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Resumen

La cicloadicién catalizada por cobre(I) entre azidas y alquinos (CuAAC) es, sin lugar a duda,
la reaccion mas empleada dentro de la Quimica click. Es tan eficiente que ha sido usada
como método de polimerizacion, destaciAndose entre los sustratos mdas usados moléculas
polioxigenadas, como azucares, las cuales se oligomerizan para dar estructuras lineales o

ciclicas.

Nuestro grupo tiene amplia experiencia en las aplicaciones sintéticas de cis-
ciclohexadienodioles quirales provenientes de la oxidacién microbiana de arenos. A partir
de éstos, se propone producir mondmeros polioxigenados con funciones azida y alquino que

podran formar oligdmeros quirales mediante reacciones CuAAC.

La investigacion en esta drea estd limitada al uso de azucares y derivados, que se
oligomerizan mediante reacciones click (CuAAC) para dar estructuras lineales o ciclicas. Sin
embargo, en todos los trabajos publicados no se han encontrado oligbmeros que contengan
homociclos oxigenados (derivados de ciclitoles) y triazoles. Por este motivo, y considerando
la experiencia de nuestro grupo en la preparacion y uso de ciclohexadienodioles quirales,
en esta tesis se postula su empleo para producir oligdmeros quirales mediante
polimerizacidn click. Esto constituye una promisoria y novel linea de trabajo, ya que estos
compuestos se han usado en polimerizaciones “clasicas” pero no hay reportes de su uso en
polimerizaciones click. Se ha sintetizado una variedad de mondmeros quirales
polioxigenados, y se han oligomerizado para producir estructuras quirales, tanto lineales
como ciclicas. A través de una metodologia iterativa por pasos se encontré las mejores
condiciones de la reaccidn click, y con éstas, junto con el uso de aditivos para modular la

relacion de productos, se ha logrado obtener oligomeros ciclicos como productos



mayoritarios. En particular, se logré la formacién preferencial de ciclotetrdmeros,

ciclopentameros y ciclohexdmeros.

Finalmente, se estudi6é la quimica sustrato-receptor de estos macrociclos, destacando su
preferencia por aniones y sustancias con alta densidad electrénica. En particular, para el
tetramero ciclico, se determiné su afinidad hacia halogenuros y nitratos, mostrando en
todos los casos, la formacién de complejos de estequiometrial:1. Las constantes de
asociacidon encontradas, junto con calculos computacionales, indican la potencialidad del
ciclotetrdmero para su empleo como sensor de aniones y en otras aplicaciones de quimica

supramolecular.



Synthesis of chiral oligomers by biotransformation of

aromatics. Supramolecular applications

Lic. Grysette Daher

Graduate Program in Chemistry, Facultad de Quimica
Universidad de la Republica
2023
DIRECTOR: Dr. Gustavo Seoane

Facultad de Quimica, UdelaR

Abstract

The copper(I)-catalyzed cycloaddition between azides and alkynes (CuAAC) is, without a
doubt, the most widely used reaction in click chemistry. It is so efficient that it has been used
as a polymerization method, and among the most used substrates are polyoxygenated

molecules, such as sugars, which oligomerize to give linear or cyclic structures.

Our group has ample experience in the synthetic applications of chiral cis-
cyclohexadienediols derived from microbial oxidation of arenes. Using these diols as
starting materials, it is proposed to produce polyoxygenated monomers, containing azide

and alkyne functionalities, that can form chiral oligomers through CuAAC reactions.

Research in this area is limited to the use of sugars and derivatives, which are oligomerized
by click reactions (CuAAC) to give linear or cyclic structures. However, in all published
works, oligomers containing both oxygenated homocycles (derived from cyclitols) and
triazoles have not been found. For this reason and taking advantage of the experience of our
group in the preparation and use of chiral cyclohexadienediols, this thesis postulates their
use to produce chiral oligomers by click polymerization. This constitutes a promising and
novel line of work, since there are no reports of the use of these compounds in click
polymerizations, although they have been used in “classical” polymerizations. A variety of
polyoxygenated chiral monomers have been synthesized, which have been oligomerized to
produce both linear and cyclic chiral structures. Through an iterative stepwise methodology,
the best conditions for the click reaction were found, and with these conditions, together

with the use of additives to modulate the ratio of products, it has been possible to obtain



cyclic oligomers as major products. In particular, the preferential formation of

cyclotetramers, cyclopentamers and cyclohexamers was achieved.

