óligó meró (determinandó la naturaleza lineal ó cí clica del mismó pór ótras 

te cnicas, cómó RMN). A un tiempó de 4,69 min (la llegada al detectór de masas tiene un 

retrasó de apróx, 0,1min) se tiene el espectró de masas córrespóndiente al dí meró 44, y ma s 

tarde se tiene el tetra meró cí clicó 47 (a t=5,04 min) y su hómó lógó lineal, 46, que eluye a un 

tiempó de 6,47 min. Para lós tetra merós 46 y 47 se puede óbservar que, si bien lós iónes 

són lós mismós, las própórciónes entre lós iónes dicargadós y pseudómóleculares 

([M+2H]+2/[M+H]+) nó ló són, dandó relaciónes mayóres para el hómó lógó cí clicó que para 

el lineal. 

Cón esta infórmació n se óbserva que lós crómatógramas de la figura IV.22 indican que a 

bajas cóncentraciónes (5  mM, figura IV.22-A) só ló se fórman óligó merós lineales, en tiempós 

de reacció n muy largós (8 dí as); a 10 mM y a temperatura ambiente se cónsume el material 
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de partida en muchó menór tiempó y se fórman mezclas de óligó merós lineales y cí clicós 

(figura IV.22-B), estós u ltimós cómó próductós mayóritariós, y adema s se óbserva la 

fórmació n de una sen al cómpleja a tiempós de retenció n mayóres a 9 min (resaltada en rójó) 

que se asignó  cómó generada pór óligó merós superióres (de altó pesó mólecular y difí cil 

detecció n pór iónizació n en las cóndiciónes experimentales, debidó al rangó de masas de 

trabajó) y próductós de descómpósició n (pósible arómatizació n). Al elevar la temperatura 

de reacció n a 40°C, manteniendó la cóncentració n en 10 mM (figura IV.22-C), se óbserva la 

fórmació n ra pida y exclusiva de óligó merós cí clicós, acómpan adós de una mayór cantidad 

de próductós cón tiempós de retenció n mayóres a 9 min. Finalmente, la reacció n a 100 mM 

(figura IV.22-D) muestra la fórmació n de próductós que se lógrarón asignar pór sus 

fragmentós de iónizació n en sus espectrós de masas cómó próductós de la arómatizació n de 

unó ó dós anillós del tetra meró y penta meró cí clicó, peró acómpan adós de una fracció n muy 

grande de óligó merós de mayór pesó mólecular, de ma s de 8 unidades, ya que nó próducen 

iónes en el rangó de trabajó (hasta 2000 m/z), ver capí tuló Experimental, secció n VI.2.3.  

Analizandó estós resultadós, surge claramente que usar u nicamente la cóncentració n para 

módular el crecimientó de lós óligó merós nó es suficiente para alcanzar la selectividad 

deseada, ya que en tódós lós casós se óbtienen variós miembrós de la serie hómó lóga. 

Buscandó módular la selectividad se selecciónó  una variedad de móle culas, tabla IV.10, 

cómprendiendó especies neutras y cargadas, aróma ticas y alifa ticas, para ser usadas cómó 

aditivós en la reacció n, cónsiderandó que varias de ellas fórmaban cómplejós de inclusió n 

cónócidós cón ciclódextrinas. Estas especies se agregarón en diferentes própórciónes, cómó 

se describe en la tabla IV.10, a efectós de cómparació n entre reacciónes cón un gran excesó 

de mónó meró (0,0625 eq de aditivó) y cón cantidades casi equivalentes de aditivó (0,7 eq).  

Las reacciónes se realizarón en las cóndiciónes óptimizadas: 10 mM de mónó meró 5 en 

acetónitriló, cón 0,2 eq de acetató de cóbre(II), a temperatura ambiente (exceptó para la 

entrada 2), y fuerón córridas hasta la desaparició n del material de partida ó luegó de 8 dí as 

de reacció n en lós ótrós casós. Lós resultadós óbtenidós permiten clasificar a lós aditivós 

usadós en tres grupós: a) aditivós que favórecen la fórmació n u nica de óligó merós lineales, 

entradas 4 y 5; b) aditivós que fórman mezclas de óligó merós lineales y cí clicós, entradas 1, 

3, 6, 7 y 8; c) aditivós que favórecen la fórmació n exclusiva de óligó merós cí clicós, entradas 

2, 9 y 10.   
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Tabla IV.10. Uso de aditivos para la oligomerización click de 5 
 

 

NH
4
Cl 

 

Entrada Aditivos Número de equivalentes 

1 p-nitrófenól 0,0625 0,125 0,25   0,50  

2 p-nitrófenól, 40°C  0,125 0,25   0,50  

3 Naftalenó 0,0625 0,125 0,25     

4 Clóruró de amónió 0,0625  0,25     

5 p-tóluidina·HCl  0,0625  0,25     

6 Fenantrólina·HCl  0,0625 0,125      

7 18-córóna-6 0,0625       

8 Ascórbató de sódió 0,0625     0,50 0,70 

9 BHT 0,0625 0,125 0,25 0,30 0,40  0,70 

10 BHA 0,0625 0,125 0,25 0,30 0,40 0,50 0,70 

 

En el primer grupó, para las sales clóruró de amónió y clórhidrató de p-tóluidina, se 

óbservan reacciónes muy lentas (que insumen variós dí as) cón la fórmació n exclusiva de 

óligó merós lineales en tódas las cóndiciónes próbadas, ver crómatógramas representativós 

en la figura IV.24-A. Ló mismó se óbserva usandó 0,5 eq de p-nitrófenól, peró el casó del p-

nitrófenól es particular, ya que se óbserva una dependencia de la própórció n de lós 

próductós fórmadós cón la cantidad de aditivó usadó. Es así  que cuandó se usa gran cantidad 

de p-nitrófenól se óbserva exclusivamente la fórmació n de óligó merós lineales (figura IV.24-

B), peró si se disminuye la misma hasta 0,125 eq se cómienza a óbservar la fórmació n de 
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óligó merós cí clicós (figura IV.24-C), ló que se mantiene hasta el mí nimó ensayadó de 0,0625 

eq. Cabe acótar que la evidencia experimental muestra que la descómpósició n/fórmació n 

de óligó merós superióres se óbserva só ló cuandó se encuentran óligó merós cí clicós (figura 

IV.24-C y D). Finalmente, cuandó se calienta a 40°C usandó p-nitrófenól cómó aditivó, en 

tódas las cóncentraciónes próbadas se óbtienen casi exclusivamente óligó merós cí clicós 

(figura IV.24-D). 

 

Figura IV.24. Cromatogramas de los crudos de oligomerización del azidoalquino 5 usando aditivos. 

Condiciones: C18 15cm, fase móvil: acetonitrilo:0,1% ácido fórmico, gradiente: 40% a 98% 

acetonitrilo, detector UV 254nm 

A) 0,0625eq  
p-tóluidina·HCl 

p-nitrófenól 

B)  0,5eq  

p-nitrófenól 

C) 0,125eq  

p-nitrófenól 

D) 0,125eq, 

40°C  

Oligó merós lineales 

Oligó merós cí clicós 

44: 4,59min 
  45: 5,595min 

46: 6,37min 

 47: 4,94min 
 48: 5,78min 
 49: 6,66min 
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Una explicació n veraz de lós fenó menós óbservadós cón estós aditivós requerirí a un estudió 

prófundó sóbre el tipó de ról que tienen lós mismós en las reacciónes de ciclóadició n y de 

macróciclació n; sin embargó, se puede aseverar que tantó el clóruró de amónió cómó el 

clórhidrató de p-tóluidina tienen una acció n de enlentecimientó de la reacció n de 

ciclóadició n, tantó en la ciclació n cómó en el crecimientó de las cadenas lineales, que pódrí a 

deberse a interacciónes desfavórables cón lós sitiós activós ó cón el catalizadór.  

Para el grupó (b), en dónde se óbserva mezcla de próductós, el ról que juegan en la reacció n 

es menós evidente. A diferencia del primer grupó, estas reacciónes ócurren cón rapidez, ló 

que implica que la adició n de estós aditivós nó enlentece a la reacció n. Nó se óbserva una 

córrelació n directa entre la cantidad de aditivó y lós próductós óbservadós; pór tantó, nó 

parecen tener un ról prepónderante sóbre la relació n entre macróciclós y óligó merós 

lineales.  Sin embargó, cónsiderandó las velócidades relativas de las ciclóadiciónes en estós 

dós grupós y tómandó en cuenta lós resultadós de las reacciónes sin aditivós a diferentes 

cóncentraciónes, se óbservan perfiles de próductós similares para las reacciónes del primer 

grupó y las reacciónes sin aditivós ma s diluidas, caracterizadas pór lós largós tiempós de 

reacció n. Asimismó, tambie n se óbserva que lós óligó merós cí clicós són ma s abundantes a 

partir de una cóncentració n (10 mM) y en las reacciónes ma s ra pidas (grupó (b) y cón p-

nitrófenól a mayór temperatura), ló que sugiere que el aumentó de la velócidad de 

ciclóadició n (influenciadó pór la cóncentració n, la temperatura y lós aditivós del grupó (a)) 

próduce un aumentó relativó de lós óligó merós cí clicós sóbre lós lineales. 

Para el grupó (c), se buscó  nó só ló favórecer la fórmació n de óligó merós cí clicós sinó 

tambie n disminuir la fórmació n de lós próductós de descómpósició n/altó pesó mólecular 

que, cómó se cómentó  anteriórmente, se encuentran en presencia de óligó merós cí clicós. En 

este marcó, se usarón cómó aditivós algunós antióxidantes aróma ticós cómó BHA y BHT, 

juntó cón el usó de ascórbató de sódió.  En la figura IV.25 se muestran crómatógramas 

representativós de lós resultadós óbtenidós para el tercer grupó y tambie n para el 

ascórbató. En tódós lós casós, a mayór cantidad de antióxidante se óbserva una nótória 

disminució n de la sen al cómpleja, figura IV.25-B a D, indicandó una menór fórmació n de 

próductós de descómpósició n/óligó merós de mayór pesó. Esta disminució n tambie n se 

encóntró  para el casó del ascórbató, peró a menóres cóncentraciónes del aditivó fue menós 

nótória que cón lós antióxidantes aróma ticós. El resultadó ma s interesante del usó de estós 

aditivós se óbserva en la relació n entre óligó merós cí clicós y lineales. La adició n de BHA y 

BHT pródujó un marcadó incrementó en la fórmació n de óligó merós cí clicós, siendó lós 

próductós fórmadós casi exclusivamente en tódós lós rangós de cóncentraciónes de 

antióxidante próbadós, figura IV.25-C y D. Adema s, al disminuir la fórmació n de próductós 
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causantes de la sen al cómpleja, lós óligó merós cí clicós se vuelven lós próductós 

mayóritariós de la óligómerizació n.    

 

Figura IV.25. Cromatogramas de los crudos de oligomerización de 5 usando aditivos, como la figura 

IV.24 

 

 

D) 0,7eq 

BHT 

BHT 

A)  sin aditivo 

Oligó merós 

lineales 
Oligó merós 

cí clicós 

B) 0,7eq ascorbato de 

sodio 44: 4,59min 
 45: 5,595min 
46: 6,37min 

C) 0,7eq BHA  

BHA 

 47: 4,94min 
 48: 5,78min 
 49: 6,66min 
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En la tabla IV.11 se muestra lós resultadós del agregadó de lós tres antióxidantes (en su 

mí nima y ma xima cantidad) sóbre la distribució n de próductós de la óligómerizació n del 

mónó meró 5, en las cóndiciónes previamente óptimizadas (sólució n 10 mM de mónó meró 

cón 0,2 eq de catalizadór y la cantidad de aditivó descrita en la tabla). Lós valóres tabuladós 

són lós pórcentajes de próductós óbtenidós a partir de lós crómatógramas. Resulta evidente 

que el usó de antióxidantes aróma ticós es muy cónveniente, nó só ló pór la disminució n del 

tiempó de reacció n, en particular cón BHT (cómparada cón la reacció n sin aditivó, entrada 

1), sinó tambie n pór el gran aumentó en la própórció n de ciclóóligó merós óbtenidós 

(cólumna “%C”) y la disminució n de lós próductós de altó pesó mólecular/descómpósició n 

(englóbadós en las cólumnas de óligó merós Grandes y Otrós)  

Tabla IV.11. Distribución de productos de oligomerización de 5, con distintos aditivos 
 

Entrada Aditivo Tiempo 
Lineales Cíclicos Grandes Otros %C    L/C 

% %47 %48 %49 % %   

1 -- 24 h 21 19 16 13 23 8 48 0,44 

2 Asc. 0,0625 eq 19 h 40 17 9 4 20 10 30 1,33 

3 Asc. 0,7 eq 5 h 36 21 17 11 0 16 49 0,73 

4 BHA 0,0625 eq 48 h 3 23 20 15 25 15 58 0,05 

5 BHA 0,7 eq 3,5 h 0 28 26 18 0 28 72 0 

6 BHT 0,0625 eq 1 h 7 24 20 12 21 16 56 0,13 

7 BHT 0,7 eq 2h 5 33 28 18 0 17 79 0,06 

Asc. = ascórbató de sódió; %C= % óligó merós cí clicós; L/C= relació n óligó merós lineales a cí clicós. 

El ról que tienen estós antióxidantes aróma ticós sóbre la macróciclació n y el mecanismó de 

la reacció n resulta difí cil de raciónalizar. Sin embargó, se puede aseverar que estós aditivós 

disminuyen la sen al cómpleja, ló que, a su vez, parece tener una incidencia directa sóbre la 

própórció n de óligó merós cí clicós. Si la estructura (fenó lica) de estós cómpuestós puede 

actuar preórdenandó la cadena de lós óligó merós lineales para favórecer su ciclació n, 

entónces el agregadó de estós aditivós próduce un aumentó de la própórció n de óligó merós 

cí clicós, a la vez que retarda el crecimientó de lós óligó merós para fórmar cadenas de altó 

pesó mólecular, en acuerdó cón lós datós experimentales.  Ahóra bien, nó se óbserva una 

clara tendencia hacia una u nica geómetrí a espacial sinó una preferencia nó diferenciada pór 

la ciclació n.  

Las mejóres cóndiciónes para la óbtenció n de óligó merós cí clicós són las indicadas en la 

entrada 7 de la tabla IV.12, aditivandó la mezcla de reacció n (sólució n 10 mM de mónó meró 

en acetónitriló secó, a temperatura ambiente y 0,2 eq de Cu(OAC)2· H2O) cón 0,7 eq de BHT. 

Cabe destacar que el agregadó de 0,7 eq de BHT cómó aditivó tambie n se ensayó  cón 

diversas cóndiciónes de reacció n (dilució n a 5 nM, disminució n de la carga catalí tica hasta 
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0,05 eq y cambió de sistema catalí ticó a ascórbató/CuSO4 en mezclas 1:1 de 

acetónitriló:agua), peró siempre fuerón ó ptimas las cóndiciónes ya menciónadas de la 

entrada 7. En estas cóndiciónes, se lógró  óbtener un rendimientó aisladó de 66% de la 

fracció n cí clica (la relació n en el crudó era 79%), cónsistente en tetra meró 47, penta meró 

48 y hexa meró 49. La córrecta separació n de estós cómpuestós cí clicós fue, sin duda, 

desafiante, ya que fases mó viles cónvenciónales nó móstraban la pólaridad adecuada. Se 

realizarón entónces, diversós intentós de separació n mediante crómatógrafí a de exclusió n 

mólecular, cón una cólumna de Sephadex LH-20 de diversas lóngitudes y metanól cómó 

disólvente de elució n (que tiene un buen cóeficiente de hinchamientó). Lós resultadós 

indican que la cólumna nó tuvó suficiente resólució n para diferenciar lós óligó merós cí clicós 

(que difieren en 321Da entre sí ). Sin embargó, se pudó realizar la separació n entre la 

fracció n de óligó merós lineales y la de cí clicós, ya que lós cí clicós muestran un mayór 

vólumen, quedan menós retenidós, y eluyen ma s ra pidós que sus hómó lógós lineales.  

En la bu squeda de me tódós de separació n para macróciclós cónteniendó azu cares y anillós 

triazó licós resaltó  el trabajó de Bódine y Gin56 dónde repórtan la purificació n de un 

ciclótrí meró benciladó usandó una fase mó vil cuaternaria de tóluenó/DCM/AcOEt/CH3CN 

(12:4:2:1). Cón este insumó, despue s de varias pruebas se óptimizó  la separació n cón una 

fase mó vil de tóluenó/DCM/AcOEt/CH3CN (6:4:6:3) y usandó sí lica gel desactivada (10% 

H2O), óbteniendó al tetra meró cí clicó 47 cón un 19% de rendimientó aisladó y el penta meró 

48 y hexa meró 49 cómó una mezcla inseparable, luegó de una cólumna de 

apróximadamente 40 fracciónes. 

Teniendó una metódólógí a que permite óbtener óligó merós cí clicós mayóritariamente, se 

intentó  la remóció n de lós grupós acetató, cómó fórma de óbtener ciclóóligó merós 

desprótegidós. En la tabla IV.12 se resumen las cóndiciónes ensayadas sóbre el tetra meró 

47. La primera fue la cla sica desprótecció n usandó carbónató de sódió en metanól (entrada 

1), aislandó el dódecaól 50 cón un 50% de rendimientó. Al examinar en detalle la reacció n 

se nóta que el bajó rendimientó se debe a la fórmació n de próductós de descómpósició n, pór 

pe rdida de agua (ó a cidó ace ticó) para arómatizar unó ó variós anillós. En la figura IV.26 se 

muestra el crómatógrama juntó cón lós datós del detectór de masas, que indican una pe rdida 

de 36 unidades (2 móle culas de agua) que equivale a la arómatizació n de un anilló, 50a. 

Se ensayarón me tódós alternativós para la desacetilació n, siendó el ma s eficiente el me tódó 

de Zemple n,57 entrada 3, que permitió  óbtener un 80% del próductó 50a, cómó un só lidó. 

Para aislar el próductó de desprótecció n del medió de reacció n fue necesaria la remóció n 

del metanól y luegó la purificació n usandó Crómatógrafí a de Interacció n Hidrófí lica (HILIC, 
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pór su acró nimó en ingle s: hydróphilic interactión liquid chrómatógraphy) en sí licagel cón 

una fase mó vil de acetónitriló:agua (8:2). 

Tabla IV.12. Condiciones ensayadas para la desacetilación de 47 
 

       

 

El módó HILIC es una variante de la crómatógrafí a lí quida en fase nórmal que permite la 

separació n de cómpuestós pólares usandó fases estaciónares pólares (cómó sí licagel) peró 

usandó fases mó viles similares a las usadas para fase reversa (cómó agua y acetónitriló ó 

metanól). Las interacciónes que permiten este tipó de separaciónes són ma s cómplejas que 

para una fase reversa cómu n, peró es una te cnica de separació n que esta  en la interfase entre 

las caracterí sticas de crómatógrafí a pór fase reversa, fase nórmal e intercambió ió nicó, ya 

que esta te cnica tambie n permite la separació n de móle culas cargadas.58 

 

Figura IV.26. Cromatograma del crudo de hidrólisis de 47 según la entrada 1 de la tabla IV.13. 

Condiciones: C18 15cm, fase móvil: metanol: ácido fórmico 0,1% acuoso, gradiente de metanol desde 

5% a 60%, detector UV a 254 nm. Detector de masas desde 300 a 2000 m/z, en modo positivo 

Entrada Condiciones Rendimiento, % 

1 K2CO3, MeOH 50 

2 NH4OH (25%), MeOH 40 

3 NaOMe, MeOH 80 

50 

50a 
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En fórma similar, se realizó  la desacetilació n de la mezcla de penta meró cí clicó 48 y 

hexa meró cí clicó 49, que permitió  óbtener lós ciclóóligó merós desprótegidós 51 y 52, 

respectivamente. El perfil del crudó de reacció n se muestra en la figura IV.27, y al igual que 

para el casó anteriór, se evidencia la pe rdida de agua. 

 

 

Figura IV.27. Esquema de reacción y cromatograma del crudo de hidrólisis de la mezcla 48+49. 

Condiciones: C18 15cm, fase móvil: metanol: ácido fórmico 0,1% acuoso, gradiente de metanol desde 

5% a 60%, detector UV a 254 nm. Detector de masas desde 300 a 2000 m/z, en modo positivo 

 

IV.2.3.3 Oligomerizaciones del monómero 5 en presencia de aniones 

Durante el estudió de las aplicaciónes cómó receptór para el tetra meró 47 (descritas en la 

secció n IV.3), se pensó  que lós resultadós encóntradós pódrí an ser usadós para lógrar un 

cóntról ma s estrictó sóbre la relació n de próductós de la óligómerizació n, dada la capacidad 

de recónócimientó de aniónes que presenta este óligó meró. En este marcó, se llevó  a cabó 

una serie de óligómerizaciónes (sólució n de mónó meró 10 mM en acetónitriló secó, cón 0,2 

eq de Cu(OAc)2·H2O) usandó sales de tetrabutilamónió (catió n inerte) de lós aniónes clóruró 

y ióduró, en las cóndiciónes descritas en la tabla IV.13 y la figura IV.28.  

50 trazas 

51  
[M+H]+= 976 
[M+2H]2+= 489 
 

52  [M+H]+= 1172 
[M+2H]2+= 586 

 

51a  

[M+H]+= 940, 
pe rdida de 36uma 
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Figura IV.28. Oligomerizaciones en presencia de aniones 

Tabla IV.13. Condiciones para la oligomerización de 5 en presencia de haluros 
 

Entrada Aditivo Equivalentes Temperatura Tiempo 

1 

Bu4NCl 

0,25 TA 6 días 

2 1,0 TA 6 días 

3 4,0 TA 7 días 

4 1,0/0,7eq BHT TA 2 días 

5 4,0/0,7eq BHT TA 2 días 

6 1,0/0,7eq BHT 40°C 1 día 

7 4,0/0,7eq BHT 40°C 1 día 

8 

Bu4NI 

0,25 TA 7 días 

9 1,0 TA 7 días 

10 4,0 TA 7 días 

11 1,0/0,7eq BHT TA 2 días 

12 4,0/0,7eq BHT TA 2 días 

13 1,0/0,7eq BHT 40°C 1 día 

14 4,0/0,7eq BHT 40°C 1 día 

Nota: tiempo: la reacción se finaliza al consumir monómero 5 o hasta un máximo de 7 días 

 

En la figura IV.29 se muestran lós crómatógramas óbtenidós cón el agregadó de anió n 

clóruró. Se debe acótar que la ligera variació n en lós tiempós de retenció n, cómparadós cón 

figuras previas, se debe al cambió de cólumna pór una nueva (cón iguales caracterí sticas). 