Finally, the host-guest chemistry of these macrocycles was studied, highlighting their
preference for anions and substances with high electronic density. In particular, for the cyclic
tetramer, its affinity towards halides and nitrates was determined, showing in all cases the
formation of complexes with 1:1 stoichiometry. The association constants found, together
with computational calculations, indicate the potentiality of the cyclotetramer for its use as

anion sensor and in other applications of supramolecular chemistry.



Agradecimientos

A mi familia, parece muy cliché pero sin su apoyo, amor y compafiia no habria podido hacer
esto. A mis padres, por siempre apoyar mis ideas y ocurrencias, por mas locas que parecian,
sé que no entendian mi pasién por la quimica pero atn asi me dieron todo su apoyo para
para que pudiera realizar mi carrera de grado y, a pesar de la desgarradora ausencia fisica,
también me apoyaron para que fuera a perseguir mis suefios, luego de varias afios ya
estamos acd, a poco de cumplir esta meta! LOS AMO. A mis hermanos, que son lo mejor que
me ha pasado en esta vida, no pude ser mds afortunada de tenerlos en mi vida, estoy
totalmente segura de que sin ustedes no habria podido hacer esto, Gabo y Jesus, gracias por
ser mis confidentes, consejeros, compafieros de locuras y tantas cosas mas, jjjLOS AMO!!!!
A mi tio abuelo Antonio, sé que fue dificil para ti aceptar que mi camino nos alejaba
fisicamente, y me llena de infinita tristeza saber que te fuiste al poco tiempo que inicié esto,
pero a pesar de todo, me diste para adelante y sé que estarias muy orgulloso de mi, jesto es
para ti! Y finalmente a mi abuela Georgette, fuiste la persona mas sabia que he conocido en
toda mi vida, siempre serena y agradecida, de ti me llevo las mas grandes lecciones de vida,

y hasta hoy me sigues ensefiando.

A mi director de tesis, Gustavo, cuando inicié el posgrado tengo que admitir que no tenia la
mas minima idea del gran viaje que iba a emprender. Gracias por darme la oportunidad de
venir a este pais a cumplir un suefio, nunca imaginé que la vida me traeria ac3, pero qué feliz
estoy de que asi haya sido. Ser tu estudiante ha sido, sin lugar a duda, el trabajo mas dificil
que he tenido hasta ahora, pero también ha sido el mas satisfactorio y enriquecedor. Gracias
por ensefiarme, orientarme, tener paciencia y sobre todo, por siempre darme
oportunidades para seguir creciendo, contigo descubri la gran pasién que tengo a la
investigacion y sobre todo a este proyecto que iniciamos juntos! Sabes que si tuviera la

oportunidad seguiria con esto el resto de mi carrera.

A Game, Nacho y Marga, por su increible calidez cuando recién llegué a Uruguay y que no
decay6 durante los afios. Gracias por ensefiarme, por el lindo intercambio académico y por
los lindos momentos fuera de facultad. jA Game, por siempre darme para adelante! Gracias
por ser siempre una mano amiga, por ayudarme, aun cuando no tenias que hacerlo, y por

confiar en mis capacidades, eres una gran persona.

Alos akiros, y antes de iniciar tengo que nombrar a la gran: jjj;Vickyyyy!!!! Bella, gracias por
cederme tu lugar en el Akira, fue un gesto tan lindo y sé que formar parte del Akira ayudé
inmensamente en mi desarrollo como investigadora, pero aun mas agradecida estoy de tu

hermosa amistad, jno tienes idea de lo valioso que es para mi haber forjado ese lazo contigo