Para el clóruró de tetrabutilamónió se óbserva que la mejór cóndició n para óbtener 

selectividad emplea 1 eq de esta sal. Cón menór cantidad só ló se óbserva la fórmació n de 

dí meró (44, tiempó de retenció n = 5,21 min), mientras que cón cantidades mayóres hay una 

nótória disminució n en la selectividad (aumentandó tambie n la própórció n de óligó merós 

superióres), así  cómó en la velócidad de la óligómerizació n. Sin embargó, al usar 1 eq se 

óbserva una clara tendencia hacia la fórmació n de óligó merós cí clicós, especí ficamente 

tetra meró 47, hexa meró 49 y ócta meró 56, siendó e sta la primera cóndició n hallada que 
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permite la fórmació n del ócta meró 56 en una própórció n significativa. Adema s, se destaca 

la ausencia del penta meró cí clicó, a pesar de óbservar su hómó lógó lineal, 53. 

 

Figura IV.29. Oligomerización de 5 usando anión cloruro. Estándar interno: p-nitrofenol (t=1,91min). 

Condiciones: C18 15cm, fase móvil: acetonitrilo:0,1% ácido fórmico, gradiente de 40% a 98% 

acetonitrilo, detector UV 254 nm 

La presencia de penta meró y hexa meró lineales en el crudó (53 y 54, indicadós cón un cólór 

azul claró en la figura) sugiere que la reacció n se pódrí a cóntinuar hasta cónsumir lós 

mismós. Tambie n es destacable la selectividad en la fórmació n de ciclós pares: tetra merós, 

hexa merós y ócta merós, sóbre el restó de lós pósibles próductós de óligómerizació n. La gran 

desventaja de esta reacció n es el largó tiempó de reacció n, pór elló en las entradas 6 y 7 de 

la tabla IV.13 se aumenta la temperatura y se realiza la adició n de BHT (pór presentar 

mejóres resultadós en las pruebas de óligómerizació n, entradas 4 a 7), óbteniendó lós 

resultadós que se muestran en la figura IV.30. Si bien se lógró  una disminució n en lós 

tiempós de reacció n, estó nó fue acómpan adó pór una mejóra en el desempen ó de la 

óligómerizació n, próduciendó en tódós lós casós una gran disminució n de la selectividad en 

0,25eq de Cl- 

1,0 eq de Cl- 

4,0 eq 
de Cl- 

Mónó meró→ 44: 5,21min 

53: 7,04min 
54: 7,58 min 

 47: 4,40min 
 49: 5,46min 
 56: 6,34min 
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la fórmació n de lós óligó merós de intere s, acómpan ada pór la aparició n de sen ales de 

próductós que nó pudierón ser identificadós. 

 

Figura IV.30. Oligomerización de 5 usando cloruro y BHT a varias temperaturas. Estándar interno: p-

nitrofenol (t=1,91min) 

Para la sal de ióduró lós resultadós són radicalmente diferentes. En tódós lós casós se 

óbserva una deficiente capacidad para regular el crecimientó de lós mónó merós, figura 

IV.31, acómpan adó de crudós cón una alta cómplejidad, debidó a la gran cantidad de 

próductós fórmadós, ló que limita el ana lisis. Sin embargó, se óbserva que al aumentar la 

cantidad de ióduró se próduce la fórmació n exclusiva de óligó merós de altó pesó mólecular. 

Asimismó, y al igual que cón clóruró, al agregar BHT se óbserva una nótória desmejóra en el 

1,0 eq Cl-/0,7eq BHT 
TA 

4,0 eq Cl-/0,7eq BHT 
TA 

1,0 eq Cl-/0,7eq BHT 
40°C 

4,0 eq Cl-/0,7eq BHT 
40°C 

BHT→ 

BHT→ 

BHT→ 

BHT→ 
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desempen ó de la óligómerizació n, cón la fórmació n de próductós que nó fue pósible 

identificar. 

 

Figura IV.31. Oligomerización de 5 usando ioduro y BHT a varias temperaturas 

 

IV.2.3.4 Estudio cinético de la oligomerización de 5  

Cón la intenció n de óbtener ma s infórmació n sóbre la reacció n de óligómerizació n, se 

mónitóreó  la reacció n de 5 mediante las te cnicas de LC-MS y 1H-RMN. El ana lisis pór LC-MS 

se realizó  sóbre alí cuótas tómadas cada hóra durante las primeras 6 hóras, cón extracció n 

previa del catalizadór pór repartó entre fase órga nica (acetató de etiló) y sólució n acuósa de 

0,25eq I- / TA 

4 eq I- / TA 

1,0 eq I-/0,7eq BHT 
TA 

4,0 eq I-/0,7eq BHT 
40°C 

BHT → 

BHT → 

Oligó merós de altó pesó   
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EDTA. Este estudió se realizó  para dós reacciónes a una cóncentració n de 10 mM, la primera 

sin aditivós y la segunda cón un aditivó que diera mezclas de óligó merós (se usó  naftalenó), 

figura IV.32.  

  

Figura IV.32. Perfil de reacción de oligomerización de 5, sin y con aditivo (naftaleno) 

En ambas gra ficas se puede óbservar un descensó ra pidó del Mónó meró (lí nea azul) dentró 

de la primera hóra de reacció n, acómpan adó de un aumentó nótórió de lós óligó merós 

Lineales (lí nea naranja). Para la reacció n sin naftalenó, al cabó de 1 hóra ya se óbserva la 

fórmació n incipiente de óligó merós Cí clicós (lí nea gris), mientras que, en la reacció n cón 

naftalenó, a ese tiempó nó hay evidencia de estós óligó merós. Cómó era de esperar, a medida 

que avanza la reacció n se fórman óligó merós cí clicós a expensas de la disminució n de lós 

óligó merós lineales. Se óbserva que el descensó de lós óligó merós lineales es ma s marcadó 

para la reacció n cón naftalenó que para la reacció n sin naftalenó. De igual manera, el 

aumentó en la fórmació n de óligó merós cí clicós sigue un cómpórtamientó similar: para la 

reacció n cón naftalenó se fórman ra pidamente hasta llegar a una meseta entre la segunda y 

tercera hóra, y luegó decrecen levemente; en cambió, para la reacció n sin naftalenó el 

crecimientó es ma s gradual y sin un descensó nótórió. Finalmente, la curva amarilla 

representa Otrós óligó merós y tiene un crecimientó a partir de las 3 hóras para la reacció n 

sin naftalenó y desde las 2 hóras para la reacció n cón naftalenó. Estós próductós fórmadós 

nó esta n tótalmente caracterizadós, peró se agruparón cómó próductós de óligómerizació n 

de altó pesó mólecular, acómpan adós de próductós de descómpósició n.  

Cón el fin de cómplementar la infórmació n óbtenida pór LC-MS, se realizó  un mónitóreó de 

la óligómerizació n pór 1H RMN, adquiriendó espectrós de una reacció n realizada en MeCN-

d3 cómó disólvente y en tubó de RMN, figura IV.33. Pór razónes óperativas, la reacció n fue 
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realizada sin agitació n y a una cóncentració n muchó menór (apróximadamente 0,1 mM) que 

la cóncentració n estandarizada (10 mM), pór ló que lós tiempós de reacció n nó fuerón 

cómparables, quedandó casi un 20% de mónó meró sin reacciónar al cabó de 24 hóras. 

Asimismó, salvó para las primeras hóras en dónde hay pócós próductós, lós espectrós 

resultarón muy cómplejós y difí ciles de analizar.  

 

Figura IV.33. Monitoreo por 1H-RMN de la oligomerización de 5 a 0,10 mM 
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En la figura IV.34 se presenta un gra ficó cón las relaciónes apróximadas de lós principales 

óligó merós lineales y cí clicós, dónde se óbserva la fórmació n temprana de óligó merós 

lineales, seguida, a partir de las 3 hóras, de la fórmació n de tetra meró, penta meró y luegó 

hexa meró cí clicós, juntó cón ótrós óligó merós.  

 

Figura IV.34. Perfil aproximado de la reacción a 0,1 mM según datos de 1H-RMN 

Las diferencias significativas en las cóndiciónes de realizació n de cada estudió cine ticó 

dificultan la córrecta córrelació n entre lós próductós fórmadós en cada reacció n. Sin 

embargó, en la reacció n seguida pór RMN resulta evidente que la fórmació n inicial de 

dí merós, trí merós y tetra merós lineales esta  ampliamente favórecida, así  cómó su 

persistencia durante el cursó de la reacció n, fórmandó parte de lós próductós finales, cón 

predóminancia del dí meró. Esta tendencia se óbserva tambie n para las reacciónes seguidas 

pór HPLC cón y sin naftalenó (secció n Experimental VI.6.2.1 y VI.6.2.2) en dónde la 

predóminancia del dí meró es evidente. El óbjetivó de este estudió, que era el de determinar 

el tiempó ó ptimó para finalizar la óligómerizació n y óbtener la mayór cantidad de 

óligó merós cí clicós nó resultó  satisfactórió, aunque resultó  u til ya que lós ana lisis pór RMN 

y LC-MS permitierón un mejór entendimientó e identificació n de lós óligó merós fórmadós, 

fórmandó parte de lós ana lisis que permitierón determinar la serie hómó lóga en lós 

estudiós pór HPLC.  
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IV.3. Estudio de la química sustrato-receptor con el tetrámero 47 

 

Para iniciar las pruebas de recónócimientó mólecular, y cónsiderandó que el tetra meró es 

un cómpuestó nuevó, fue necesarió cónócer la afinidad de la cavidad. Para elló se explóró  

una variedad de pósibilidades, desde móle culas órga nicas neutras (tetraetilenglicól, 4-t-

butilfenól, p-nitrófenól, hidróquinóna) hasta diferentes iónes (aniónes y catiónes: acetató, 

clóruró, fluóruró, amónió, paraquat), en variós disólventes.  Para la selecció n de las sales se 

eligierón cóntraiónes nó cóórdinantes, pór tantó, se usó  el anió n hexafluórófósfató (PF6-) 

para evaluar la interacció n cón catiónes, mientras que el catió n tetrabutilamónió fue usadó 

para la interacció n cón aniónes. En la figura IV.35 se presentan lós resultadós óbtenidós 

usandó acetónitriló cómó disólvente. Para realizar el ensayó se agregan sustrató y receptór 

en una própórció n 1:1 en el disólvente deuteradó elegidó, a una cóncentració n exacta y 

cónócida (2 mM), se agita para hómógeneizar y se tóma el espectró de 1H-RMN, cómparandó 

cón el espectró del receptór. Una variació n en una ó ma s sen ales en el espectró es suficiente 

para cóncluir que el receptór puede estar interactuandó cón el sustrató y de esta manera 

cóntinuar cón ótrós ensayós.   

 

Figura IV.35. Espectros de 1H-RMN para el estudio inicial de receptores. 2mM en CD3CN 

 

Tetra meró 47 

Hidróquinóna 

4-nitrófenól 

4-t-butilfenól 

Bu
4
NCl 

PF
6
NH

4 

Tetraetilenglicól 

Paraquat PF
6
  

Bu
4
NF 

NH
4
OAc 



100 
 

Pór las caracterí sticas del macrócicló, y cón la hipó tesis de que el recónócimientó se lógra a 

trave s de lós anillós triazó licós, se usó  cómó sen al diagnó stica la del anilló triazól (δ=7,84 

ppm; figura IV.33). La serie ensayada muestra una clara preferencia de la cavidad pór lós 

aniónes, siendó el ión clóruró el que ma s desplaza la sen al diagnó stica, acótandó que para 

el anió n fluóruró se óbservó  una marcada disminució n de tódas las sen ales 

córrespóndientes al tetra meró. Cón estós resultadós, se decide explórar una mayór 

diversidad de aniónes, cómó se muestra en la figura IV.36. El ióduró es el anió n que ma s 

desplaza el prótó n del triazól, y este desplazamientó puede relaciónarse directamente a la 

fuerza de la interacció n. La cavidad muestra selectividad hacia un tipó definidó de anió n, 

óbservandó que nó hay interacció n para lós aniónes sulfató y tetrafenilbórató, ló que puede 

deberse a cónsideraciónes de taman ó ó de carga. Sin embargó, lós halógenurós són muy 

activós y se óbserva que aumenta el desplazamientó de la sen al diagnó stica a medida que 

aumenta el taman ó del anió n, figura IV.37.    

 

Figura IV.36. Espectros de 1H-RMN (400MHz) para el estudio de receptores de aniones. 2mM de 

receptor en CD3CN 

De la figura IV.37 se destaca que, si bien se cumple que la sen al del triazól se mueve de 

acuerdó cón la variació n de taman ó I>Br>Cl, estó nó ócurre para el fluóruró, que próduce 

un desplazamientó similar al del brómuró, aunque acómpan adó de una nótória disminució n 

de las sen ales del tetra meró 47, cómó ya fue cómentadó. Estó se debe a que, de acuerdó cón 
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ca lculós preliminares, el fluóruró es el anió n que mejór se acómóda dentró de la cavidad 

(figura IV.38), ló que se traduce en una mayór interacció n y pósible degradació n del receptór. 

Es cónócidó el usó de triazóles cómó receptóres para fluóruró59–61 y, en algunós casós, se ha 

repórtadó su desprótónació n. 62 

 

Figura IV.37. Espectros de 1H-RMN para una serie de halogenuros. 2mM de receptor en CD3CN 

                      

Figura IV.38. Modelado del tetrámero 47 con una molécula de fluoruro en su cavidad. Se usó 50 para 

facilitar el cálculo, realizado con HyperChem 
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De esta fórma, se tómó  la serie de halógenurós cómó adecuada para cuantificar lós 

desplazamientós óbservadós. Para lógrar estó, se debe determinar la estequiómetrí a del 

cómplejó sustrató-receptór. Se decide utilizar el me tódó de variació n cóntinua de Jób63, 64 

(Jób-Plót). El experimentó cónsiste en variar la cóncentració n del sustrató mientras se 

mantiene cónstante la cóncentració n tótal, luegó, se realiza una gra fica de la fracció n mólar 

(FM) del receptór cóntra la cóncentració n del cómplejó sustrató-receptór (Δδ*FM del 

receptór) y el ma ximó de esta gra fica representa la estequiómetrí a del cómplejó. Lós 

resultadós óbtenidós para lós halógenurós se presentan en la figura IV.39, dónde se óbserva 

en tódós lós casós que el ma ximó se óbtiene a una fracció n mólar de 0,5, ló que córrespónde 

a una estequiómetrí a de 1:1 del cómplejó sustrató - receptór. 

 

Figura IV.39. Job-Plot para los complejos sustrato-receptor usando, de arriba hacia abajo: Bu4NI, 

Bu4NBr y Bu4NCl 
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Adema s, se cónfirmó  la estequiómetrí a mediante LC-MS, óbservandó en tódós lós casós el 

ió n [M+X]- siendó X= Cl-, Br-, I-. Para seguir estudiandó las própiedades de 47 cómó receptór, 

se decide realizar lós ca lculós para el ión nitrató, que, si bien es un ión mónócargadó cómó 

lós halógenurós, pósee una simetrí a diferente al ser trigónal planó, en cóntraste cón lós 

halógenurós que són esfe ricós.   

Para la determinació n de las cónstantes de asóciació n se realizan titulaciónes pór RMN. Se 

inicia cón una cóncentració n 2 mM de receptór en CD3CN y se agregan cantidades sucesivas 

de sustrató hasta saturar el sistema. Luegó se grafica el desplazamientó de el/lós prótónes 

diagnó sticós versus lós equivalentes de sustrató agregadós, y de esta gra fica se determina 

la cónstante de asóciació n usandó un me tódó de ajuste adecuadó. Para el ajuste se utiliza el 

prógrama http://supramólecular.órg/63, 65 desarrólladó pór Pall Thórdarsón y Fraser 

Stóddart.  

Durante la titulació n se óbservarón cambiós, nó só ló en la sen al del prótó n del triazól, sinó 

tambie n en ótras sen ales del espectró, pór elló, para el ca lculó de la cónstante de asóciació n 

se usarón tódós lós prótónes y se óbtuvierón lós resultadós de la tabla IV.14.  

Tabla IV.14. Constantes de asociación calculadas para varios aniones mediante titulación por RMN 

 

De la tabla resulta evidente que, cómó era de esperarse pór lós desplazamientós en lós 

espectrós de RMN, a medida que aumenta el taman ó del halógenuró aumenta su cónstante 

de asóciació n. Pór ótra parte, al óbservar lós resultadós para el ión nitrató, se tiene un valór 

intermedió entre el clóruró y el brómuró. Estós resultadós són interesantes nó só ló pór lós 

valóres óbtenidós sinó tambie n pór el cómpórtamientó de las sen ales durante la titulació n, 

siendó afectadós a tómós diferentes que en el casó de lós halógenurós, indicandó distintas 

cónfiguraciónes para lós sitiós de unió n, tabla IV.15.A. 

Cón el fin de identificar lós lugares de recónócimientó en la cavidad se realizó  un estudió 

cómputaciónal tómandó lós datós experimentales del mónitóreó mediante 1H-RMN y se 

ajustarón las curvas de calibració n usandó el prógrama HyperNMR.66, 67 Estós datós 

córróbóran la fórmació n de un aductó 1:1 entre sustrató y receptór y la estabilidad de cada 

aductó se resume en la tabla IV.15.B.  

Anión 
Estequiometría 

Tetrámero:anión 
Constante Asociación (K) Error  Condiciones 

Cl- 1:1 121,3 M-1 ± 0,8 18°C / CD3CN 

Br- 1:1 955 M-1 ± 2 18°C / CD3CN 

I- 1:1 3410 M-1 ± 6 18°C / CD3CN 

NO3- 1:1 400 M-1 ± 5 21°C / CD3CN 

http://supramolecular.org/
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Tabla IV.15. Complejos de inclusión del tetrámero 47 con halogenuros y nitrato 
 

 
         47       47ՈA- 

 
A) A tómós afectadós durante la titulació n pór RMN, valóres en el equilibrió. 

 

Anió n 
Δδ para cada a tómó ( 47ՈA- -  47) 

Hf Ha He Hb Hc Hd 

A- = Cl− 0.677* 0.223* 0.089 -0.040 -0.120 0.032 

A- = Br− 0.625* 0.041 0.133* -0.041 -0.175* 0.054 

A- = I− 0.700* -0.001 0.207* -0.035 -0.118 0.064 

A- = NO3− 0.468* 0.035 0.020 -0.040 -0.122 -0.021 

    *:  átomo más afectado. Se resaltan en rojo los cambios mayores a 0,1 ppm 

 
B) Ajuste de la estabilidad de lós aductós fórmadós para cada anió n mediante HyperRMN y su 
cómparació n cón lós resultadós experimentales. 

 
Anió n lóg K ± DS (calculada) lóg K (experimental) 

A- = Cl− 2.085 ± 0.005 2.08 

A- = Br− 2.954 ± 0.009 2.98 

A- = I− 3.47 ± 0.02 3.53 

A- = NO3− 2.57 ± 0.02 2.60 

 

En tódós lós casós, el a tómó ma s afectadó es el Hf, que es el lugar pór dónde se unirí a el 

receptór mediante la fórmació n de enlaces de hidró genó nó cónvenciónales, en 

cóncórdancia cón ló descritó en la secció n de antecedentes para triazóles. Igualmente, el 

prótó n Hc se blinda en tódós lós casós, debidó a un cóntactó a distancia cón el anió n, en 

fórma similar a ló repórtadó para la interacció n de ciertós receptóres (katapinandós) cón 

halógenurós.68 Asimismó, en la tabla IV.16.A se óbserva que hay ótrós nu cleós afectadós y 

que la diferencia de desplazamientós depende del tipó de anió n que se utilice.  

Para elucidar este fenó menó se módelarón lós aductós fórmadós en acetónitriló usandó DFT, 

cómó se describe en las figuras IV.40-IV.43. Cuandó se trabaja cón clóruró, es pósible una 

asistencia del prótó n Ha, que se pósicióna ligeramente pór encima de la cavidad, 

permitiendó que tódós lós prótónes del triazól apunten hacia el centró de la cavidad, ló que 

facilita que tantó estós prótónes (Hf) cómó lós Ha tengan interacció n directa cón el anió n, 

figura IV.40.  
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Figura IV.40. Arriba: trazas de 1H-RMN para la titulación de 47 con cloruro. Abajo: estructura 

tridimensional del aducto 47ՈCl- modelado con DFT, empleando el método PBE0-D3BJ/6-31+G(d,p), 

grid=ultrafine y SMD 

 

Para lós aniónes brómuró y ióduró, figuras IV.41 y IV.42, se óbserva un cambió 

cónfórmaciónal cón la finalidad de interactuar ma s fuertemente cón el anió n. El resultadó 

implica un giró pór parte de lós anillós de ciclóhexenó, que genera la interacció n directa de 

lós prótónes He juntó cón el prótó n Hf. Es de nótar que tódós lós prótónes Ha quedan 
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tótalmente fuera de la cavidad y ópuestós al lugar de la interacció n cón el anió n Br ó I. 

 

 

 

Figura IV.41. Arriba: trazas de 1H-RMN para la titulación de 47 con bromuro. Abajo: estructura 

tridimensional del aducto 47ՈBr- modelado con DFT, empleando el método PBE0-D3BJ/6-31+G(d,p), 

grid=ultrafine y SMD 
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Figura IV.42. Arriba: trazas de 1H-RMN para la titulación de 47 con ioduro. Abajo: estructura 

tridimensional del aducto 47ՈI- modelado con DFT, empleando el método PBE0-D3BJ-SMD/GEN/6-

31+G(d,p), grid=ultrafine y SMD 

Este giró permite adema s que el prótó n Hd quede pósiciónadó de fórma tal que, permita 

interacciónes cón el anió n, para el aductó cón el Br, aparece la interacció n cón el prótó n Hd 

a expensa del giró de unó de lós prótónes del triazól Hf que queda fuera de la cavidad. Para 

el aductó cón el I, pór ser ma s grande, este giró nó impide la interacció n de tódós lós 

prótónes del triazól Hf y pór tantó, la interacció n cón Hd es aditiva. 
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Para el anió n nitrató se óbserva un cómpórtamientó diferente, en dónde la cavidad sufre una 

cóntracció n sustancial, figura IV.43, el anió n queda tótalmente en el centró de la cavidad 

interactuandó cón tódós lós prótónes Hf y He mientras lós ciclóhexenós dejan sus prótónes 

Ha alejadós de la cavidad ló que tambie n implica una pósibilidad de interacció n cón lós 

prótónes Hd y Hc. Al ser el nitrató una móle cula trigónal plana, el receptór se ve fórzadó a 

disminuir sus lóngitudes de interacció n mediante un cambió impórtante en su dispósició n 

espacial. 

 

 

Figura IV.43. Arriba: trazas de 1H-RMN para la titulación de 47 con nitrato. Abajo: estructura 

tridimensional del aducto 47ՈNO3-- modelado con DFT, empleando el método PBE0-D3BJ/6-

31+G(d,p), grid=ultrafine y SMD 
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La buena córrelació n entre lós resultadós óbtenidós de la titulació n pór RMN y mediante el 

módeladó de lós aductós indican que la cavidad puede adecuarse a distintós sustratós 

estableciendó buenas interacciónes cón distintós sitiós de unió n, identificadós pór RMN. Sin 

lugar a duda, la flexibilidad móstrada pór la cavidad del tetra meró 47 permite muchas 

aplicaciónes pótenciales. Entre las ma s atractivas, se encuentra el apróvechamientó de la 

prómiscuidad móstrada pór este óligó meró cí clicó para su usó cómó receptór selectivó para 

distintós aniónes; en ese sentidó, la pósibilidad de “cóngelar” la cónfórmació n preferida 

para un tipó de haló genó, mediante su inmóvilizació n en un pólí meró impresó usandó cómó 

mólde el mismó halógenuró, permite generar la selectividad deseada. 

Finalmente, estós resultadós sirven de insumó para un entendimientó, al menós a un nivel 

ba sicó, de lós resultadós óbtenidós para las óligómerizaciónes en presencia de aniónes 

clóruró y ióduró. Lós resultadós de la óligómerizació n (tabla IV.14) indican que el clóruró 

resultó  muchó mejór cómó aditivó que el ióduró para módular la óligómerizació n de 5, a 

pesar de tener la menór cónstante de asóciació n entre lós halógenurós. Adema s, próduce 

ciertó cóntról en el taman ó de lós ciclóóligó merós, óbteniendó preferentemente 

ciclóóligó merós pares cómó tetra meró, hexa meró y ócta meró. De acuerdó a lós resultadós 

del módeladó y del RMN la fórmació n del cómplejó cón el ión clóruró nó requiere cambiós 

cónfórmaciónales tan significativós cómó en el casó del cómplejó cón el ió n ióduró, dónde 

hay un giró apreciable de algunós anillós para lógrar una mejór interacció n (y mejór 

cónstante de asóciació n). Pór esta razó n el clóruró sera  mejór mólde para la fórmació n de 

un óligó meró cuya asóciació n cón el mismó (Cl-) nó requiere cambiós tan impórtantes. 

Evidencias similares se han encóntradó en la sí ntesis asistida pór aniónes de algunós 

pseudóciclópe ptidós69 y macróciclós70 en dónde lós mejóres resultadós de la macróciclació n 

nó se córrespónden cón lós aniónes que presentan mejór cónstante de asóciació n, 

sugiriendó que hay ótrós prócesós que esta n invólucradós en el e xitó de la 

ciclóóligómerizació n.  
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V. Conclusiones y perspectivas 
 

➢ Se sintetizarón una variedad de mónó merós pólióxigenadós adecuadós para ensayar 

en quí mica click. La sí ntesis de lós mónó merós 2 y 3, se realizó  en 4 pasós de 

reacció n cón rendimientós de 31% y 27%, respectivamente. La sí ntesis de lós 

mónó merós 4 y 5 se alcanzó  en 5 pasós de reacció n cón rendimientós de 40% y 32%, 

respectivamente.   

 

Figura V.1. Monómeros polioxigenados sintetizados 

➢ Se realizó  un estudió de la migració n del grupó TDS que demóstró  un equilibrió para 

tódas las especies analizadas sin una clara tendencia que pudiera ser explórada 

cómó te cnica sinte tica. 

 

Figura V.2. Estudio de migraciones TDS 

➢ Mediante la reacció n de dimerizació n se lógró  óptimizar la reacció n click, 

encóntrandó cómó mejór cóndició n el usó directó de una sal de Cu(II) sin 

reductóres, Cu(OAc)2·H2O, en acetónitriló cómó disólvente, que permite óbtener el 

dí meró 44 en un 74% de rendimientó. 

➢ Durante la óptimizació n de la óligómerizació n de 5 para dar ciclóóligó merós se 

óbservó  ló siguiente: a) la cóncentració n nó es suficiente para módular la relació n 

de óligó merós cí clicós/lineales, aunque las bajas cóncentraciónes la disminuyen; b) 

la temperatura favórece esta relació n, aunque próduce un aumentó nótórió en la 

fórmació n de próductós de descómpósició n/altó pesó mólecular; c) el usó de 

aditivós resultó  beneficiósó ya que el agregadó de algunós cómpuestó fenó licós 

(cómó BHA y BHT) favórece significativamente la próducció n de ciclóóligó merós 

(cón menós próductós nó deseadós).   
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➢ La mejór cóndició n para óbtener ciclóóligó merós implica la reacció n de mónó meró 

5 a una cóncentració n de 10mM en acetónitriló, cón  20mól% de Cu(OAc)2·H2O y 0,7 

eq de BHT (cómó aditivó), óbteniendó un 66% de óligó merós cí clicós (tetra meró 47, 

penta meró 48 y hexa meró 49). 

 

Figura V.3. Oligomerización click de 5 

➢ La cómplejidad de próductós fórmadós al realizar reacciónes de óligómerizació n 

tuvó que ser mónitóreadó empleandó te cnicas de crómatógrafí a lí quida acóplada a 

masas, para póder diferenciar lós óligó merós, particularmente entre óligó merós 

lineales y cí clicós. El desarrólló de un me tódó ó ptimó de separació n e identificació n 

en el crudó de reacció n fue la herramienta que pósibilitó  el hallazgó de un buen 

me tódó de óligómerizació n click.   

➢ La purificació n de lós óligó merós cí clicós resultó  desafiante, requiriendó el usó de 

fases mó viles cuaternarias para separar el tetra meró cí clicó puró y el penta meró y 

el hexa meró cí clicós cómó mezcla inseparable. Asimismó, el usó de la te cnica LC-MS 

resultó  fundamental para la identificació n de las series hómó lógas de óligó merós 

cí clicós y lineales en lós crudós de reacció n. 

➢ Se lógró  la remóció n de lós grupós acetatós del tetra meró cí clicó para próducir el 

macrócicló pólióxigenadó 50 cón un 80% de rendimientó, el cual debió  ser mediante 

el usó de sí lica gel en módó HILIC. Debidó a su escasa sólubilidad en sólvente pólares 

y en agua, se restringió  la pósibilidad de hacer estudiós de cómplejació n cón este 

óligó meró cí clicó.    

➢ Se realizó  el estudió de afinidad de la cavidad de 47, móstrandó una clara 

preferencia hacia el recónócimientó de aniónes cómó halógenurós y nitrató.  

➢ Lós estudiós cómputaciónales muestran que la cavidad tiene una flexibilidad tal que 

le permite cambiós impórtantes en su cónfórmació n para alójar cada ión cón 

interacciónes diferentes, las cuales se evidencian claramente en lós espectrós de 1H-

RMN.  
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➢ Lós ensayós de óligómerizació n usandó clóruró y ióduró cómó pótenciales móldes 

indicarón que el clóruró favórece la fórmació n de ciclós de 4, 6 y 8 unidades, siendó 

la primera vez que se próducen cantidades significativas del ócta meró. Estós 

resultadós se relaciónan cón la facilidad de fórmació n del cómplejó 47ՈCl-, que nó 

requiere cambiós tan impórtantes cómparadós cón el cómplejó cón ióduró. 

 

La cóntinuació n de este trabajó tiene varias a reas de actuació n:  

1) Cóntinuar cón el ensayó de lós mónó merós sintetizadós 2, 3 y 4 en 

óligómerizaciónes click. Cada unó de ellós generara  una nueva familia de óligó merós, lós que 

pódra n ser estudiadós para evaluar sus própiedades y aplicaciónes.  

2) Estudiar la generació n de estructuras cí clicas ma s pólares, que mejóren su 

sólubilidad en agua. Pór ejempló, se puede dihidróxilar al dóble enlace, ya sea en el 

mónó meró ó en lós próductós finales.  

3) Explórar cón ma s detalle las aplicaciónes del tetra meró 47. En este marcó, se pueden 

realizar estudiós de recónócimientó para ótrós aniónes, cón diferentes tópólógí as y cargas. 

Adema s, iniciar el estudió sóbre la pótencialidad del recónócimientó quiral, usandó aniónes 

quirales y luegó estudiar móle culas neutras cón alta densidad electró nica. Asimismó, 

apróvechar la prómiscuidad móstrada pór este óligó meró para su usó cómó receptór 

selectivó para distintós aniónes. En este sentidó, la pósibilidad de “cóngelar” la 

cónfórmació n preferida para un tipó de haló genó, mediante su inmóvilizació n en un 

pólí meró impresó usandó cómó mólde el mismó halógenuró, permite generar la selectividad 

deseada. 
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VI. Experimental 
 

VI.1 Materiales y métodos. 

Lós reactivós fuerón cómpradós a Sigma-Aldrich y usadós sin previó tratamientó, a 

excepció n del diól 1 que se óbtuvó pór biótransfórmació n de brómóbencenó usandó el 

prócedimientó repórtadó pór nuestró grupó.1 El micróórganismó recómbinante E. coli 

JM109 (pDTG601) fórma parte de la cólecció n del Labóratórió de Biócata lisis y 

Biótransfórmaciónes (LBB) de Facultad de Quí mica.  

Tódós lós disólventes fuerón purificadós mediante destilació n fracciónada previó a su usó. 

Lós disólventes anhidrós THF y tóluenó fuerón destiladós sóbre sódió meta licó en presencia 

de benzófenóna. El DCM anhidró se óbtuvó pór destilació n sóbre pentó xidó de fó sfóró.. El 

acetónitriló anhidró se óbtuvó pór un tratamientó previó cón carbónató de sódió (tóda la 

nóche cón agitació n), seguidó pór destilació n bajó atmó sfera de nitró genó. La DMF anhidra 

se usó  cómó fue suministrada pór la empresa Sigma-Aldrich 

Tódas las reacciónes que requerí an atmó sfera inerte se llevarón a cabó en atmó sfera de 

nitró genó ó argó n, utilizandó las te cnicas esta ndar de eliminació n de aire y humedad.  

El avance de las reacciónes y la pureza de lós próductós óbtenidós se cóntrólarón pór 

crómatógrafí a en capa fina (sí licagel, Kieselgel 60M de la firma Macherey-Nagel). Lós 

me tódós para reveladó incluyen la visualizació n cón luz UV (254 nm) y asperjadó cón 

sólució n etanó lica de vainillina en medió a cidó. 

Las purificaciónes mediante crómatógrafí a en cólumna se realizarón usandó sí licagel flash 

(taman ó 0,040-0,063mm) de la empresa Macherey-Nagel cómó fase estaciónaria.  

Lós puntós de fusió n fuerón medidós sin córregir en el equipó Fisher-Jóhns módeló 4446.  

 La rótació n ó ptica se determinó  en el pólarí metró Dichróm P-2000, usandó una celda de 3,5 

x 100 mm. Lós valóres de [α]D se determinarón en unidades de gradó.cm2.g-1 y lós valóres 

de cóncentració n se expresa en unidades de g/100mL. 

Lós espectrós de Resónancia Magne tica Nuclear se óbtuvierón en CDCl3, CD3OD-d4 ó CD3CN-

d3, en un equipó Bruker Avance Neó-400. Lós desplazamientós quí micós () se expresan en 

ppm y las cónstantes de acóplamientós (J) en Herzt (Hz). Lós espectrós realizadós en CDCl3 

esta n referenciadós para 1H-RMN (400 MHz) en base al tetrametilsilanó (TMS, 0,000 ppm), 

 
1 J of Mol Catal B: Enzym, 2013, 96, 14-20. 
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y para 13C-RMN (100 MHz) esta n referidós al picó central del triplete córrespóndiente a 

CDCl3 (77,00 ppm).   

Lós espectrós de infrarrójó fuerón óbtenidós en un equipó Shimadzu FT-IR 8101a, usandó 

pastillas de brómuró de pótasió ó de clóruró de sódió. 

Lós espectrós de masa de baja resólució n se óbtuvierón en un equipó Shimadzu LCMS 8040 

usandó ESI en módó pósitivó en un rangó de 300-2.000 m/z. Lós espectrós de alta resólució n 

se óbtuvierón en un Thermó Scientific Q Exactive Plus usandó ESI en módó pósitivó.  

 VI.2 Procedimientos sintéticos y caracterización de compuestos 

 

 VI.2.1 Procedimientos generales de síntesis 

 

VI.2.1.1 Procedimiento general para acetilación de alcoholes 

En un baló n de dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2 se adicióna el 

córrespóndiente material de partida (1eq) y se disuelve en DCM secó [0,20M], luegó se 

enfrí a a 0°C y se adicióna TEA (2 eq pór cada eq de alcóhól), Ac2O (2 eq pór cada alcóhól) y 

una cantidad catalí tica de DMAP. Al te rminó de la reacció n, se remueve el disólvente 

mediante evapóració n a presió n reducida y el crudó de reacció n se disuelve en acetató de 

etiló. La fase órga nica se lava sucesivamente cón sólució n acuósa saturada de NaHCO3, CuSO4 

y NaCl, luegó se seca sóbre Na2SO4 anhidró. El disólvente se evapóra a presió n reducida y el 

próductó se purifica mediante crómatógrafí a en cólumna usandó sí licagel flash cón la fase 

mó vil adecuada.  

VI.2.1.2 Procedimiento general para la epoxidación de olefinas 

En un baló n de dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2 se agrega la ólefina 

córrespóndiente (1eq) en DCM [0.20M], se enfrí a la sólució n a 0°C y luegó se agrega m-CPBA 

(1,1eq). Luegó de cómpletarse la reacció n, el crudó se diluye cón DCM y la fase órga nica se 

lava sucesivamente cón sólució n saturada acuósa de NaHSO3, NaHCO3 y NaCl, luegó se seca 

sóbre Na2SO4 anhidró. El disólvente se evapóra a presió n reducida y el próductó se purifica 

mediante crómatógrafí a en cólumna usandó sí licagel flash cón la fase mó vil adecuada.  

VI.2.1.3 Procedimiento general para la desprotección de acetatos 

En un baló n de una bóca se agrega, a temperatura ambiente y cón agitació n, el 

córrespóndiente material de partida (1eq) en metanól [0,04M], seguidó de la adició n de 1eq 

de K2CO3.  Al te rminó de la reacció n, se filtra el crudó, se remueve el disólvente pór 
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evapóració n a presió n reducida y el próductó se purifica mediante crómatógrafí a en 

cólumna usandó sí licagel flash cón la fase mó vil adecuada. 

VI.2.1.4 Procedimiento general para la formación de azida por sustitución de mesilo 

1) En un baló n de dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2 se adicióna el 

córrespóndiente material de partida (1eq) y se disuelve en DCM secó [0,10M] cón agitació n, 

luegó se adicióna TEA (2eq) y clóruró de mesiló (1,2eq). Al te rminó de la reacció n, se diluye 

el crudó de reacció n cón DCM y la fase órga nica se lava sucesivamente cón sólució n saturada 

acuósa de CuSO4, NaCl y luegó se seca sóbre Na2SO4 anhidró. El disólvente se evapóra a 

presió n reducida y el crudó se usa para el siguiente pasó.  

2) El crudó óbtenidó en el pasó anteriór se disuelve en DMF secó (1g/mL) en un baló n de 

dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2, se an ade azida de sódió (3eq) y 

clóruró de amónió só lidó (2,2eq). Luegó de cómpletarse la reacció n, el crudó se diluye en 

Et2O y esta fase ete rea se lava cón agua, cón sólució n saturada acuósa de NaCl y  se seca 

sóbre Na2SO4 anhidró. El disólvente se evapóra a presió n reducida y el próductó se purifica 

mediante crómatógrafí a en cólumna usandó sí licagel flash cón la fase mó vil adecuada. 

VI.2.1.5 Procedimiento general para la hidrólisis de acetónido 

En un baló n de una bóca se agrega, a temperatura ambiente, el córrespóndiente material de 

partida (1eq) en acetónitriló [0,1M], luegó se adiciónan 2 eq de CuCl2·H2O y se agita durante 

la nóche.  Al te rminó de la reacció n, el disólvente se remueve mediante evapóració n a 

presió n reducida, el crudó resultanter se tóma en acetató de etiló y se lava la fase órga nica 

cón sólució n acuósa saturada de NaHCO3 y de NaCl, luegó se seca la fase órga nica sóbre 

Na2SO4 anhidró. Se remueve el disólvente pór evapóració n a presió n reducida y el próductó 

se purifica mediante crómatógrafí a en cólumna usandó sí licagel flash cón la fase mó vil 

adecuada. 

VI.2.1.6 Procedimiento general para la dimerización mediante CuAAC usando CuBr(PPh3)3 

En un baló n de dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2 se adicióna el alquinó 

5b (1eq) y la azida 5a (1eq) disueltós en THF secó [60mM], DIPEA (3eq) y Cu(PPh3)3Br 

(0,2eq) y se agita a temperatura ambiente. Al finalizar la reacció n, se evapóra el disólvente 

a presió n reducida y el crudó de reacció n se disuelve en acetató de etiló y se lava cón 

sólució n acuósa saturada de CuSO4 y de NaCl, luegó se seca sóbre Na2SO4 anhidró. Se 

remueve el disólvente pór evapóració n a presió n reducida y el crudó se purifica mediante 

crómatógrafí a en cólumna usandó sí licagel flash cón la fase mó vil adecuada. 
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VI.2.1.7 Procedimiento general para la dimerización mediante CuAAC usando CuSO4·5H2O / 

ascorbato de sodio 

En un baló n de dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2 se adicióna el alquinó 

5b (1eq) y la azida 5a (1eq) en THF:H2O (9:1) [55mM], CuSO4 (0,2eq) y ascórbató de sódió 

(0,4eq) y se agita a temperatura ambiente. Al finalizar la reacció n, se evapóra el disólvente 

a presió n reducida y el crudó de reacció n se disuelve en acetató de etiló y se lava cón 

sólució n acuósa saturada de CuSO4 y de NaCl, luegó se seca sóbre Na2SO4 anhidró. Se 

remueve el disólvente pór evapóració n a presió n reducida y el crudó se purifica mediante 

crómatógrafí a en cólumna usandó sí licagel flash cón la fase mó vil adecuada. 

VI.2.1.8 Procedimiento general para la dimerización mediante CuAAC usando CuI 

En un baló n de dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2 y un refrigerante, se 

adicióna el alquinó 5b (1eq) y la azida 5a (1eq) en el córrespóndiente disólvente secó 

(tóluenó ó acetónitriló) [40mM], CuI (0,2eq) y se agita a reflujó. Al finalizar la reacció n, se 

evapóra el disólvente a presió n reducida y el crudó se purifica mediante crómatógrafí a en 

cólumna usandó sí licagel flash cón la fase mó vil adecuada. 

VI.2.1.9 Procedimiento general para la dimerización mediante CuAAC usando Cu(OAc)2·H2O 

En un baló n de dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2 se adicióna el alquinó 

5b (1eq) y la azida 5a (1eq), ó sólamente el azidó-alquinó 5 en acetónitriló [65 mM para 

dimerizació n y entre 1 y 100 mM para óligómerizació n] y Cu(OAc)2·H2O (0,2eq) y se agita a 

temperatura ambiente. Al finalizar la reacció n, se evapóra el disólvente a presió n reducida 

y el crudó de reacció n se tóma en acetató de etiló, y esta fase se lava cón sólución de EDTA 

(1eq pór cada 0,2eq de Cu) y cón sólució n acuósa saturada de NaCl, luegó se seca sóbre 

Na2SO4 anhidró. Se remueve el disólvente a evapóració n a presió n reducida y el crudó se 

purifica mediante crómatógrafí a en cólumna usandó sí licagel flash cón la fase mó vil 

adecuada. 

VI.2.1.10 Procedimiento general para la apertura de epóxido usando alcohol propargílico 

En un baló n de dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2 y un refrigerante, se 

adicióna el córrespóndiente epó xidó (1eq) y se disuelve cón agitació n en DCM secó [0,20M], 

luegó se an ade alcóhól própargí licó (2 eq), una cantidad catalí tica de triflató de iterbió y se 

calienta a reflujó. Al te rminó de la reacció n, se evapóra el disólvente a presió n reducida y el 

crudó se purifica mediante crómatógrafí a en cólumna usandó sí licagel flash cón la fase mó vil 

adecuada.  
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VI.2.1.11 Procedimiento general para el estudio de la migración del grupo TDS 

A un tubó de RMN se agrega 20 mg del sustrató de intere s disueltós en 0,6 mL de metanól-

d4, se agrega una cantidad catalí tica de K2CO3 y se tóman espectrós de 1H-RMN hasta que nó 

se óbserva variació n en la integració n de las sen ales.  

VI.2.1.12 Procedimiento general para la deshalogenación de bromuros vinílicos 

En un baló n de dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2 y un refrigerante, se 

adicióna el brómuró viní licó córrespóndiente (1eq) y se disuelve en THF secó [0,10M] cón 

agitació n, luegó se agrega hidruró de tributilestan ó (2eq), ABCC (0,5eq) y se calienta a 

reflujó. Al te rminó de la reacció n, se evapóra el disólvente a presió n reducida y el crudó se 

disuelve en AcOEt. La fase órga nica se lava sucesivamente cón agua, sólució n saturada 

acuósa de NaCl, y se seca sóbre Na2SO4 anhidró. Se evapóra el disólvente a presió n reducida 

y el crudó se purifica mediante crómatógrafí a en cólumna usandó sí licagel flash cón la fase 

mó vil adecuada. 

VI.2.1.13 Procedimiento general para la monosililación usando TDSCl 

En un baló n de dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2, se disuelve el sustrató 

en la mí nima cantidad de DMF anhidra (1g/mL), luegó se enfrí a la sólució n a 0°C y se agrega 

imidazól (2,1eq) y clóruró de dimetiltexilsililó (TDSCl, 1,1 eq). Al te rminó de la reacció n, el 

crudó se disuelve en Et2O y se lava sucesivamente cón agua, sólució n acuósa saturada de 

CuSO4 y de NaCl y se seca sóbre Na2SO4 anhidró. Se evapóra el disólvente mediante presió n 

reducida y el crudó se purifica mediante crómatógrafí a en cólumna usandó sí licagel flash 

cón la fase mó vil adecuada. 

VI.2.2 Procedimientos específicos y caracterización de compuestos 

Para mayor facilidad, en todos los derivados del 3-bromo-3,5-ciclohexadien-1,2-diol, 

compuesto 1, se usará la numeración de este diol. 

Acetató de (1S, 2S)-3-brómó-1-[(dimetil(1,1,2-trimetilprópil)silil)óxi]ciclóhexa-3,5-dien-2-

iló. 7  

 
 

El diól 1 (1eq) se silila segu n el prócedimientó general VII.2.1.13. El crudó se purifica usandó 

sí lica gel flash cón fase mó vil de Hex:AcOEt (99:1) para óbtener el cómpuestó mónósililadó 

cómó un aceite incólóró (80%): 1H-RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.39 – 6.33 (m, 1H), 5.78 (d, J = 

3.9 Hz, 2H), 4.60 – 4.52 (m, 1H), 4.14 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 2.77 (s, 1H, OH), 1.64 (dt, J = 13.7, 
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6.9 Hz, 1H), 0.91 (d, J = 1.9 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 1.9 Hz, 3H), 0.87 (s, 6H), 0.17 (s, 3H), 0.17 (s, 

3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 129.47, 126.88, 125.57, 123.40, 72.66, 70.54, 34.18, 

31.59, 26.90, 25.01, 22.65, 20.30, 20.12, 18.60, 18.51, 14.12, -2.44, -3.00. 

El alcóhól mónósililadó se acetila usandó el me tódó general de acetilació n de alcóhóles 

(VII.2.1.1) para óbtener el cómpuestó 7 cómó un aceite incólóró (90%): [α]21D -38.4 (c 1.5, 

DCM); IR (film) ν (cm-1): 3414 (ancha), 2959, 1748, 1254, 1227, 1122, 1101.  1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 6.47 (dd, J = 4.0, 2.5 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 5.54 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 

4.65 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.60 (dt, J = 13.6, 6.8 Hz, 1H), 0.87 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 

0.83 (s, 3H), 0.82 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.11 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.1, 

166.5, 131.9, 129.8, 122.4, 120.3, 72.2, 69.8, 34.2, 25.0, 22.3, 21.0, 20.3, 18.7, -2.9, -3.0. 

HRMS(ESI+) calculadó para C16H27BrO3Si [M+H]+ 397.08051, valór experimental 

397.08011. 

Acetató de (1S, 2S, 5R, 6R)-3-brómó-5,6-óxi-1-[(dimetil(1,1,2-trimetilprópil)silil)óxi] 

ciclóhex-3-en-2-iló. 8 

 
 

Este cómpuestó se sintetizó  a partir de 7 usandó el prócedimientó general para la sí ntesis 

de epó xidós (VII.2.1.2). El próductó se purificó  usandó fase mó vil de Hex:AcOEt (8:2) 

permitiendó óbtener 8 (85%) cómó un aceite incólóró: [α]21D +46.5 (c 1.5, CH2Cl2); IR (film) 

ν (cm-1): 3414 (ancha), 2959, 2903, 1747, 1628, 1369 1252, 1225, 1125. 1H-RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 6.50 (dd, J = 4.1, 2.3 Hz, 1H), 5.42 (dd, J = 4.3, 2.3 Hz, 1H), 4.60 – 4.40 (m, 1H), 3.52 

– 3.26 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.65 – 1.55 (m, 1H), 0.88 (d, J = 3.0 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 3.0 Hz, 

3H), 0.84 (s, 6H), 0.15 (s, 3H), 0.13 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 169.7, 126.6, 

126.5, 69.7, 67.0, 53.4, 48.6, 34.3,24.9, 20.9, 20.4, 20.1, 18.7, 18.5, -2.7, -2.9. HRMS(ESI+) 

calculadó para C16H27BrO4Si [M+H]+ 391.09347, valór experimental 391.09277. 
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Acetató de (1S, 2S, 5S, 6R)-3-brómó-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]-6-hidróxi-5-

(própargilóxi)ciclóhex-3-en-2-iló. 9 

 
 

El epó xidó 8 (74.2mg, 0.18mmól) se disuelve en alcóhól própargí licó (0,5mL) bajó 

atmó sfera de N2 y se agrega una cantidad catalí tica de ZnCl2 anhidró a 0°C y cón agitació n 

magne tica. Al te rminó de la reacció n, la mezcla de reacció n se diluye en acetató de etiló y se 

lava cón agua y sólució n acuósa saturada de NaCl, luegó se seca sóbre Na2SO4 anhidró. El 

crudó se purifica usandó sí licagel flash cón una fase mó vil de Hex:AcOEt (95:5) óbteniendó 

el cómpuestó 9 (41%) cómó un aceite incólóró: [α]21D -116.9 (c 1.6, DCM); IR (film) ν(cm-1): 

3468 (ancha), 3306, 2959,2868, 1748, 1638, 1371, 1327, 1254, 1227, 1082; 1H-RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 6.29 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 4.03 

(dd, J = 7.5, 2.7 Hz, 1H), 3.90 (ddd, J = 9.6, 7.5, 1.8 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 10.2, 4.2 Hz, 1H), 2.51 

(t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.37 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.62 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 0.90 (d, J = 3.7 

Hz, 3H), 0.87 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.18 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 

MHz, CDCl3) δ 169.9, 133.8, 119.5, 79.8, 78.9, 75.1, 73.1, 72.1, 71.1, 58.2, 34.2, 25.1, 20.9, 

20.3, 18.7, -2.5, -2.8. HRMS(ESI+) calculadó para C19H31BrO5Si [M+H]+ 447.11969, valór 

experimental 447.11955. Este cómpuestó tambien se sintetizó  usandó el prócedimientó 

general para apertura de epó xidós VII.2.1.10. 

 
Acetató de (1S, 2S, 5R, 6R)-3-brómó-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]-6-hidróxi-5-
(própargilóxi)ciclóhex-3-en-2-iló. 9a 
 

 
 

Este cómpuestó se sintetizó  usandó el mismó prócedimientó que para la sí ntesis de 9. El 

crudó se purifica usandó sí lica gel flash cón una fase mó vil de Hex:AcOEt (95:5) óbteniendó 

el cómpuestó 9a (6% ) cómó un aceite incólóró: 1H-RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.26 (d, J = 3.7 

Hz, 1H), 5.75 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.34 – 4.30 (m, 2H), 4.26 (dd, J = 7.2, 3.9 Hz, 

1H), 4.08 (dd, J = 7.1, 3.5 Hz, 1H), 2.49 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 2.38 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 
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1.62 – 1.51 (m, 1H), 0.89 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 0.84 (s, 6H), 0.13 (s, 3H), 

0.12 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 169.9, 129.9, 123.2, 79.1, 75.4, 74.0, 71.7, 70.1, 

69.4, 57.3, 34.2, 24.9, 21.0, 20.3, 20.1, 18.6, 18.5, -2.9. 

 

Acetató de (1S, 2S, 5S, 6S)-3-brómó-5-clóró-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]-6-

hidróxiciclóhex-3-en-2-iló. 9b 

 
 

Este cómpuestó se sintetizó  usandó el mismó prócedimientó que para la sí ntesis de 9. El 

crudó se purifica usandó sí lica gel flash cón una fase mpóvil de Hex:AcOEt(95:5) óbteniendó 

el cómpuestó 9b (3,5% ) cómó un aceite incólóró: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.24 (d, J = 

2.5 Hz, 1H), 5.72 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 8.1, 2.5 Hz, 1H), 4.04 – 3.90 (m, 1H), 3.74 

(dd, J = 10.2, 4.1 Hz, 1H), 2.50 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.57 – 1.49 (m, 1H), 0.87 (s, 

6H), 0.84 (d, J = 1.6 Hz, 6H), 0.18 (s, 3H), 0.17 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 169.7, 

133.5, 119.9, 73.1, 72.9, 71.7, 59.7, 34.0, 25.0, 20.2, 20.1, 18.5, -2.7, -2.9.  

 

Acetató de (1S, 2S, 5S, 6R)-3-brómó-5,6-dihidróxi-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi] 

ciclóhex-3-en-2-iló. 9c 

 
 

Este cómpuestó se sintetizó  usandó el mismó prócedimientó que para la sí ntesis de 9. El 

crudó se purifica usandó sí lica gel flash cón una fase mpóvil de Hex:AcOEt (95:5) 

óbtendiendó el cómpuestó 9c (3,5% ) cómó un aceite incólóró: 1H-RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

6.24 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.70 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.79 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 

3.72 (dd, J = 9.9, 4.1 Hz, 1H), 2.45 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 2.31 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.67 

– 1.60 (m, 1H), 0.89 (s, 3H), 0.88 (s, 3H), 0.84 (d, J = 1.7 Hz, 6H), 0.17 (s, 6H). 
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Clóróacetató de (1S,2S,5S,6R)-2-acetóxi-3-brómó-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]-5-

(própargil)óxiciclóhex-3-en-6-iló. 10e 

 
 

En un baló n de dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2 se adicióna el alcóhól 

9 y se disuelve en CH2Cl2 [0,04M] secó, luegó se adicióna Et3N (8eq), clóruró de clóróacetiló 

(4eq) y cantidad catalí tica de DMAP. Al te rminó de la reacció n, se remueve el disólvente 

mediante evapóració n a presió n reducida y el crudó de reacció n se disuelve en acetató de 

etiló. La fase órga nica se lava cón sólució n acuósa saturada de NaHCO3, CuSO4 y NaCl, luegó 

se seca sóbre Na2SO4 anhidró. El disólvente se evapóra a presió n reducida y el próductó se 

óbtiene puró usandó sí lica gel flash cón la fase mó vil Hex:DCM(6:4) óbteniendó el 

cómpuestó 10e (60% ) cómó un aceite incólóró: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.31 (d, J = 2.5 

Hz, 1H), 5.71 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 5.39 (dd, J = 10.5, 7.9 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 2H), 

4.18 (dd, J = 7.9, 2.6 Hz, 2H), 4.10 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 3.92 (dd, J = 10.5, 4.1 Hz, 1H), 2.48 (t, J 

= 2.2 Hz, 1H), 2.12 (s, 2H), 1.57 – 1.49 (m, 1H), 0.83 (s, 4H), 0.81 (s, 3H), 0.77 (s, 5H), 0.15 

(s, 3H), 0.12 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 169.93, 166.32, 132.61, 120.04, 79.17, 

78.95, 75.50, 73.36, 73.27, 68.73, 57.04, 41.09, 34.04, 24.93, 21.00, 20.25, 19.96, 18.68, 

18.49, -2.55, -2.81. 

Acetató de (1S,2S,5S,6R)-6-bencilóxi-3-brómó-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]-5-

(própargilóxi)ciclóhex-3-en-2-iló. 10d 

 
 

En un baló n de dós bócas equipadó cón un sistema de atmó sfera de N2 se adicióna el alcóhól 

9 y se disuelve en una mezcla de DCM:ciclóhexanó (2:1) [0,5M] secó, luegó se adicióna 

triclóróacetimidató de benciló (1,2eq), y se enfrí a a 0°C, luegó se agrega cantidad catalí tica 

de a cidó trí flicó. Al te rminó de la reacció n, se diluye el crudó en DCM y se lava la fase acuósa 

cón sólució n saturada acuósa de NaHCO3 y NaCl, luegó se seca cón Na2SO4 anhidró. El 

disólvente se evapóra a presió n reducida y el próductó se óbtiene puró usandó sí lica gel 
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flash cón la fase mó vil Hex:AcOEt(95:5) óbteniendó el cómpuestó 10d (10% ) cómó un 

aceite incólóró: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.37 (m, 2H), 7.36 (m, 3H), 6.29 (d, J = 2.7 Hz, 

1H), 5.68 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.57 (s, 1H), 4.22 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 7.1, 2.7 Hz, 1H), 

3.85 (dd, J = 10.1, 4.1 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 10.1, 7.1 Hz, 1H), 2.45 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.13 (s, 

3H), 1.62 (m, 1H), 0.86 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.82 (s, 3H), 0.81 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.08 (s, 

3H). 

(1S, 2S, 3S, 6S)-3-brómó-2-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]-5-(própargilóxi)ciclóhex-3-en-

1,6-diól. 11a,  

(1S, 2S, 5S, 6S)-3-brómó-6-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]-5-(própargilóxi)ciclóhex-3-en-

1,2-diól. 11b y 

(1R, 2S, 3S, 6S)-3-brómó-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]-5-(própargilóxi)ciclóhex-3-en-

2,6-diól. 11c 

 

Estós cómpuestós fuerón sintetizadós usandó el prócedimientó general para la 

desprótecció n de acetatós (VII.2.1.3). El crudó fue purificadó usandó sí lica gel flash cón fase 

mó vil de Hex:AcOEt (8:2) óbteniendó lós cómpuestós 11a (29%), 11b (29%) y 11c (10%) 

cómó aceites incólórós: 

11a: Rf= 0,4, Hex:AcOEt (7:3) [α]21D -24.9 (c 0.3, DCM); IR (film) ν (cm-1): 3435 (ancha), 

3312, 2959, 2116, 1643, 1254, 1121, 1078; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.17 (d, J = 2.6 Hz, 

1H), 4.36 (dt, J = 6.1, 3.0 Hz, 3H), 3.99 (dd, J = 7.4, 2.6 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 10.2, 7.5 Hz, 1H), 

3.55 (td, J = 10.2, 3.8 Hz, 1H), 2.89 (s, 1H), 2.50 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.39 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 1.65 

(p, J = 6.8 Hz, 1H), 0.92 – 0.84 (m, 12H), 0.30 (s, 3H), 0.23 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, 

CDCl3) δ 131.4, 123.9, 79.8, 79.7, 75.1, 74.6, 71.9, 71.5, 57.6, 34.2, 25.4, 20.7, 20.3, 18.8, 18.6, 

-1.7, -2.3. HRMS(ESI+) calculadó para C17H29BrO4Si [M+K]+ 443.06500, valór experimental 

443.06526. 

11b: Rf= 0,3, Hex:AcOEt (7:3) [α]21D -13.3 (c 0.3, DCM); IR (film) ν (cm-1): 3435 (ancha), 

2959, 1645, 1254, 1076; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.31 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.38 – 4.32 (m, 

1H), 4.29 – 4.20 (m, 2H), 4.04 (dd, J = 7.3, 5.1 Hz, 1H), 3.96 – 3.89 (m, 1H), 3.84 – 3.76 (m, 

1H), 2.98 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.50 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.64 (dq, J = 13.7, 6.9 Hz, 1H), 0.89 (d, J = 

2.7 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 2.7 Hz, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.16 (s, 3H). 

13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 128.4, 127.4, 78.8, 78.1, 75.6, 71.4, 71.1, 69.9 57.00, 34.1, 



126 
 

24.9, 20.4, 20.1, 18.7, 18.5, -2.5, -2.9. HRMS(ESI+) calculadó para C17H29BrO4Si [M+K]+ 

443.06500, valór experimental 443.06529. 

11c: Rf= 0,25, Hex:AcOEt (7:3)  1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.22 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.35 – 

4.32 (m, 2H), 4.22 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 7.7, 2.5 Hz, 1H), 3.88 – 3.83 (m, 1H), 3.68 

(dd, J = 10.1, 4.2 Hz, 1H), 2.78 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 2.48 (dt, J = 4.4, 2.4 Hz, 3H), 2.31 (d, J = 2.3 

Hz, 1H), 1.65 (dd, J = 14.2, 7.0 Hz, 2H), 0.89 (d, J = 2.7 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 2.7 Hz, 3H), 0.85 

(s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.16 (s, 3H). 

 

(1R, 2R, 5S, 6S)-2-azidó-3-brómó-6-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]-5-

(própargilóxi)ciclóhex-3-en-1-ól. 3a 

 
 

Este cómpuestó se sintetizó  a partir de 11b usandó el prócedimientó general para sí ntesis 

de azida pór desplazamientó de mesiló (VII.2.1.4). El crudó de la reacció n de mesilació n 

resultó  adecuadó para el siguiente pasó, sin embargó, se tómó  una muestra analí tica para el 

ca lculó del rendimientó y caracterizació n usandó RMN, se purificó  usandó sí licagel flash cón 

fase mó vil de Hex:AcOEt (9:1) permitiendó óbtener el mesiló (93%) cómó un aceite 

incólóró: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.19 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.81 (dd, J = 10.6, 7.7 Hz, 1H), 

4.39 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.38 – 4.25 (m, 2H), 4.23 (dd, J = 7.7, 2.8 Hz, 1H), 3.72 (td, J = 10.5, 

3.6 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H), 2.59 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.51 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.66 (p, J = 6.9 Hz, 

1H), 0.94 – 0.88 (m, 12H), 0.30 (s, 3H), 0.23 (s, 3H). 

Luegó de al adició n de la azida el crudó se purificó  usandó sí lica gel flash cón fase mó vil de 

Hex:AcOEt (9:1) óbteniendó la azida deseada 3a (30%) cómó un aceite incólóró: 1H RMN 

(400 MHz, CDCl3) δ 6.30 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 2.4, 1.0 Hz, 2H), 4.06 (dd, J = 7.1, 1.9 

Hz, 1H), 3.95 (dt, J = 7.2, 2.7 Hz, 1H), 3.76 – 3.56 (m, 2H), 2.69 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 2.48 (t, J = 

2.4 Hz, 1H), 1.66 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 0.92 – 0.89 (m, 6H), 0.89 – 0.86 (m, 6H), 0.20 (s, 3H), 

0.18 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 130.8, 121.4, 79.1, 78.8, 75.6, 74.8, 74.2, 67.9, 

57.4, 34.0, 25.1, 20.6, 20.1, 18.78, 18.4, -2.1, -2.8. 
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(1S,2S,5R,6R)-3-brómó-1,2-isóprópilidendióxi-5,6-óxiciclóhex-3-enó. 132 

 
 

El diól 1 (1eq, 3.43g) se prótegió  cómó acetó nidó mediante el agregadó de la mí nima 

cantidad de dimetóxiprópanó (20mL) bajó atmó dfera de N2 y agregandó una cantidad 

catalí tica de  a cidó p-tóluenósulfó nicó a temperatura ambiente. Luegó de cónsumirse el 

material de partida, se agregarón unós miligramós de bicarbónató de sódió en pólvó y el 

sólvente se evapóró  a presió n reducida, luegó se diluyó  el crudó de reacció n en acetató de 

etiló, se lavó  cón sólució n saturada de  NaHCO3 y de NaCl, y se secó  sóbre Na2SO4 anhidró. 

Se evapóró  el disólvente a presió n reducida y se purificó  usandó sí licagel flash y fase mó vil 

de Hex:AcOEt (9:1), óbteniendó el córrespóndiente acetó nidó,3 (80%) cómó un aceite 

incólóró: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.36 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 6.03 – 5.94 (m, 1H), 5.89 (dd, J 

= 9.6, 6.1 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 1.9 Hz, 2H)1.45 (s, 3H), 1.44 – 1.43 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 

MHz, CDCl3) δ 125.8, 124.6, 124.4, 124.1, 106.2, 75.9, 72.5, 26.7, 24.9. 

El acetó nidó óbtenidó se epóxidó  usandó el prócedimientó general para la sí ntesis de 

epó xidós (VII.2.1.2). El crudó se purificó  usandó sí lica gel flash y fase mó vil de Hex:AcOEt 

(9:1) permitiendó óbtener 13 (85%) cómó un só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

6.48 (dd, J = 4.4, 1.1 Hz, 1H), 4.87 (dt, J = 6.8, 1.3 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.59 (dd, J 

= 3.6, 1.9 Hz, 1H), 3.39 – 3.22 (m, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.44 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, 

CDCl3) δ 129.9, 126.5, 111.4, 74.1, 72.6, 49.5, 48.3, 27.5, 25.9. 

 

(1S,2S,5S,6R)-5-azidó-3-brómó-1,2-(isóprópilidendióxi)ciclóhex-3-en-6-ól. 144 

 

El epó xidó 13 (1eq, 750mg) se disólvió  en THF (15mL) a temperatura ambiente y cón 

agitació n ma gnetica, luegó se agregó  etanól (7,5mL) y finalmente se agrega azida de sódió 

(3eq, 376mg) y clóruró de amónió (2.2eq, 227mg) disueltó en agua destilada (7,5mL), y se 

calienta a reflujó. Al cómpletarse la reacció n, se evapóran lós disólventes órga nicós a presió n 

reducida y la fase acuósa se extrae cón acetató de etiló (3x20mL). La fase órga nica se lava 

 
2  J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 25, 9439–9440.   
3 J Chem Soc, Perkin Trans, 1991, 12, 2907-2917.    
4 Synthetic Communications, 2007, 37, 3509–3518. 
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cón sólució n saturada acuósa de NaCl, y se seca sóbre Na2SO4 anhidró. Se evapóra el sólvente 

órga nicó y el crudó se purificó  usandó sí lica gel flash y un gradiente de fase mó vil de 

Hex:AcOEt (9:1) a Hex:AcOEt (8:2) permitiendó óbtener la hidróxi azida 14 (95%) cómó un 

só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.12 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 6.3, 1.0 Hz, 

1H), 4.17 (dd, J = 8.7, 6.4 Hz, 1H), 3.95 – 3.90 (m, 1H), 3.71 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 3.01 (s, 1H), 

1.56 (s, 3H), 1.44 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 130.9, 120.4, 111.2, 77.8, 72.8, 

62.2, 28.1, 25.9. 

(1S,2S,5S,6R)-5-azidó-3-brómóciclóhex-3-en-1,2,6-triól. 15 

 

La desprótecció n del acetó nidó en 14 se realizó  cómó se describe en el prócedimientó 

general VII.2.1.5., se purificó  usandó sí licagel flash y fase mó vil de Hex:AcOEt (4:6) 

permitiendó óbtener el azidótriól 15(80%) cómó un só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, 

Metanól-d4) δ 6.01 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 3.83 (ddd, J = 8.1, 2.5, 0.9 Hz, 

1H), 3.73 (dd, J = 10.3, 8.0 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 10.3, 4.3 Hz, 1H). 13C{1H}RMN (100 MHz, 

Metanól-d4) δ 130.6, 126.6, 74.6, 72.8, 71.5, 66.1. 

 

(1S,2S,5S,6R)-5-azidó-3-brómó-2-(própargilóxi)ciclóhex-3-en-1,6-diól. 2 

 

El azidó triól 15 (1eq, 749 mg) se disuelve en DMF (3 mL) bajó atmó sfera de N2 y cón 

agitació n magne tica, luegó se enfrí a a 0°C y se agrega hidruró de sódió (1,1eq, 131mg), se 

agita pór 15min y se agrega brómuró de própargiló (1,1eq, 293 mg). Al terminar la reacció n, 

la reacció n se diluye en e ter y la fase órga nica se lava cón agua y cón sólució n saturada de 

NaCl, y se seca sóbre Na2SO4 anhí dró. Se evapóra el sólvente órga nicó a presió n reducida y 

el crudó se purifica usandó sí licagel flash y un gradiente de fase mó vil de Hex:AcOEt (8:2) a 

Hex:AcOEt (6:4), permitiendó óbtener el mónó meró 2 (60%) cómó un só lidó blancó: [α]21D 

-33.3 (c 0.79, DCM); P. fusió n: 78-80ºC; IR (film) ν (cm-1): 3414 (ancha), 2108, 1641, 1252, 

1107, 1088, 1051; 1H RMN (400 MHz, Metanól-d4) δ 6.04 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 2.4 

Hz, 2H), 4.28 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 7.6, 2.5 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 10.1, 7.6 Hz, 1H), 

3.68 (dd, J = 10.1, 3.7 Hz, 1H), 2.89 (t, J = 2.4 Hz, 1H). 13C{1H}RMN (100 MHz, Metanól-d4) δ 
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131.7, 123.7, 81.1, 80.6, 76.6, 73.4, 71.8, 66.2, 61.1. HRMS.(ESI+) calculadó para C9H10BrN3O3 

[M+H]+ 287.99783, valór experimental 287.99650. 

 

(1S,2S,5S,6R)-3-brómó-1,2-isóprópilidendióxi-5-(própargilóxi)ciclóhex-3-en-6-ól. 16 

 
 

La apertura del epó xidó 13 usandó alcóhól própargí licó se realizó  cómó se describe en el 

prócedimientó general VII.2.1.10. El crudó se purificó  usandó sí licagel flash y fase mó vil de 

Hex:AcOEt (9:1) permitiendó óbtener el alcóhól 16 (60%) cómó un só lidó blancó: [α]21D 

+26.3 (c 1.4, DCM); P. fusió n: 81-83ºC; IR (film) ν (cm-1): 3437 (ancha), 3298, 2990, 2936, 

2874, 1647, 1381, 1219, 1070; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.30 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.69 (d, 

J = 6.5 Hz, 1H), 4.48 – 4.26 (m, 2H), 4.18 (dd, J = 9.0, 6.5 Hz, 1H), 4.01 (dt, J = 8.4, 1.5 Hz, 1H), 

3.71 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 2.70 (s, 1H), 2.51 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.43 (s, 3H). 

13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 132.7, 118.9, 111.1, 79.3, 78.1, 77.5, 77.1, 75.4, 72.8, 57.8, 

28.1, 25.9. HRMS(ESI+) calculadó para C12H15BrO4 [M+Na]+ 325.00459, valór experimental 

325.00464. 

Acetató de (1S,2S,5S,6R)-3-brómó-1,2-isóprópilidendióxi-5-(própargilóxi)ciclóhex-3-en-6-

iló. 17  

 
 

El alcóhól 16 se acetiló  mediante el prócedimientó general VII.2.1.1. El crudó se purificó  

usandó silicagel cón fase mó vil de Hex:AcOEt (8:2), permitiendó la óbtenció n del acetató 17 

(95%) cómó un só lidó blancó: [α]21D +57.1 (c 1.1, DCM); P. fusió n: 102-104°C; IR (film) ν 

(cm-1): 3431 (ancha), 3292, 2986, 2935, 2872, 1746, 1647, 1375, 1229, 1074; 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 6.33 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.20 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.31 – 

4.20 (m, 3H), 4.13 (ddd, J = 7.7, 2.4, 1.1 Hz, 1H), 2.46 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.14 (s, 3H), 1.55 (s, 

3H), 1.41 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 169.9, 132.2, 120.1, 111.5, 79.1, 77.1, 75.5, 

75.4, 75.1, 71.2, 57.2, 27.7, 26.4, 21.1. HRMS.(ESI+) calculadó para C14H17BrO5 [M+H]+ 

345.03321, valór experimental 345.03255. 
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Acetató de (1S,2S,5S,6S)-3-brómó-1,2-dihidróxi-5-(própargilóxi)ciclóhex-3-en-6-iló. 18  

 

La desprótecció n del acetó nidó 17 se realizó  cómó se describe en el prócedimientó general 

VII.2.1.5. y el crudó se purificó  usandó sí licagel flash y fase mó vil de Hex:AcOEt (1:1) para 

dar el diól 18 (80%) cómó un aceite incólóró: [α]21D +26.4 (c 1.2, DCM); IR (film) ν (cm-1) : 

3387 (ancha), 3289, 2916, 1736, 1638, 1371, 1335, 1244, 1078; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 

δ 6.24 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.22 (dd, J = 10.1, 7.3 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 

2.3 Hz, 2H), 4.18 (dd, J = 7.2, 2.7 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 10.0, 4.0 Hz, 1H), 2.49 (t, J = 2.3 Hz, 

1H), 2.17 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 171.7, 130.5, 124.6, 79.1, 76.4, 75.3, 72.8, 

71.8, 69.9, 57.2, 21.2. HRMS.(ESI+) calculadó para C11H13BrO5 [M+H]+ 305.00191, valór 

experimental 305.00152. 

Acetató de (1R,2R,5S,6S)-2-azidó-3-brómó-1-hidróxi-5-(própargilóxi)ciclóhex-3-en-6-iló. 3 

 

La azida alí lica se óbtuvó cómó se describe en el prócedimientó general VII.2.1.4, partiendó 

del diól 18. El próductó se purificó  usandó sí licagel flash y fase mó vil de Hex:AcOEt (9:1), 

permitiendó óbtener el mónó meró 3 (88%, 2 pasós) cómó un aceite incólóró: [α]21D -14.7 (c 

1.2, DCM); IR (film) ν (cm-1): 3443 (ancha), 3296, 2110, 1751, 1730, 1638, 1227, 1051; 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.27 (s, 1H), 5.13 (dd, J = 10.6, 8.0 Hz, 1H), 4.45 – 4.29 (m, 2H), 4.19 

– 4.13 (m, 2H), 3.81 (ddd, J = 10.9, 7.4, 3.6 Hz, 1H), 2.63 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 2.52 (t, J = 2.4 Hz, 

1H), 2.19 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.6, 131.8, 120.9, 79.3, 78.9, 75.8, 73.6, 

72.8, 66.5, 58.3, 21.0. HRMS (ESI+) calculadó para C11H12BrN3O4 [M+H]+ 330.00839, valór 

experimental 330.00837. 
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(1S,2S,5S,6R)-5-azidó-3-brómó-6-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]ciclóhex-3-en-1,2-diól, 

20b, 

(1S,2S,5S,6R)-5-azidó-3-brómó-2-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]ciclóhex-3-en-1,6-diól, 

20a, 

(1S,2S,5S,6R)-5-azidó-3-brómó-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]ciclóhex-3-en-2,6-diól, 

20c. 

 

La sililació n del triól 15 se realizó  cómó se describe en el prócedimientó general VII.2.1.13 

óbteniendó lós próductós descritós abajó. El crudó se purificó  usandó sí licagel flash y fase 

mó vil de Hex:AcOEt (9:1) permitiendó óbtener el diól 20b (20%) cómó un aceite incólóró: 

Rf= 0,6, Hex:AcOEt (7:3), 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.04 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 

4.3, 1.4 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 4.6, 2.3 Hz, 2H), 3.78 – 3.57 (m, 2H), 2.76 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 

2.48 – 2.31 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 0.92 (d, J = 2.9 Hz, 3H), 0.91 (s, 6H), 0.91 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 

0.13 (s, 3H), 0.10 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 128.84, 125.54, 72.08, 71.68, 

71.05, 64.81, 34.20, 25.17, 20.48, 20.28, 18.76, 18.61, -2.40, -2.61; 

Diól 20a (15%): aceite incólóró, Rf= 0,45, Hex:AcOEt (7:3), 1H-RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.03 

(d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 3.96 – 3.75 (m, 2H), 3.57 (dt, J = 9.4, 3.8 Hz, 1H), 

2.88 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 2.33 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 1.64 (h, J = 6.8 Hz, 1H), 0.90 (d, J = 4.2 Hz, 3H), 

0.88 (s, 3H), 0.88 (d, J = 1.1 Hz, 6H), 0.30 (s, 3H), 0.23 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) 

δ 129.44, 125.07, 74.45, 72.38, 70.94, 64.20, 34.23, 25.44, 20.69, 20.34, 18.84, 18.61, -1.74, 

-2.31.  

Diól 20c (35%): aceite incólóró, Rf= 0,3, Hex:AcOEt (7:3), 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.04 

(d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 4.3, 1.4 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 4.6, 2.3 Hz, 2H), 3.78 – 3.57 (m, 

1H), 2.76 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 2.48 – 2.31 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 0.92 (d, J = 2.9 Hz, 3H), 0.91 

(s, 6H), 0.91 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.10 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

129.83, 128.84, 73.62, 73.21, 70.60, 63.66, 34.22, 25.78, 20.50, 20.26, 18.83, 18.72, -2.37, -

3.45. 
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(1S,2S,5S,6R)-5-azidó-3-clóróciclóhex-3-en-1,2,6-triól. 305 

 

La hidró lisis del acetó nidó 295 se realizó  cómó se describe en el prócedimientó general 

VII.2.1.5. El crudó se usó  directamente para la siguiente reacció n, óbteniendó el triól 30 

(91%) cómó un só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, Metanól-d4) δ 5.78 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.15 

(d, J = 4.2 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 10.4, 8.0 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 

10.4, 4.3 Hz, 1H). 13C{1H}RMN (100 MHz, Metanól-d4) δ 136.35, 126.35, 72.98, 72.63, 71.73, 

65.04.  

 

(1S,2S,5S,6R)-5-azidó-3-clóró-6-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]ciclóhex-3-en-1,2-diól, 

31b, 

(1S,2S,5S,6R)-5-azidó-3-clóró-2-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]ciclóhex-3-en-1,6-diól, 

31a, 

(1S,2S,5S,6R)-5-azidó-3-clóró-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]ciclóhex-3-en-2,6-diól, 

31c. 

 

La sililació n del triól 30 se realizó  cómó se describe en el prócedimientó general VII.2.1.13. 

El próductó se purificó  usandó sí licagel flash y fase mó vil de Hex:AcOEt (6:4) permitiendó 

óbtener diól 31b (15%) cómó un aceite incólóró: Rf= 0,5, Hex:AcOEt (7:3), 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 5.91 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.35 (t, J = 3.5 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 8.8, 6.7 Hz, 1H), 

3.75 (dd, J = 6.9, 2.5 Hz, 1H), 3.73 – 3.68 (m, 1H), 2.74 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 4.2 Hz, 

1H), 1.66 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 0.91 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 1.9 Hz, 3H), 0.88 (s, 6H), 0.23 

(s, 3H), 0.19 (s, 3H); 

Diól 31a (20%): aceite incólóró, Rf= 0,3, Hex:AcOEt (7:3), 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 5.80 

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 8.0, 2.6 Hz, 1H), 3.85 – 3.78 (m, 1H), 

3.55 (td, J = 9.7, 4.0 Hz, 1H), 2.73 (s, 1H), 2.29 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 1.64 (m, 1H), 0.90 (d, J = 4.3 

Hz, 3H), 0.88 (s, 6H), 0.87 (s, 3H), 0.27 (s, 3H), 0.23 (s, 3H). 

 
5 J Chem Soc, Perkin Trans 1, 1997, 12, 1779-1792. 
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Diól 31c (50%): aceite incólóró, Rf= 0,15, Hex:AcOEt (7:3),  1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

5.82 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.20 – 4.11 (m, 1H), 3.94 (td, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 8.3, 2.5 

Hz, 1H), 3.69 (dd, J = 9.6, 4.2 Hz, 1H), 2.74 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 2.32 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 1.66 (m, 

1H), 0.93 (d, J = 2.8 Hz, 3H), 0.91 (s, 6H), 0.87 (s, 3H), 0.23 (s, 3H), 0.21 (s, 3H). 

 

(1S,2R,5R,6R)-1,2-isóprópilidendióxi-5,6-óxiciclóhex-3-enó. 216  

 

La deshalógenació n del epó xidó 13 se realizó  cómó se describe en el prócedimientó general 

VII.2.1.12. El próductó se purificó  usandó sí licagel flash y fase mó vil de Hex:AcOEt (95:5) 

permitiendó óbtener el epó xidó 21 (79%) cómó un só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 

δ 6.05 (ddd, J = 10.2, 4.0, 1.6 Hz, 1H), 5.80 (ddt, J = 10.1, 2.2, 1.0 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 7.0, 1.9 

Hz, 1H), 4.45 (dt, J = 7.0, 2.0 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 3.7, 1.9 Hz, 1H), 3.33 (dt, J = 3.8, 1.0 Hz, 

1H), 1.40 (d, J = 2.1 Hz, 6H).  

 

(1S,2R,5S,6R)-5-azidó-1,2-(isóprópilidendióxi)ciclóhex-3-en-6-ól. 225  

 

El epó xidó 21 (1eq) se disólvió  en DMF anhidró [1M] bajó agitació n magne tica y atmó sfera 

de N2, luegó se agrega azida de sódió (3eq) y clóruró de amónió (2,2eq) y se calienta a 30°C. 

Al te rminó de la reacció n, la reacció n se diluye cón Et2O y esta se lava cón agua y sólució n 

saturada de NaCl, finalmente se seca sóbre Na2SO4 anhidró. Se evapóra el disólvente a 

presió n reducida y el próductó se purifica mediente crómatógrafí a de cólumna usandó 

silicagel y fase mó vil de Hex:AcOEt (8:2) próduciendó la azida 22 (95%) cómó un só lidó 

blancó: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 5.97 (ddd, J = 10.0, 3.7, 2.5 Hz, 1H), 5.77 (dt, J = 10.0, 1.4 

Hz, 1H), 4.64 (ddt, J = 6.4, 3.0, 1.3 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 8.9, 6.5 Hz, 1H), 3.91 (dq, J = 9.1, 1.7 

Hz, 1H), 3.66 (td, J = 9.0, 2.8 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 1.52 (s, 3H), 1.40 (s, 3H). 

 

 

 

 
6 Synlett, 1995, 8, 803-805. 
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(1S,2R,5S,6R)-5-azidóciclóhex-3-en-1,2,6-triól. 232 

 

La hidró lisis del acetó nidó 22 se realizó  cómó se describe en el prócedimientó general 

VII.2.1.5. El próductó se purificó  usandó sí licagel flash y fase mó vil de Hex:AcOEt (1:1) 

permitiendó óbtener el triól 23 (85%) cómó un só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

5.90 (ddd, J = 10.1, 5.2, 1.8 Hz, 1H), 5.70 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz, 1H), 4.20 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 

3.65(m, 1H), 3.55 (m, 1H).  

 

(1S,2R,5S,6R)-5-azidó-2-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]ciclóhex-3-en-1,6-diól, 24a, 

(1S,2R,5S,6R)-5-azidó-6-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]ciclóhex-3-en-1,2-diól, 24b, 

(1S,2R,5S,6R)-5-azidó-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi]ciclóhex-3-en-2,6-diól, 24c. 

 

La sililació n del triól 23 se realizó  cómó se describe en el prócedimientó general VII.2.1.13 

óbteniendó lós próductós descritós abajó. El próductó se purificó  usandó sí licagel flash y 

fase mó vil de Hex:AcOEt (6:4) permitiendó óbtener diól 24a (10%) cómó un aceite incólóró: 

Rf= 0,4, Hex:AcOEt (1:1), 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 5.97 (ddd, J = 10.0, 3.7, 2.5 Hz, 1H), 

5.77 (dt, J = 10.0, 1.4 Hz, 1H), 4.64 (ddt, J = 6.5, 3.1, 1.3 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 8.9, 6.5 Hz, 1H), 

3.91 (dq, J = 9.1, 1.8 Hz, 1H), 3.65 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 2.72 (s, 2H), 1.52 (s, 1H), 1.40 (d, J = 0.8 

Hz, 6H), 0.96 – 0.80 (m, 6H), 0.24 (s, 3H), 0.19 (s, 3H). 

 Diól 24b (15%): aceite incólóró, Rf= 0,6, Hex:AcOEt (1:1), 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 5.87 

(ddd, J = 10.0, 5.0, 2.3 Hz, 1H), 5.67 (dd, J = 10.0, 2.1 Hz, 1H), 4.26 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 3.85 (dt, 

J = 8.2, 2.2, 1H), 3.76 (dd, J = 10.0, 8.3 Hz, 1H), 3.45 (td, J = 10.2, 4.4 Hz, 1H), 2.83 (s, 1H), 2.44 

(d, J = 10.5 Hz, 1H), 1.73 – 1.54 (m, 1H), 0.89 (d, J = 2.9 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 2.8 Hz, 3H), 0.85 

(s, 3H), 0.84 (s, 3H), 0.17 (s, 3H), 0.16 (s, 3H). 

Diól 24c (50%): aceite incólóró, Rf= 0,35, Hex:AcOEt (1:1), 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 5.95 

(ddd, J = 10.1, 5.2, 1.8 Hz, 1H), 5.70 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz, 1H), 4.19 – 4.08 (m, 1H), 3.96 – 3.84 

(m, 1H), 3.69 – 3.54 (m, 1H), 2.61 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 2.33 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 1.66 (dp, J = 15.4, 

6.9 Hz, 1H), 0.91 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.86 (s, 6H), 0.22 (s, 3H), 0.20 (s, 3H). 
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(1S,2R,5S,6S)-5-(própargilóxi)ciclóhex-3-en-1,2,6-triól. 26  

 

La óbtenció n del triól 26 se realizó  a partir del epó xidó 21 mediante lós prócedimientós 

generales VII.2.1.10 y VII.2.1.5. El próductó se purificó  usandó sí lica gel flash y fase mó vil de 

Hex:AcOEt (1:1) permitiendó óbtener diól 26 (58%, 2 pasós) cómó un só lidó blancó: 1H 

RMN (400 MHz, Metanól-d4) δ 6.02 – 5.96 (m, 1H), 5.96 – 5.90 (m, 1H), 4.38 (d, J = 2.4 Hz, 

2H), 4.20 (ddt, J = 5.8, 2.9, 1.5 Hz, 1H), 4.15 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.81 

(ddd, J = 7.7, 2.4, 1.4 Hz, 1H), 2.83 (t, J = 2.4 Hz, 1H).  

 

(1S,2R,5S,6S)-6-(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi-5-(própargilóxi)ciclóhex-3-en-1,2-diól, 

27b, 

(1S,2R,5S,6S)-2-(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi-5-(própargilóxi)ciclóhex-3-en-1,6-diól, 

27a, 

(1S,2R,5S,6R)-1-(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)óxi-5-(própargilóxi)ciclóhex-3-en-2,6-diól, 

27c. 

 

La sililació n del triól 26 se realizó  cómó se describe en el prócedimientó general VII.2.1.13. 

El próductó se purificó  usandó sí lica gel flash y fase mó vil de Hex:AcOEt (6:4) permitiendó 

óbtener el diól 27b (20%) cómó un aceite incólóró: Rf= 0,6, Hex:AcOEt (1:1), 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 5.87 – 5.74 (m, 2H), 4.42 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 4.30 – 4.21 (m, 1H), 4.11 – 3.97 

(m, 1H), 3.77 (dd, J = 10.3, 7.7 Hz, 1H), 3.43 (td, J = 10.3, 4.4 Hz, 1H), 2.77 (s, 1H), 2.46 (t, J = 

2.4 Hz, 1H), 2.43 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 1.61 (dq, J = 9.7, 6.9 Hz, 1H), 0.88 (d, J = 3.1 Hz, 3H), 

0.86 (d, J = 3.0 Hz, 3H), 0.84 (d, J = 3.4 Hz, 6H), 0.17 (s, 3H), 0.15 (s, 3H).   

Diól 27a (15%): aceite incólóró, Rf= 0,45, Hex:AcOEt (1:1), 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 5.93 

– 5.83 (m, 2H), 4.31 (dd, J = 5.1, 2.6 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 4.04 (dd, J = 7.3, 5.1 Hz, 

1H), 3.91 (dd, J = 5.1, 2.0 Hz, 1H), 3.76 – 3.64 (m, 1H), 2.86 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.60 (s, 1H), 

2.46 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.76 – 1.59 (m, 1H), 0.89 (d, J = 3.2 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 3.3 Hz, 3H), 

0.85 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.16 (s, 3H). 
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Diól 27c (40%): aceite incólóró, Rf= 0,3, Hex:AcOEt (1:1), 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 5.94 

– 5.83 (m, 2H), 4.39 (dd, J = 2.4, 1.8 Hz, 2H), 4.13 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.04 (ddd, J = 7.7, 2.3, 1.3 

Hz, 1H), 3.88 (ddd, J = 9.9, 7.8, 1.9 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 10.1, 4.2 Hz, 1H), 2.62 (d, J = 1.3 Hz, 

1H), 2.45 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.30 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 1.66 (dq, J = 14.4, 7.2 Hz, 1H), 0.92 (dd, J 

= 6.9, 3.5 Hz, 6H), 0.89 (s, 6H), 0.22 (s, 3H), 0.19 (s, 3H). 

 

(1S,2R)-3-((trimetilsilil)etinil)ciclóhex-3,5-dien-1,2-diól. 32 

 

El diól 1 (1eq, 2.53g) se disuelve en DMF anhidró (1g/mL) bajó agitació n y atmó sfera de N2, 

luegó se agrega etiniltrimetilsilanó (2eq, 2.59 g), TEA (2.4eq, 2.34 g), CuI (0.04eq, 0.10 g) y 

el catalizadór tetrakis(trifenilfósfina) paladió(0) (0.02eq, 335mg) y la reacció n se caliente a 

30-35°C. Al cónsumirse el material de partida, la reacció n se diluye en AcOEt, se lava cón 

sólució n saturada de  CuSO4, y de NaCl, y se seca sóbre Na2SO4 anhidró. Se evapóra el 

disólvente a presió n reducida y el próductó se purifica usandó silicagel cón un gradiente de 

fase mó vil de Hex:AcOEt (8:2) a Hex:AcOEt (1:1) para óbtener el diól 33 (86%) cómó un 

só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.33 (ddd, J = 4.2, 2.5, 1.2 Hz, 1H), 6.08 – 6.00 (m, 

2H), 4.34 (ddd, J = 7.4, 6.1, 2.5 Hz, 1H), 4.20 (td, J = 6.1, 1.2 Hz, 1H), 2.40 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 

0.22 (s, 9H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 130.8, 130.6, 124.9, 123.1, 103.1, 100.9, 69.2, 

67.1. 

(3aS,5aS,6S,6aS,9aS,10S,10aR,10bS)-4,6-dibrómó-2,2,8,8-tetrametil-

3a,5a,6,6a,9a,10,10a,10b-óctahidró-6,10-etenónaftó[1,2-d:6,7-d´]bis[1,3]dióxól. 347 

 

En un tubó para alta presió n se agrega el acetó nidó 12 (1eq), etiniltrimetilsilanó (1,3eq), 

PPh3 (4mól%), CuI (0,2mól%) y K2CO3 (3eq) en agua destilada [0,1M] y se calienta cón 

agitació n a 140°C. Al cónsumirse el material de partida, la reacció n se diluye cón agua y se 

extrae la fase acuósa cón AcOEt, luegó se lava la fase órga nica cón sólució n saturada de NaCl 

 
7 J. Org. Chem. 1992, 57(3), 1026-1028. 
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y se seca sóbre Na2SO4 anhidró. Se evapóra el disólvente a presió n reducida y el próductó se 

purifica usandó silicagel cón una fase mó vil de Hex:AcOEt (9:1) para óbtener cómpuestó 34 

(30%) cómó un só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.51 (dd, J = 4.0, 1.2 Hz, 1H), 6.11 

(dd, J = 8.7, 1.2 Hz, 1H), 5.90 (dd, J = 8.7, 6.4 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 4.22 (dd, J = 4.6, 

1.3 Hz, 1H), 4.20 – 4.16 (m, 1H), 2.93 – 2.84 (m, 1H), 2.79 – 2.69 (m, 1H), 2.45 (d, J = 8.9 Hz, 

1H), 1.42 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.33 (s, 3H).  

(1S,2R)-3-brómó-1,2-(isóprópilidendióxi)ciclóhex-3,5-dien. 128 

 

El diól 1 (1eq) se disuelve en en la mí nima cantidad de DMP bajó agitació n magne tica y 

atmó sfera de N2, luegó se agrega una cantidad catalí tica de p-TsOH y se cóntinua agitació n 

a temperatura ambiente. Al te rminó de la reacció n, se agrega una pequen a cantidad de 

NaHCO3 y se evapóradó el DMP a presió n reducida. Luegó se disuelve el crudó en AcOEt y 

se lava cón sólució n saturada de NaHCO3 y NaCl, finalmente se seca sóbre Na2SO4 anhidró. 

Se evapóra el disólvente a presió n reducida y el próductó se purifica mediente 

crómatógrafí a de cólumna usandó silicagel y fase mó vil de Hex:AcOEt (9:1) próduciendó el 

acetó nidó 12 (98%) cómó un aceite incólóró: 1H NMR (400  MHz, CDCl3) δ 6.36 (d, J= 6.1 

Hz, 1H), 6.03 –5.94 (m, 1H), 5.89 (dd, J= 9.6, 6.1 Hz, 1H), 4.74 (d, J= 1.9 Hz, 2H)1.45(s, 3H), 

1.44 –1.43 (s, 3H). 13C{1H}NMR (100MHz, CDCl3) δ 125.8, 124.6, 124.4, 124.1, 106.2, 75.9, 

72.5, 26.7, 24.9. 

 

(1S,2R,5R,6R)-3-brómó-1,2-(isóprópilidendióxi)-5,6-óxiciclóhex-3-enó. 138 

 

El epó xidó 13  (1eq) se óbtuvó  cómó se describe en el prócedimientó general VII.2.1.2. El 

próductó se purificó  usandó sí lica gel flash y fase mó vil de Hex:AcOEt (9:1) permitiendó 

óbtener el epó xidó 13 (85%) cómó un só lidó blancó: 1H NMR (400  MHz, CDCl3) δ6.48 (dd, 

J= 4.4, 1.1 Hz, 1H), 4.87 (dt, J= 6.8,1.3 Hz, 1H), 4.42 (d, J= 6.8 Hz, 1H), 3.59 (dd, J= 3.6, 1.9 Hz, 

1H), 3.39 –3.22 (m, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.44 (s, 3H).13C{1H}NMR (100MHz, CDCl3) δ129.9, 

126.5, 111.4, 74.1, 72.6, 49.5, 48.3, 27.5, 25.9. 

 

 
8 J. Am. Chem. Soc, 1990, 112, 9439–9440. 
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Diacetató de (1S,2R,5S,6S)-5,6-óxi-3-((trimetilsilil)etinil)ciclóhex-3-en-1,2-diiló. 36 

 
 

Este cómpuestó se sintetizó  a partir del diól 32, pór epóxidació n segu n el prócedimientó 

general VII.2.1.2 a una temperatura de -5°C, y fue acetiladó inmediatamente, sin purificar 

debidó a su inestabilidad, segu n el prócedimientó general VII.2.1.1. El próductó acetiladó se 

purificó  usandó sí licagel flash y un gradiente de fase mó vil de Hex:AcOEt (95:5) a Hex:AcOEt 

(90:10) permitiendó óbtener el cómpuestó 36 (66%, 2 pasós) cómó un aceite incólóró: 

[α]21D -205.4 (c 1.2, DCM); IR (film) ν (cm-1): 3462 (ancha), 2961, 1748, 1626, 1369, 1238, 

1219, 1036; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.54 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 5.71 (dd, J = 5.3, 2.0 Hz, 1H), 

5.29 (dt, J = 5.3, 1.1 Hz, 1H), 3.61 – 3.54 (m, 1H), 3.47 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 2.13 (d, J = 0.9 Hz, 

3H), 2.08 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 0.14 (d, J = 0.9 Hz, 9H) 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.8, 

170.2, 134.6, 124.4, 102.2, 98.8, 68.5, 66.7, 54.3, 47.8, 21.1, 20.8, -0.3. HRMS (ESI+) calculadó 

para C15H20O5Si [M+H]+ 309.11528, valór experimental 309.11588. 

 

Triacetató de (1S,2R,5R,6S)-5-azidó-3-((trimetilsilil)etinil)ciclóhex-3-en-1,2,6-triiló. 5a 

 
 

El epó xidó 36 (1eq, 547mg) se disuelve en DMF anhidró (2mL) bajó agitació n magne tica y 

atmó sfera de N2, luegó se agrega azida de sódió (3eq, 345 mg) y clóruró de amónió só lidó 

(2,2eq, 208 mg) y se calienta a 30°C. Al te rminó de la reacció n, la reacció n se diluye cón Et2O 

y la fase órga nica se lava cón agua y sólució n saturada de NaCl, y finalmente se seca sóbre 

Na2SO4 anhidró. Se evapóra el disólvente a presió n reducida y el crudó de la reacció n se usa 

para el siguiente pasó de reacció n, acetilació n, segu n el prócedimientó general VII.2.1.1. El 

crudó se purifica mediante crómatógrafí a en cólumna usandó sí licagel y fase mó vil de 

Hex:AcOEt (9:1), próduciendó el triacetató 5a (73%, 2 pasós) cómó un aceite incólóró: 

[α]21D -147.5 (c 1.4, CH2Cl2); IR (film) ν (cm-1): 3435 (ancha), 2104, 1755, 1638, 1368, 1217, 

1038, 847; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.09 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 5.73 (dd, J = 6.0, 3.0 Hz, 1H), 
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5.61 (dd, J = 3.7, 2.0 Hz, 1H), 5.04 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1H), 4.41 (dt, J = 9.0, 2.8 Hz, 1H), 2.14 

(s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 0.18 (s, 9H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.2, 169.8, 

169.3, 132.2, 122.7, 99.8, 98.7, 71.5, 68.9, 67.3, 58.5, 20.9, 20.8, 20.6, -0.3. HRMS (ESI+) 

calculadó para C17H23N3O6Si [M+H]+ 394.14289, valór experimental 394.14217. 

 

Tetraacetató de (1S,2R,5R,6S)-3-((trimetilsilil)etinil)ciclóhex-3-en-1,2,5,6-tetrailó. 36b 

 
 

Este cómpuestó se óbtuvó cómó próductó secundarió durante la óbtenció n de la azida 5a. 

El próductó se purifica mediante crómatógrafí a de cólumna usandó silicagel y fase mó vil de 

Hex:AcOEt (9:1) próduciendó el tetraacetató 36b (10%) cómó un aceite incólóró: 1H RMN 

(400 MHz, CDCl3) δ 6.08 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 5.75 (dt, J = 3.6, 2.5 Hz, 1H), 5.68 (dt, J = 8.3, 2.7 

Hz, 1H), 5.60 (dd, J = 3.7, 2.2 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.06 (s, 5H), 2.06 (s, 4H), 2.03 (s, 3H), 0.16 

(s, 9H).  

 

Diacetató de (1S,2R,5S,6S)-3-etinil-5,6-óxiciclóhex-3-en-1,2-diiló. 5b 

 
 
El epó xidó 36 (1eq, 1,07g) se disuelve cón agitació n en THF secó (17mL) bajó atmó sfera de 

N2, se enfrí a la reacció n a 0°C y se agrega fluóruró de tetrabutilamónió (1M en THF, 2.1eq, 

1,9g). Al cónsumirse el material de partida, se evapóra el disólvente a presió n reducida. El 

crudó de reacció n se diluye en DCM, la fase órga nica se lava cón sólució n saturada de 

NaHCO3 y de NaCl, luegó se seca sóbre Na2SO4 anhidró. Se remueve el disólvente pór 

evapóració n a presió n reducida y el crudó se purifica usandó crómatógrafí a en cólumna cón 

silicagel y fase mó vil de Hex:AcOEt (7:3) para óbtener el cómpuestó 5b (80%) cómó un 

só lidó blancó: [α]21D -301.0 (c 1.2, CH2Cl2); P. fusió n: 106-108°C; IR (film) ν (cm-1): 3414 

(ancha), 3277, 1744, 1371, 1063, 1030; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.65 – 6.62 (m, 1H), 

5.75 (dd, J = 5.3, 2.1 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 5.3, 1.2 Hz, 1H), 3.62 (ddd, J = 4.2, 2.0, 1.3 Hz, 1H), 

3.51 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 3.04 (d, J = 0.4 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.11 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 
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MHz, CDCl3) δ 170.8, 170.1, 135.8, 123.4, 81.0, 80.6, 68.3, 66.3, 54.2, 47.5, 20.9, 20.7. HRMS 

(ESI+) calculadó para C12H12O5 [M+H]+ 237.07575, valór experimental 237.07507. 

 
 
Triacetató de (1R,2R,5R,6S)-5-azidó-3-etinilciclóhex-3-en-1,2,6-triiló. 5 
 

 
 

El cómpuestó 5a (1eq, 680 mg) se disuelve en acetónitriló (9 mL) cón agitació n y en 

atmó sfera de N2 y luegó se agrega KF (1eq, 100 mg) a temperatura ambiente. Al te rminó de 

la reacció n se agrega agua y se evapóra el acetónitriló a presió n reducida. El crudó se diluye 

en AcOEt y se lava cón sólució n saturada de NaCl y se seca sóbre Na2SO4 anhidró. El 

disólvente órga nicó se evapóra a presió n reducida y el crudó se purifica usandó 

crómatógrafí a en cólumna cón silicagel y fase mó vil de Hex:AcOEt (8:2) permitiendó 

óbtener el mónó meró 5 (96%) cómó un aceite incólóró: [α]21D -168.3 (c 0.9, CH2Cl2); IR 

(film) ν (cm-1): 3416, 3292, 2104, 1753, 1630,1369, 1217, 1038;  1H RMN (400 MHz, CDCl3) 

δ 6.16 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 5.89 – 5.68 (m, 1H), 5.62 (dd, J = 3.7, 2.1 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 9.0, 

2.1 Hz, 1H), 4.60 – 4.38 (m, 1H), 2.99 (s, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.07 (s, 3H). 

13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.0, 169.6, 169.4, 133.5, 121.6, 80.5, 78.7, 71.2, 68.7, 67.2, 

58.3, 20.7, 20.7, 20.5. HRMS (ESI+) calculadó para C14H15N3O6 [M+H]+ 322.10336, valór 

experimental 322.10310. 

 

Diacetató de (1S,2R)-3-(trimetilsililetinil)ciclóhexa-3,5-dien-1,2-diiló. 37 

 
 

Este cómpuestó se sintetizó  a partir del diól 32 segu n el prócedimientó general VII.2.1.1 a 

una temperatura de -5°C. El crudó se purificó  usandó sí licagel flash y una fase mó vil de 

Hex:AcOEt (9:1) permitiendó óbtener el acetató 37 (83%) cómó un aceite incólóró: [α]21D -

22.0 (c 0.25, CH2Cl2); IR (film) ν (cm-1): 2963, 2153, 1749, 1371, 1236,1211, 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 6.43 (dt, J = 5.6, 1.1 Hz, 1H), 6.16 (ddd, J = 9.7, 5.7, 1.4 Hz, 1H), 5.94 (ddd, J = 
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9.6, 4.1, 0.9 Hz, 1H), 5.63 (dd, J = 6.1, 1.3 Hz, 1H), 5.53 (ddd, J = 5.8, 4.2, 1.4 Hz, 1H), 2.10 (s, 

3H), 2.06 (s, 3H), 0.19 (s, 9H).  

 

Diacetató de (1S,2R,5R,6R)-3-trimetilsililetinil-5,6-óxiciclóhex-3-en-1,2-diiló. 38 

 
 

Este cómpuestó se sintetizó  a partir de 37 segu n el prócedimientó general VII.2.1.2, a una 

temperatura de -10°C. El próductó se purificó  usandó sí lic gel flash y una fase mó vil de 

Hex:AcOEt (9:1) permitiendó óbtener el epó xidó 38 (70%) cómó un só lidó blancó: [α]21D 

59.8 (c 1.15, CH2Cl2); IR (film) ν (cm-1): 2962, 2152, 1753, 1373, 1240,1219, 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 6.43 (dd, J = 4.1, 2.7 Hz, 1H), 5.79 (dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 1H), 5.49 (dd, J = 4.9, 2.7 

Hz, 1H), 3.56 (t, J = 3.4 Hz, 1H), 3.43 (t, J = 3.9 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 0.18 (s, 9H). 

13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.39, 130.50, 125.39, 100.32, 99.43, 65.98, 65.55, 51.40, 

47.17, 21.00, 20.75, -0.13. 

 

Triacetató de  (1R,2R,5S,6R)-5-azidó-3-(trimetilsililetinil)ciclóhex-3-en-1,2,6-triiló. 39 

  
 

El epó xidó 38 (1eq, 508 mg) se disuelve en DMF anhidró (3,5 mL) cón agitació n y atmó sfera 

de N2, luegó se agrega azida de sódió (3eq, 320 mg), clóruró de amónió só lidó (2,2eq, 

196mg) y se calienta a 30°C. Al te rminó de la reacció n, la reacció n se diluye cón Et2O y esta 

se lava cón agua y sólució n saturada de NaCl, finalmente se seca sóbre Na2SO4 anhidró. Se 

evapóra el disólvente a presió n reducida y el crudó de la reacció n se usa para el siguiente 

pasó de reacció n, segu n el prócedimientó general VII.2.1.1. El próductó se purifica mediante 

crómatógrafí a en cólumna usandó silicagel y fase mó vil de Hex:AcOEt (9:1) próduciendó el 

triacetató 39 (93%, 2 pasós) cómó un aceite incólóró: [α]21D 12.7 (c 1.45, CH2Cl2); IR (film) 

ν (cm-1): 3436 (ancha), 2966, 2102, 1755, 1371,1244, 1219, 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

6.12 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.72 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 5.40 (dd, J = 10.4, 7.7 Hz, 1H), 5.09 (dd, J = 
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10.4, 4.0 Hz, 1H), 4.08 – 4.03 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 0.17 (s, 9H). 

13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 174.16 – 165.75 (m), 133.79, 122.04, 100.63, 98.42, 68.81, 

68.27, 67.64, 60.97, 20.86, 20.78, 20.65, -0.28. 

 

Triacetató de  (1R,2R,5S,6R)-5-azidó-3-etinilciclóhex-3-en-1,2,6-triiló. 4 

 
 

El cómpuestó 39 (1eq, 590 mg) se disuelve en acetónitriló (8 mL) cón agitació n y en 

atmó sfera de N2 y luegó se agrega KF (1eq, 90 mg) a temperatura ambiente. Al te rminó de 

la reacció n, se agrega agua y se evapóra el acetónitriló a presió n reducida. El crudó se diluye 

en AcOEt, se lava cón sólució n saturada de NaCl y se seca sóbre Na2SO4 anhidró. El disólvente 

órga nicó se evapóra a presió n reducida y el crudó se purifica usandó crómatógrafí a de 

cólumna cón silicagel y fase mó vil de Hex:AcOEt (9:1) permitiendó óbtener el mónó meró 5 

(71%) cómó un só lidó blancó: [α]21D 4.9 (c 1.8, CH2Cl2); IR (film) ν (cm-1): 3271, 2102, 1753, 

1373,1246, 1219,  1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.18 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.73 (d, J = 4.0 Hz, 

1H), 5.42 (dd, J = 10.6, 7.9 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 10.6, 4.0 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 8.0, 2.9 Hz, 

1H), 2.99 (s, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.99 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

170.13, 169.82, 169.71, 135.24, 121.08, 80.31, 79.67, 68.76, 68.22, 67.45, 60.98, 20.82, 

20.78, 20.58. 

Dí meró diprótegidó (sililadó y cón epó xidó). 40 

 
 

El dí meró 40 fue sintetizadó usandó el prócedimientó general VII.2.1.8. El crudó se purificó  

usandó crómatógrafí a de cólumna cón silicagel cón un gradiente de fase mó vil de Hex:AcOEt 

(9:1) a Hex:AcOEt (6:4) óbteniendó el dí meró 40 (49%, tablaIV.7, entrada 11) cómó un 

só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.55 (s, 1H), 7.23 (t, J = 3.6 Hz, 1H), 6.10 (dt, J = 

6.7, 3.7 Hz, 2H), 5.88 (dd, J = 5.9, 3.4 Hz, 1H), 5.70 – 5.66 (m, 1H), 5.64 – 5.56 (m, 1H), 5.41 

(d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.36 – 5.29 (m, 1H), 3.71 – 3.65 (m, 2H), 2.21 (s, 4H), 2.15 (d, J = 1.3 Hz, 

6H), 2.09 (s, 3H), 1.90 (s, 3H), 0.19 (s, 10H). 



143 
 

 
Dí meró desililadó y cón apertura de epó xidó. 42 
 

 
 

El dí meró 42 fue óbtenidó cómó subpróductó en la sí ntesis de 40 usandó el prócedimientó 

general VII.2.1.8. El crudó se purificó  usandó crómatógrafí a de cólumna cón silicagel cón un 

gradiente de fase mó vil de Hex(9)/AcOEt(1) a Hex(6)/AcOEt(4) óbteniendó el dí meró 42 

(18%, tablaIV.7, entrada 11) cómó un só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, Chlórófórm-d) δ 

7.52 (s, 1H), 6.90 (t, J = 3.6 Hz, 1H), 6.18 (dt, J = 6.7, 3.7 Hz, 2H), 5.88 (dd, J = 5.9, 3.4 Hz, 1H), 

5.70 – 5.66 (m, 1H), 5.64 – 5.56 (m, 1H), 5.41 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.36 – 5.29 (m, 1H), 4.85 (t, 

J= 4. Hz 1H), 4.25 (m, 1H) 3.05 (s, 1H) 2.21 (s, 3H), 2.15 (d, J = 1.3 Hz, 6H), 2.09 (s, 3H), 1.90 

(s, 3H), 0.19 (s, 9H).  

 
Dí meró desililadó y cón epó xidó. 41 
 

 
 

El dí meró 41 fue sintetizadó usandó el prócedimientó general VII.2.1.9. El crudó se purificó  

usandó crómatógrafí a de cólumna cón silicagel cón un gradiente de fase mó vil de Hex:AcOEt 

(9:1) a Hex:AcOEt (6:4) óbteniendó el dí meró 41 (74%, tablaIV.7, entrada 16) cómó un 

só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.56 (s, 1H), 7.25 – 7.19 (m, 1H), 6.20 (t, J = 2.5 

Hz, 1H), 6.10 (dd, J = 5.3, 1.7 Hz, 1H), 5.88 (td, J = 3.5, 2.3 Hz, 1H), 5.69 (dd, J = 3.6, 2.0 Hz, 

1H), 5.60 (dt, J = 9.5, 2.7 Hz, 1H), 5.41 (dd, J = 5.4, 0.9 Hz, 1H), 5.36 (dd, J = 9.6, 2.0 Hz, 1H), 

3.68 (m, 2H), 3.04 (s, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.15 (d, J = 0.7 Hz, 6H), 2.10 (s, 3H), 1.91 (s, 3H). 

13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 171.7, 170.2, 170.0, 169.3, 168.9, 145.3, 131.9, 129.5, 125.1 

122.83, 119.9, 81.4, 78.3, 70.2, 69.1, 68.8, 67.3, 64.5, 58.6, 53.8, 48.0, 21.0, 20.8, 20.5, 20.3. 
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Trí meró lineal diprótegidó (sililadó y epó xidó). 43 
 

 

 
El trí meró lineal 43 fue sintetizadó usandó el prócedimientó general VII.2.1.9 partiendó del 

dí meró 41 (1,1eq) y del mónó meró 5a (1,1eq). El crudó se purificó  usandó crómatógrafí a 

de cólumna cón silicagel cón un gradiente de fase mó vil de Hex:AcOEt (4:6) a Hex:AcOEt 

(3:7) óbteniendó el trí meró lineal 43 (51%) cómó un só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, 

Chlórófórm-d) δ 7.56 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.23 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.63 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 6.23 

(td, J = 3.7, 2.1 Hz, 1H), 6.10 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 5.3, 1.7 Hz, 1H), 5.87 (td, J = 3.5, 

2.4 Hz, 1H), 5.79 – 5.72 (m, 2H), 5.71 – 5.63 (m, 2H), 5.42 (dd, J = 9.1, 2.1 Hz, 1H), 5.40 – 5.37 

(m, 1H), 5.33 (dd, J = 9.7, 1.9 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.14 

(s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.92 (s, 6H), 0.18 (s, 9H). 13C{1H}RMN (100 

MHz, CDCl3) δ 171.95, 170.43, 170.29, 170.28, 170.11, 169.39, 169.19, 169.14, 145.37, 

143.81, 130.54, 129.66, 129.08, 124.97, 124.13, 124.08, 120.02, 119.60, 100.09, 99.09, 

70.31, 70.16, 69.23, 69.09, 68.80, 67.45, 66.67, 64.66, 59.09, 58.88, 53.94, 48.13, 21.17, 

20.92, 20.88, 20.72, 20.55, 20.51, 20.50, -0.31. 

 

Dí meró azidó-alquinó. 44 

 
 
El dí meró 41 (1eq) se disuelve en DMF anhidró [1M] bajó agitació n magne tica y atmó sfera 

de N2, luegó se agrega azida de sódió (3eq) y clóruró de amónió só lidó (2,2eq) y se calienta 

a 30°C. Al te rminó de la reacció n, la reacció n se diluye cón Et2O y la fase órga nica se lava cón 
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agua y sólució n saturada de NaCl, y finalmente se seca sóbre Na2SO4 anhidró. Se evapóra el 

disólvente a presió n reducida y el crudó de la reacció n se usa para el siguiente pasó de 

reacció n, acetilació n, segu n el prócedimientó general VII.2.1.1. El próductó se purificó  

usandó crómatógrafí a de cólumna cón silicagel cón un gradiente de fase mó vil de Hex:AcOEt 

(9:1) a Hex:AcOEt (6:4) permitiendó óbtener el cómpuestó 44 (27%) cómó un só lidó 

blancó: [α]21D -248.1 (c 1.5, DCM); P. fusió n: 112-114°C; IR (film) ν (cm-1): 3458, 3285, 2104, 

1751, 1638, 1431, 1371, 1240, 1217, 1036, 951, 908, 737; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.43 

(s, 1H), 6.66 (dd, J = 2.9, 1.8 Hz, 1H), 6.18 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 6.10 (dt, J = 4.3, 2.1 Hz, 1H), 5.88 

(td, J = 3.5, 2.4 Hz, 1H), 5.69 (dd, J = 3.7, 2.0 Hz, 1H), 5.68 – 5.62 (m, 2H), 5.37 (dd, J = 9.6, 2.0 

Hz, 1H), 5.16 (dd, J = 7.6, 2.2 Hz, 1H), 4.56 (dt, J = 7.8, 2.7 Hz, 1H), 3.05 (s, 1H), 2.21 (s, 3H), 

2.13 (s, 6H), 2.11 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.93 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.5, 

170.2, 170.1, 169.9, 169.5, 169.1, 144.3, 132.0, 128.0, 125.1, 123.1, 119.5, 81.7, 78.4, 70.9, 

70.1, 68.9, 68.4, 67.4, 66.2, 58.9, 58.5, 20.9, 20.9, 20.9, 20.8, 20.6, 20.5. HRMS (ESI+) 

calculadó para C28H30N6O12 [M+H]+ 643.19945, valór experimental 643.19640. 

 

Dí meró azidó-alquinó arómatizadó. 44a 

 
 

Este cómpuestó se óbtuvó cómó subpróductó usandó el prócedimientó de sí ntesis para la 

óbtenció n de 44. El próductó se purificó  usandó crómatógrafí a en cólumna cón silicagel y 

un gradiente de fase mó vil de Hex:AcOEt (9:1) a Hex:AcOEt (6:4) permitiendó óbtener el 

cómpuestó 44a (35%) cómó un só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.79 (s, 1H), 7.54 

(t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 6.72 (q, J = 2.5 Hz, 2H), 6.17 

(dq, J = 4.2, 2.1 Hz, 2H), 5.68 (dt, J = 4.2, 2.2 Hz, 2H), 5.20 (dt, J = 7.8, 1.6 Hz, 2H), 4.59 (dt, J = 

7.7, 2.7 Hz, 2H), 3.22 (s, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.13 (s, 15H), 2.04 (s, 3H), 2.02 (s, 6H). 13C{1H}RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ 170.13, 169.76, 151.33, 142.96, 125.63, 125.43, 120.82, 119.24, 118.49, 

118.32, 114.82, 114.65, 81.08, 80.16, 70.85, 68.39, 66.37, 58.45, 21.07, 21.04, 20.82, 20.73. 
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Trí meró lineal azidó-alquinó. 45 

 
El trí meró 43 (1eq) se disuelve en DMF anhidró [1M] bajó agitació n magne tica y atmó sfera 

de N2, luegó se agrega azida de sódió (3eq) y clóruró de amónió só lidó (2,2eq) y se calienta 

a 30°C. Al te rminó de la reacció n, la reacció n se diluye cón Et2O y la fase órga nica se lava cón 

agua y sólució n saturada de NaCl, y finalmente se seca sóbre Na2SO4 anhidró. Se evapóra el 

disólvente a presió n reducida y el crudó de la reacció n se usa para el siguiente pasó de 

reacció n, acetilació n, segu n el prócedimientó general VII.2.1.1. El próductó se purificó  

usandó crómatógrafí a de cólumna cón silicagel cón un gradiente de fase mó vil de Hex:AcOEt 

(9:1) a Hex:AcOEt (6:4) permitiendó óbtener el cómpuestó 45 (30%) cómó un só lidó 

blancó: [α]21D -217.0 (c 1.0, DCM); P. fusió n: 200°C (descómpósició n); IR (film) ν (cm-1): 

2939, 2104, 1753, 1431, 1371, 1240, 1217, 1036; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.45 (s, 1H), 

7.44 (s, 1H), 6.68 – 6.56 (m, 2H), 6.22 (td, J = 3.5, 2.1 Hz, 1H), 6.18 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 6.07 (dt, 

J = 4.3, 2.1 Hz, 1H), 5.87 (q, J = 3.2 Hz, 1H), 5.80 – 5.73 (m, 2H), 5.71 – 5.65 (m, 2H), 5.61 (dd, 

J = 4.2, 2.2 Hz, 1H), 5.43 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz, 1H), 5.38 (dd, J = 9.6, 2.0 Hz, 1H), 5.13 (dd, J = 

7.7, 2.2 Hz, 1H), 4.54 (dt, J = 7.7, 2.7 Hz, 1H), 3.04 (s, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.11 (s, 

3H), 2.11 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.93 (s, 3H). 13C{1H}RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ 170.6, 170.3, 170.2, 170.2, 170.0, 169.9, 169.5, 169.2, 169.1, 144.1, 143.7, 

131.9, 129.1, 128.1, 124.9, 124.0, 123.2, 119.8, 81.7, 78.3, 70.9, 70.2, 70.0, 68.9, 68.8, 68.4, 

67.37, 66.7, 66.2, 58.9, 58.9, 58.5, 20.9, 20.9, 20.9, 20.8, 20.7, 20.7, 20.6, 20.5, 20.5. HRMS 

(ESI+) calculadó para C42H45N9O18 [M+H]+ 964.29553, valór experimental 964.29392. 

 

Trí meró lineal azidó-alquinó arómatizadó. 45a 
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Este cómpuestó se óbtuvó cómó subpróductó usandó el prócedimientó de sí ntesis para la 

óbtenció n de 45. El próductó se purificó  usandó crómatógrafí a de cólumna cón silicagel cón 

un gradiente de fase mó vil de Hex:AcOEt (9:1) a Hex:AcOEt (6:4) permitiendó óbtener el 

cómpuestó 45a (43%) cómó un só lidó blancó: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.82 (s, 1H), 7.61 

(dd, J = 2.1, 1.3 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.29 (dd, J = 2.2, 1.3 Hz, 1H), 6.70 

(t, J = 2.2 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 2.9, 1.8 Hz, 1H), 6.31 (td, J = 3.6, 2.2 Hz, 1H), 6.08 (dt, J = 4.3, 

2.2 Hz, 1H), 5.84 – 5.77 (m, 2H), 5.63 (dd, J = 4.2, 2.1 Hz, 1H), 5.48 (dd, J = 9.1, 2.1 Hz, 1H), 

5.15 (dd, J = 7.7, 2.2 Hz, 1H), 4.55 (dt, J = 7.8, 2.6 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.12 (s, 

3H), 2.11 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 0.26 (s, 9H). 

 

Tetra meró lineal azidó-alquinó. 46 

 

 
 

Este cómpuestó se sintetizó  usandó el prócedimientó general VII.2.1.9 para la 

óligómerizació n de 5. El próductó se purificó  usandó crómatógrafí a de cólumna cón silicagel 

cón un gradiente de fase mó vil de Hex:AcOEt (9:1) a Hex:AcOEt (6:4)permitiendó óbtener 

el cómpuestó 46 (2%) cómó un só lidó blancó: [α]21D -120,6 (c 0.4, CH2Cl2); P. fusió n: 220°C 

(descómpósició n); IR (film) ν (cm-1): 3420 (ancha), 1751, 1638, 1373, 1240, 1217, 1036; 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.48 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 6.63 (q, J = 1.9 Hz, 3H), 6.23 

(p, J = 3.8 Hz, 2H), 6.19 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 6.08 (dt, J = 4.4, 2.2 Hz, 1H), 5.88 (q, J = 3.3 Hz, 1H), 

5.82 – 5.74 (m, 4H), 5.71 – 5.66 (m, 2H), 5.63 (dd, J = 4.2, 2.2 Hz, 1H), 5.45 (dd, J = 4.4, 2.1 

Hz, 1H), 5.43 (dd, J = 4.4, 2.1 Hz, 1H), 5.37 (dd, J = 9.5, 2.0 Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 7.7, 2.2 Hz, 

1H), 4.55 (dt, J = 7.8, 2.7 Hz, 1H), 3.05 (s, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.21 – 2.18 (6H), 2.12 (6H), 2.11 

(s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.94 (s, 3H) 

13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.4, 170.4, 170.3, 170.1, 170.1, 170.1, 169.9, 169.7, 169.4, 

169.2, 169.1, 169.0, 144.1, 143.6, 143.5, 131.8, 129.2, 129.1, 128.0, 124.9, 123.8, 123.2, 

119.9, 119.7, 81.6, 78.2, 77.2, 70.9, 70.1, 70.1, 69.9, 68.9, 68.7, 68.3, 67.3, 66.5, 66.1, 58.9, 

58.92, 58.8, 58.4, 36.3, 24.7, 23.3, 20.8, 20.8, 20.7, 20.6, 20.5, 20.4, 20.4. 1HRMS (ESI+) 

calculadó para C56H60N12O24 [M+H]+ 1285.39161, valór experimental 1285.38810. 



148 
 

Tetra meró cí clicó. 47 

 
 

Este cómpuestó se sintetizó  usandó el prócedimientó general VII.2.1.9 para la 

óligómerizació n de 5. El próductó se purificó  usandó crómatógrafí a de cólumna cón silicagel 

cón una fase mó vil de tóluenó (6)/DCM (4)/AcOEt (6)/CH3CN (3) permitiendó óbtener el 

cómpuestó 47 (19%) cómó un só lidó blancó: [α]21D -243,7 (c 1.1, CH2Cl2); P. fusió n: 260°C 

(decómpósició n); IR (film) ν (cm-1): 3412 (ancha), 2075, 1638, 1375, 1221, 1036; 1H RMN 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.56 (s, 1H), 6.20 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 5.86 (dt, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 5.64 

(dd, J = 4.3, 2.1 Hz, 1H), 5.59 (dd, J = 9.2, 2.0 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.93 (s, 3H). 

13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.4, 170.2, 169.7, 144.7, 130.1, 124.7, 119.7, 69.6, 68.7, 

66.5, 58.9, 20.8, 20.6, 20.4.. HRMS (ESI+) calculadó para C56H60N12O24 [M+H]+ 1285.39161, 

valór experimental 1285.39133. 

 
Penta meró cí clicó. 48 

 
 

Este cómpuestó se sintetizó  usandó el prócedimientó general VII.2.1.9 para la 

óligómerizació n de 5. El próductó se purificó  usandó crómatógrafí a de cólumna cón silicagel 

cón una fase mó vil de tóluenó (6)/DCM (4)/AcOEt (6)/CH3CN (3) permitiendó óbtener lós 

cómpuestós 48 y 49 (47%). Luegó de varias purificaciónes, se lógró  óbtener una muestra 

analí tica de 48, cómó un só lidó blancó, permitiendó su caracterizació n: [α]21D -240.5 (0.3, 

DCM); P. fusió n: 246°C (descómpósició n); IR (film) ν (cm-1): 3420 (ancha), 2093, 1645, 

1373, 1219, 1034; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.58 (s, 1H), 6.48 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 6.32 – 

6.14 (m, 1H), 5.83 (dt, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 5.74 (dd, J = 4.0, 2.1 Hz, 1H), 5.37 (dd, J = 9.0, 2.0 



149 
 

Hz, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.98 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170.2, 170.1, 

169.2, 144.2, 130.1, 123.5, 120.1, 70.3, 68.8, 66.7, 58.9, 20.9, 20.7, 20.5. HRMS (ESI+) 

calculadó para C70H75N15O30 [M+H]+ 1606.48770, valór experimental 1606.48536. 

 
Hexa meró cí clicó. 49 

 
Este cómpuestó se sintetizó  usandó el prócedimientó general VII.2.1.9 para la 

óligómerizació n de 5. El próductó se purificó  usandó crómatógrafí a de cólumna cón silicagel 

cón una fase mó vil de tóluenó:DCM:AcOEt:CH3CN (6:4:6:3) permitiendó óbtener lós 

cómpuestós 48 y 49 (47%). Luegó de varias purificaciónes, se lógró  óbtener una muestra 

analí tica de 49, cómó un só lidó blancó, permitiendó su caracterizació n: 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.58 (s, 1H), 6.47 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 6.26 – 6.18 (m, 1H), 5.82 (dt, J = 9.0, 2.8 Hz, 1H), 

5.37 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.98 (s, 3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, 

CDCl3) δ 170.19, 170.05, 169.23, 144.19, 130.06, 123.50, 120.06, 70.27, 68.84, 66.71, 58.96, 

20.90, 20.74, 20.51. HRMS (ESI+) calculadó para C84H90N18O36 [M+H]+ 1927.58379, valór 

experimental 1927.58318. 

 
Tetra meró cí clicó desacetiladó. 50 
  

 
 

El tetra meró cí clicó 47 se disuelve en MeOH secó [0,1M] bajó agitació n magne tica y 

atmó sfera de N2, luegó se agrega el reactivó de Zemplen (NaOMe/MeOH) en cantidades 

catalí ticas. Al te rminó de la reacció n, se evapóra el disólvente órga nicó y se purifica el crudó 
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directamente usandó crómatógrafí a en cólumna cón silicagel en módó HILIC cón una fase 

mó vil de CH3CN:H2O (8:2) permitiendó óbtener el dódecaól 50 (80%) cómó un só lidó 

blancó: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 8.03 (s, 1H), 6.01 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 5.53 (dt, J = 8.5, 2.7 

Hz, 1H), 4.84 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 4.31 (dd, J = 3.8, 2.0 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H). 

13C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) δ 131.28, 124.20, 122.74, 71.86, 71.64, 67.90, 62.05. 

 

Penta meró cí clicó desacetiladó. 51 

 
 

El penta meró cí clicó 48 se disuelve en MeOH secó [0,1M] bajó agitació n y atmó sfera de N2, 

luegó se agrega el reactivó de Zemplen (NaOMe/MeOH) en cantidades catalí ticas. Al te rminó 

de la reacció n, se evapóra el disólvente órga nicó y se purifica el crudó directamente usandó 

crómatógrafí a en cólumna cón silicagel en módó HILIC cón una fase mó vil de CH3CN:H2O 

(8:2) permitiendó óbtener el pentadecaól 51 (40%) cómó un só lidó blancó: 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 8.17 (s, 1H), 6.14 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 5.53 (dt, J = 8.9, 2.7 Hz, 1H), 4.94 (td, J = 

3.5, 2.0 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 3.7, 2.0 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 8.9, 2.0 Hz, 1H). 13C{1H}RMN (100 

MHz, CDCl3) δ 145.21, 131.56, 123.38, 122.94, 71.90, 71.81, 67.77, 61.67. 
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VI.2.3 Espectros de RMN selectos 

Cómpuestó 7, 1H RMN 
 

  

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Cómpuestó 7, 13C RMN 
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Cómpuestó 8, 1H RMN 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cómpuestó 8, 13C RMN 
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Cómpuestó 9, 1H RMN 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Cómpuestó 9, 13C RMN 
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Cómpuestó 11a, 1H RMN 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Cómpuestó 11a, 13C RMN 
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Cómpuestó 11b, 1H RMN 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cómpuestó 11b, 13C RMN 
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Cómpuestó 2, 1H RMN 
 
 
 
 

                                                                              
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Cómpóund 2, 13C RMN 
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Cómpuestó 16, 1H RMN 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cómpóund 16, 13C RMN 
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Cómpuestó 12, 1H RMN 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cómpóund 12, 13C RMN 
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Cómpuestó 13, 1H RMN 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cómpóund 13, 13C RMN 
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Cómpuestó 3, 1H RMN 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cómpuestó 3, 13C RMN  
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Cómpuestó 35, 1H RMN 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Cómpuestó 35, 13C RMN  
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Cómpuestó 5a, 1H RMN 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cómpuestó 5a, 13C RMN  
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Cómpuestó 5b, 1H RMN  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Cómpuestó 5b, 13C RMN  
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Cómpuestó 5, 1H RMN  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cómpuestó 5, 13C RMN  
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Cómpuestó 38, 1H RMN 

 

 

 

                                                                 

 

 

 

 

 

 

 
Cómpuestó 38, 13C RMN  
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Cómpuestó 39, 1H RMN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Cómpuestó 39, 13C RMN  
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Cómpuestó 4, 1H RMN 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
Cómpuestó 4, 13C RMN  
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Cómpuestó 41, 1H RMN 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Cómpuestó 41, 13C RMN 
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Cómpuestó 45, 1H RMN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Cómpuestó 45, 13C RMN 
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Cómpuestó 46, 1H RMN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cómpuestó 46, 13C RMN 
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Cómpuestó 47, 1H RMN 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Cómpuestó 47, 13C RMN 
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Cómpuestó 48, 1H RMN 

 

 

 

 

 

 

 

Cómpuestó 48, 13C RMN 
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Cómpóund 49, 1H RMN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cómpuestó 50, 1H RMN 
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Cómpuestó 50, 13C RMN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cómpuestó 51, 1H RMN 
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Cómpuestó 51, 13C RMN 
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Ejempló de cómpuestó de altó pesó mólecular, 1H RMN 

 

 

Crómatógrama de muestra de altó pesó mólecular. Cóndiciónes: C18 15cm, fase mó vil: 

acetónitriló:0,1% a cidó fó rmicó, gradiente de 40% a 98% acetónitriló. Detectór UV 254 nm. 

Detectór de masas desde 300 a 2000m/z en módó pósitivó. Muestra NO ióniza. 
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Ejempló cómpuestó arómatizadó. Tetra meró cí clicó + 2 anillós arómatizadó, 1H RMN 

 

 

 

                                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Crómatógrama de muestra cómpuestó cí clicó arómatizadó. Cóndiciónes: C18 15cm, fase 

mó vil: acetónitriló:0,1% a cidó fó rmicó, gradiente de 40% a 98% acetónitriló. Detectór UV 

254 nm. Detectór de masas desde 300 a 2000m/z en módó pósitivó. 
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Córriente ió nica tótal para cómpuestó cí clicó arómatizadó 

 

 

 

Event#: 1 Q3 Scan(E+)   Ret. Time : [6,400->6,483]-[5,500->5,717]   Scan# : [367-

>372]-[313->326] 

 

Experimentó Bidimensiónal DOSY mezcla penta meró cí clicó 48 y hexa meró cí clicó 49 

 

 

 

1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0 11,0 12,0 13,0 min

0

2500000

5000000

1:TIC(+)

500 750 1000 1250 1500 1750 m/z
0,0

1,0

2,0

3,0

Inten.(x100,000)
1045

523

1568

17421394

47 cón 2 Anillós arómatizadós 
[M+H]+= 1045 

47 cón 2 Anillós arómatizadó 
[M+2H]2+= 523 
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VI.3 Estudio migraciones grupo TDS 

 

El estudió de migraciónes se realizó  siguiendó el me tódó general VII.2.1.11 y lós espectrós 

de 1HRMN óbtenidós se analizarón pór cómparació n cón lós patrónes óbtenidós para cada 

casó. Un ejempló se muestra a cóntinuació n:  

Tómandó cómó ejempló el siguiente equilibrió de especies: 

 

Se óbtiene el espectró de 1HRMN hasta llegar al equilibrió (nó hay variaciació n en la 

integració n relativa de las sen ales y luegó, para identificar las especies se tóma el mismó 

espectró en clórófórmó deuteradó y se cómpara cón lós patrónes cónócidós, se identifican 

lós intermediós y se repórta la cómpósicó n de cada especie.  

 

 

CDCl3 

Diól 20b 

Diól 20a 

En el equilibrió 

Prótónes diagnó sticós 
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VI.4 Estudio cinético seguido por RMN 

 

Se tómarón espectrós de 1HRMN y se analizarón cada unó de lós tiempós cóntra patrónes 

tómadós en el mismó disólvente y de esta fórma se determinarós las própórciónes 

relativas de cada especie cónócida, el restó de las especies que nó se identifican se 

clasifican cómó “ótrós”.  

 

 

Zóna triazóles Zóna azida Zóna alquinó 

t=2h 

t=1,2h 

48 

47 49 

Tetra meró lineal 

Mezcla de cí clicós 

Trí meró lineal 

CD3CN 

Dí meró 44 

Dí meró 44 

Trí meró 45 



181 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dí meró 44  
 

Trí meró 45 + 
Tetra meróL 46 

Tetra meróL 46 

Tetra meró 46 
Tetra meró 46 

CD3CN 

Zóna triazóles Zóna azida Zóna alquinó 

t=2,5h 

t=4,5h 

48 

47 

Tetra meró lineal 

Mezcla de cí clicós 

Trí meró lineal 

49 
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VI.5 Cromatogramas selectos de LC-MS 

 

 VI.5.1 Cromatogramas de crudos de reacción 

 

Tódós lós crómatógramas móstradós se realizarón bajós las siguientes cóndiciónes: 

Cólumna C18 15cm, fase mó vil: acetónitriló:0,1% a cidó fó rmicó, gradiente de 40% a 98% 

acetónitriló. Detectór UV 254 nm. Detectór de masas cón iónizació n ESI de 300 a 2000m/z 

en módó pósitivó. Tiempós de retenció n de próductós cónócidós: Dí meró 44: 4,59min, 

trí meró lineal 45: 5,595min, tetra meró lineal 46: 6,37min, tetra meró cí clicó 47: 4,94min, 

penta meró cí clicó 48: 5,78min, hexa meró cí clicó 49: 6,66min. Las cóndiciónes de reacció n 

són: Mónó meró 5 en acetónitriló 10mM cón 0,2 eq de Cu(OAc)2·H2O y se agrega el aditivó 

indicadó en cada casó. 

Crudos sin aditivos 

 

 

 

 

10mM TA 

10mM 40°C 
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Crudos con p-nitrofenol, TA

 

0,0625eq 10mM TA 

0,125eq 10mM TA 

0,25eq 10mM TA 
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Crudos con p-nitrofenol, 40°C

 

0,50eq 10mM TA 

0,125eq 10mM 40°C 

0,25eq 10mM 40°C 
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Crudos con Naftaleno, TA

 

0,50eq 10mM 40°C 

0,0625eq 10mM TA 

0,125eq 10mM TA 
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Crudos con Cloruro de amonio, TA

 

 

 

 

 

 

 

0,25eq 10mM TA 

0,0625eq 10mM TA 

0,25eq 10mM TA 
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Crudos con Clorhidrato de p-toluidina, TA 

 

Crudos con Clorhidrato de fenantrolina, TA

 

0,0625eq 10mM TA 

0,25eq 10mM TA 

0,0625eq 10mM TA 
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Crudos con 18-corona-6, TA

 

Crudos con ascorbato de sodio, TA

 

0,25eq 10mM TA 

0,0625eq 10mM TA 

0,0625eq 10mM TA 
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0,50eq 10mM TA 

0,70eq 10mM TA 

0,50eq 10mM TA 
H2O:ACN(1:1) 
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Crudos con BHT, TA 

 

0,0625eq 10mM TA 

0,125eq 10mM TA 

0,25eq 10mM TA 
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0,30eq 10mM TA 

0,40eq 10mM TA 

0,70eq 10mM TA 
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0,70eq 10mM TA 
10mól%cat 

0,70eq 10mM TA 
5mól%cat 

0,70eq 5mM TA 
5mól%cat 
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Crudos con BHA, TA

 

0,0625eq 10mM TA 

0,125eq 10mM TA 

0,25eq 10mM TA 
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0,30eq 10mM TA 

0,40eq 10mM TA 

0,50eq 10mM TA 

0,70eq 10mM TA 



195 
 

Con Bu4NI, TA 

 

 

 

 

 

 

 

0,25eq 10mM TA 

4eq 10mM TA, 0,7eq BHT 

1eq 10mM 40°C, 0,7 eq BHT 
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VI.5.2 Espectros de masas de baja resolución ESI modo positivo 

 

Oligómeros cíclicos 

 

 

 
 

 

Tetra meró cí clicó  

500 750 1000 1250 1500 1750 m/z
0,00

0,25

0,50

0,75

1,00
Inten.(x1,000,000)

643

1286

1929

[M+H]+ 

[M+2H]+2 

500 750 1000 1250 1500 1750 m/z
0,0

2,5

5,0

7,5

Inten.(x100,000)
804

1607

1072

Penta meró cí clicó 

[M+H]+ 

[M+2H]+2 

500 750 1000 1250 1500 1750 m/z
0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0
Inten.(x100,000)

965

1929
1285

1939

[M+H]+ 

[M+2H]+2 

Hexa meró cí clicó 

500 750 1000 1250 1500 1750 m/z
0,0

0,5

1,0

1,5

2,0
Inten.(x100,000)

1125

1500750
1663583 1286

[M+2H]+2 

Hepta meró cí clicó 
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Oligómeros lineales 

 
 

 
 

 

 
 

Octa meró cí clicó 

500 750 1000 1250 1500 1750 m/z
0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0

Inten.(x10,000)
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1500
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Dí meró 
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540 1928
1446

[M+H]
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Trí meró lineal 

[M+2H]2

+ 

500 750 1000 1250 1500 1750 m/z
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Inten.(x100,000)
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643

1928

540

[M+H]
+ 

Tetra meró lineal 
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VI.6. Cromatogramas de estudio cinético. 

 

VI.6.2.1 Con naftaleno (t=5.07min) 

 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

1h 

2h 

3h 
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4h 

5h 

6h 
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VII.6.2.2. Sin aditivo a 10mM 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

1h 

2h 

3h 
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4h 

5h 

6h 
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VI.7. Cálculos de interacciones sustrato-receptor 

 

VI.7.1. Bu4NCl 
1H RMN para Job Plot

 

 

Tabla de cálculos para la construcción del JobPlot 

Entrada 
Relació n   
Cl : 47  

Fracció n mólar 
 Triazól δ 
(ppm) 

Δδ (ppm) Δδ * MF 

1 0 : 1 1 7,8442 0 0 

2 1 : 5 0,83 7,8643 0,0201 0,01668 

3 1 : 4 0,8 7,8681 0,0239 0,01912 

4 1 : 3 0,75 7,8762 0,032 0,02400 

5 1 : 2 0,67 7,8874 0,0432 0,02894 

6 1 : 1 0,5 7,9094 0,0652 0,03260 

7 2 : 1 0,33 7,9363 0,0921 0,03039 

8 3 : 1 0,25 7,9452 0,101 0,02525 

9 4 : 1 0,2 7,9485 0,1043 0,02086 

10 5 : 1 0,17 7,9552 0,111 0,01887 

11 1 : 0 0 0 0 0 

 

 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 
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HRMS aducto 47ՈCl (1:1)

 

Calculadó para C56H60N12O24Cl = 1319.3532       Experimental para C56H60N12O24Cl = 

1319.3536 

Regresión de titulación por 1HRMN  

 

 

       K = 121,3 ± 0,8 M-1 en CD3CN a 18°C 

 

 

 

 

 

5

5,5

6

6,5

7

7,5

8

8,5

9
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Cloruro de tetrabutilamonio
Protón f
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Protón e
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Protón c

Protón d

Protón f ajuste

Protón e ajuste

Protón a ajuste

Protón b ajuste

Protón c ajuste

Protón d ajuste

Cl- 
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VI.7.2 Bu4NBr 
1H RMN para Job Plot 

 

 

Tabla de cálculos para la construcción del JobPlot 

Entrada 
Relació n 
Br : 47 

Fracció n mólar 
 Triazól δ 
(ppm) 

Δδ (ppm) Δδ * MF 

1 0 : 1 1 7,8380 0,000 0,0000 

2 1 : 5 0,83 7,9261 0,088 0,0731 

3 1 : 4 0,8 7,9388 0,101 0,0806 

4 1 : 3 0,75 7,9650 0,127 0,0952 

5 1 : 2 0,67 7,9962 0,158 0,1060 

6 1 : 1 0,5 8,0659 0,228 0,1140 

7 2 : 1 0,33 8,1247 0,287 0,0946 

8 3 : 1 0,25 8,1455 0,308 0,0769 

9 4 : 1 0,2 8,1640 0,326 0,0652 

10 5 : 1 0,17 8,1756 0,338 0,0574 

11 1 : 0 0 0,0000 0,000 0,0000 

 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 
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HRMS aducto 47ՈBr (1:1)

 

Calculadó para C56H60N12O24Cl = 1363.3019      Experimental para C56H60N12O24Cl = 

1363.3022 

Regresión de titulación por 1HRMN  

 

 

    

K = 955 ± 2 M-1 en CD3CN a 18°C 
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VI.27.3. Bu4NI 

 

1H RMN para Job Plot 

 

Tabla de cálculos para la construcción del JobPlot 

Entrada 
Relació n  
I : 47 

Fracció n mólar 
 Triazól δ 
(ppm) 

Δδ (ppm) Δδ * MF 

1 0 : 1 1 7,8380 0,000 0,0000 

2 1 : 5 0,83 7,9994 0,161 0,1340 

3 1 : 4 0,8 8,0206 0,183 0,1461 

4 1 : 3 0,75 8,0654 0,227 0,1706 

5 1 : 2 0,67 8,1311 0,293 0,1964 

6 1 : 1 0,5 8,2373 0,399 0,1997 

7 2 : 1 0,33 8,3191 0,481 0,1588 

8 3 : 1 0,25 8,3475 0,510 0,1274 

9 4 : 1 0,2 8,3653 0,527 0,1055 

10 5 : 1 0,17 8,3695 0,532 0,0904 

11 1 : 0 0 0,0000 0,000 0,0000 

 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 
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HRMS aducto 47ՈI (1:1)

 

Calculadó para C56H60N12O24Cl = 1411.2879        Experimental para C56H60N12O24Cl = 

1411.2885 

Regresión de titulación por 1HRMN  

 

 

 

                       K = 3410 ± 6 M-1en CD3CN a 18°C  
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VI.7.4 Bu4NNO3 

 

Regresión de titulación por 1HRMN  

 

 

 

K = 400 ± 5 M-1 en CD3CN a 21°C 
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VI.8. Factor de respuesta de oligómeros cíclicos 

 

 En la siguiente secció n se busca óbtener datós para un ana lisis semicuantitativó de las 

muestras, a efectós de lógrar una estimació n de las cantidades relativas de próductós 

cí clicós y lineales, así  cómó de las relaciónes entre lós miembrós de una serie hómó lóga. Se 

óbserva que las relaciónes buscadas són entre próductós que tienen el mismó crómó fóró, el 

anilló triazól (nó se cónsideran lós próductós de arómatizació n, pór ejempló). Para elló, se 

trabajó  cón muestras purificadas de tetra meró 47, penta meró 48 y hexa meró cí clicó 49. Se 

hicierón diluciónes secuenciales de lós lós óligó merós purós, que fuerón inyectadas y se 

cómpróbó  la linealidad en lós rangós de cóncentració n usadós. Asimismó, se inyectó  una 

sólució n de cóncentració n cónócida de lós tres óligó merós y se determinó  la relació n de 

a reas óbtenida, cómpara ndóla cón su relació n ma sica y su relació n mólar, óbteniendó lós 

resultadós móstradós en la tabla siguiente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cóndiciónes: Cólumna C18 15cm, fase mó vil: acetónitriló:0,1% a cidó fó rmicó, gradiente de 40% a 

98% acetónitriló. Detectór UV 254 nm. Detectór de masas cón iónizació n ESI de 300 a 2000m/z en 

módó pósitivó 

Lós resultadós, aunque preliminares, sugieren que la respuesta del detectór UV tiene una mejór 

córrespóndencia cón la cantidad de masa de cada óligó meró (cómparada cóntra la cantidad de 

móles). 

óligó merós 
cí clicós 

PM 
Cónc. Cónc. relación relación relación  relació n relació n 

mg/mL micróM másica molar de áreas a rea/mól a rea/g 

Tetra meró 1284 0,250 0,1947 50,00 57,36 51 0,89 1,02 

Penta meró 1605 0,144 0,0897 28,80 26,43 29,8 1,13 1,03 

Hexa meró 1926 0,106 0,0550 21,20 16,21 19,2 1,18 0,91 

Penta meró 48 

Tetra meró 47 

Hexa meró 49 
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VI.9. Cálculos computacionales 

 

II.8.1. Estudio de migraciones grupo TDS 

 

Búsqueda conformacional. Realizada pór el Dr. Nicolas Veiga (DEC, Facultad de Quí mica, 

UdelaR) 

Se cómienza extrayendó las estructuras del .cdx próvistó (A, B y C). Se realiza una bu squeda 

cónfórmaciónal en MOE cón el me tódó LówMódeMD, usandó el campó de fuerza MMFF94x, 

sin cutóffs, cón un RMS de gradientet = 0.005 kcal/mól A 2, lí mite de rechazó = 100 (RMSD 

limit = 0.25 A , energy windów = 7 kcal/mól) y cón lí mite de iteració n = 10000. Se hace usó 

de un te rminó de sólvatació n del tipó Generalized Bórn sólvatión módel, cón una cónstante 

diele ctrica de sólvente de 33.1 (metanól). Se seleccióna finalmente la cónfórmació n de 

menór energí a para cada sistema. 

LowModeMD Search method genera conformaciones usando una Dinpamica Molecular de 

corrida corta (~1 ps) a una temperatura constante seguida de una minimización de energía 

de todos los átomos. La búsqueda en LowModeMD se realiza para esctructuras complejas 

grandes, como macrociclos y bucles de proteínas, pero también es muy eficiente para el análisis 

detallado de moléculas pequeñas.  La llave del éxito para la eficiente búsqueda usando el 

método LowModeMD  radica en la naturaleza de la búsqueda de las velocidades iniciales MD: 

se aplica energía cinética de forma aleatoria pero dirigida a los modos de vibración de baja 

frecuencua del sistema molecular, lo que causa una rápida y más realialista transición 

conformacional.9  

Cálculos de estructura electrónica  

Se tóma la cónfórmació n LówMódeMD de menór energí a en cada casó (A, B y C2). Se generan 

adema s ótras cónfórmaciónes de partida para explórar ótrós puntós del espació 

cónfórmaciónal. Són 12 cónfórmaciónes en tótal.  

Se óptimizan lós  inputs pór DFT en Gaussian, usandó variós me tódós: 

Me tódó 1: RB3LYP/6-31+G(d,p) cón sólvatació n implí cita SMD (metanól).  

Me tódó 2: RM062x/6-31+G(d,p) cón sólvatació n implí cita SMD (metanól). 

 
9 J. Chem. Inf. Model. 2010, 50, 792–800 
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Método 3: RM062x/6-31+G(d,p) con solvatación implícita SMD (metanol) e 

Int=UltraFine.  

Se usan las tres cónfórmaciónes de menór G en cada casó para calcular la relació n de 

próductós. Me tódó ó ptimó: el 3 

Se tóma la cónfórmació n DFT (RM062x/6-31+G(d,p) con solvatación implícita SMD 

(metanol) e Int=UltraFine) de menór energí a en cada casó y se óptimizan pór DFT en 

Gaussian, usandó el me tódó: 

RB2PLYPD3/6-31+G(d,p) con solvatación implícita SMD (metanol) e 

Int=UltraFine. 

Derivadó de Br-N3: Nu meró de cónfó rmerós encóntradós y evaluadós pór LówMódeMD: 

 

Próductó Cónfórmaciónes evaluadas 
A 12 
B 9 
C 12 

 

Derivadó de Br-própargiló: Nu meró de cónfó rmerós encóntradós y evaluadós pór 

LówMódeMD: 

 

Próductó Cónfórmaciónes evaluadas 
A 42 
B 26 
C 33 

Derivadó de Cl-N3: Nu meró de cónfó rmerós encóntradós y evaluadós pór LówMódeMD: 

 

Próductó Cónfórmaciónes evaluadas 
A 11 
B 11 
C 14 

 

Derivadó de H-N3: Nu meró de cónfó rmerós encóntradós y evaluadós pór LówMódeMD: 

 

Próductó Cónfórmaciónes evaluadas 
A 88 
B 121 
C 119 
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Derivadó de H-própargiló: Nu meró de cónfó rmerós encóntradós y evaluadós pór 

LówMódeMD: 

 

Próductó Cónfórmaciónes evaluadas 
A 35 
B 42 
C 44 

 

VII.8.2. Estudio interacción sustrato-receptor usando tetrámero cíclico 

 

Caracterización termodinámica y estructural de aductos anión-tetrámero cíclico 

1. Caracterización termodinámica 

Se mónitóreó  el espectró de RMN de 1H del tetra meró (L) 

en presencia de cantidades crecientes de aniónes (A) en 

CD3CN a 20 °C. Lós espectrós muestran la presencia de 6 

sen ales, cuyó desplazamientó quí micó se ve afectadó pór 

el agregadó de anió n al sistema. Las curvas de titulació n 

se ajustarón empleandó el sóftware HyperRMN, y lós resultadós se muestran en lós 

siguientes gra ficós. 
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El ana lisis de cómpónente principal (PCA) de lós datós experimentales sugiere la presencia 

de un sóló equilibrió de cómplejació n, y el mejór módeló de especies implica la fórmació n 

de un aductó 1:1 A:L. La estabilidad del mismó para cada anió n se resume en la siguiente 

tabla. 

Equilibrió Anió n lóg K ± SD lóg K (experimental) 

L + A → LA 

Cl− 2.085 ± 0.005 2.08 

Br− 2.954 ± 0.009 2.98 

I− 3.47 ± 0.02 3.53 

NO3− 2.57 ± 0.02 2.60 

 

2. Caracterización estructural 

El ajuste permite determinar, asimismó, lós desplazamientós quí micós individuales para el 

tetra meró y lós aductós. Cón esta infórmació n se calculó , para cada nu cleó, el cambió en lós 

desplazamientós quí micós individuales que ócurre en el prócesó L + A → LA (Δδ). Aquellós 

nu cleós ma s afectadós pór el prócesó de cómplejació n exhibira n valóres de Δδ muy pósitivós 

ó muy negativós. Lós resultadós se muestran en la siguiente tabla, e indican que para todos 

los aniones el protón más desblindado es el f, por lo que es por donde se uniría al 

tetrámero por enlaces de hidrógeno no convencionales. En el casó del anió n clóruró, es 

próbable que el prótó n a asista a esta unió n, mientras que para brómuró y ióduró este ról ló 

cumplirí a el prótó n e. El prótó n c se blinda en tódós lós casós, sugiriendó que tiene cóntactó 

a distancia cón el anió n. 

Anió n 

 

Δδ fór each nucleus 

f a e b c d 

Cl− 0.677* 0.223* 0.089 -0.040 -0.120 0.032 

Br− 0.625* 0.041 0.133* -0.041 -0.175* 0.054 

I− 0.700* -0.001 0.207* -0.035 -0.118* 0.064 

NO3− 0.468* 0.035 0.020 -0.040 -0.122* -0.021 

* Nu cleó ma s afectadó 
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Cón esta infórmació n se prócedió  a módelar lós aductós en acetónitriló. Se cómenzó  

explórandó la superficie de energí a pótencial cón el me tódó semiempí ricó PM7 y SMD. Cómó 

nó dió resultadó se pasó  directamente a DFT, empleandó el me tódó PBE0-D3BJ/6-

31+G(d,p), grid=ultrafine y SMD. Para módelar mejór lós efectós relativistas del aductó cón 

I‒, el me tódó empleadó fue PBE0-D3BJ-SMD/GEN, tratandó a tódós lós a tómós cón la base 

6-311+G**, exceptó al iódó, que se representó  cón la base LANL2DZ10 aumentada cón 

funciónes adiciónales de pólarizació n d y f (expónentes 0,292 y 0,441, respectivamente).11  

 

 

 

 
10 Wadt, W.R.; Hay, P.J. Ab initió effective córe pótentials fór mólecular calculatións. Pótentials fór main 

gróup elements Na tó Bi. J. Chem. Phys. 1985, 82, 284-298. 
11 Pritchard, B.P.; Altarawy, D.; Didier, B.; Gibsón, T.D.; Windus, T.L. New Basis Set Exchange: An Open, 

Up-tó-Date Resóurce fór the Mólecular Sciences Cómmunity. J. Chem. Inf. Model. 2019, 59, 
4814-4820. 