y me da muchisima alegria saber que cuento con alguien como td! jGRACIAS! Ahora si, tuve
la dicha de pasar y ser parte de un cambio generacional en nuestro bello Lab del Akira asi
que: para los akiros vintage, Nia, MariP y Gonza: GRACIAS MIL, fueron los primeros
“ejemplos a seguir” que tuve, me ayudaron justo en mis primeros pasos, jejeje, siempre con
buena disposiciéon y mucho carifio. [gualmente logramos formar lazos fuera de lo laboral lo
cual enriquecié ain mas los dias de larga trabajo y mas bien era un gran disfrute. Para los
nuevos akiros: aca se me complica un poco asi que los divido en dos secciones 1) JuanMa y
Pieri: Los akiros de la pandemia, jajaja, solo nosotros sabemos lo dificil que fueron esos
momentos de trabajo, pero esa compania hacia que todo fuese mucho mas llevadero, a
JuanMa, mi esposo de trabajo, gracias a tu apoyo y compafiia es que pude transitar esos
momentos de alta dificultad luego y durante la pandemia, gracias por bancarte las jornadas
largas de trabajo y sobre todo por la hermosa amistad que formamos! Eres un hombre
brillante y muy bondadoso, en cualquier lugar que vayas sé que brillaras inmenso. Es lindo
pensar que, luego de la pandemia, tuvimos la oportunidad de disfrutar esa pasantia juntos
en Canadd, siempre recordaré con muchisimo amor y alegria esos meses que pasamos
juntos. 2) Bru y Lu, mis besties!! {Dios! {No sé qué habria hecho sin ustedes en estos ultimos
momentos, Gracias por tanto! No solo lo académico, que ha sido invaluable, pero sobre todo
por la hermosa amistad, las lindas charlas, las risas, las rabias, los llantos. Son hermosisimas

personas y me siento muy afortunada de tener su amistad.

A Carito, mi rubia favorita, gracias por siempre estar ahi para mi, por bancarme la cabeza en
el Lab, pero también por los lindos momentos personales, las idas a Atlantida, el volley, las
risas, los chismes y tanto mas. Ha sido un real placer compartir estos afios contigo. ;Y al bello
Peixotin, que grande! Siempre haciendo todo con mucha paz y serenidad, gracias por dar

una mano siempre que lo necesite.

A Rissin, Schapi, Quique y David, por ser tan calidos conmigo y por ensefiarme tantas cosas.
A Risso, por ser el orden y siempre preocuparse por las cosas en el Lab pero también por
lindas charlas y disfruten que hacen los dias mucho mejor. A David, el profe de la 103,

aprendi muchisimo dando clase a tu lado, gracias.

A Fede! Si bien compartimos pocos meses trabajando, fue muy lindo trabajar contigo. A
Luchi, por la super buena onda con el LCMS, aun cuando tenia que hacer corridas muy

improvisadas y por siempre tener lindas charlas entre una inyeccion y otra.

iGRACIAS a la familia del LSO!!! jjMe siento realmente afortunada de haber compartido estos

afios con compaiieros de trabajo tan geniales!!



A mi amiguito Carlos, con quien tengo tantas cosas en comun. Me alegra que estemos
culminando este momento juntos (pero literal). Es un placer compartir charlas contigo,
tragos, diversién y hasta momentos, no tan placenteros. Espero que la vida nos siga

encontrando.

A Lore, Qué viaje, no? Son cuanto... 16 afios? Emprendimos esto juntas, y me da una alegria
inmensa poder culminarlo de igual manera. Tenerte a mi lado durante todos estos afios aca
ha sido increible. GRACIAS! Sé que sin ti esto habria sido mucho mas dificil, ya quiero ver

que nos depara la vida para nuestro futuro, mi bella costilla.

Medea, llegaste a mi vida en el momento menos esperado y aun asf hiciste que todo tuviera
sentido, me has ayudado aln en la distancia y lo que mas deseo es descubrir que me depara

la vida contigo.

Finalmente a mis queridos amigos del Grupo de Mark: Thanks to everyone in Mark’s group,
specially to Mark, for giving me the opportunity to go to his Lab and learn so much. To
Raksha, my fume hood partner and super sweet person, to Seiya for the late nights and to
the everyone that made me feel so welcome. To my little Spanish friends: Miguel, you were
just the best! I feel so lucky to have met you and I hope we can see each other again. Sole,
Jose, Claudia, que momentos tan lindos que pasé a sulado! Hicieron que mi viaje a Vancouver
fuese un real placer, espero vernos pronto nuevamente. Miguel, eres un excelente
investigador, ver que un latino como tu este triunfando alld de esa forma es realmente

inspirador, espero que el destino nos permita colaborar nuevamente.

AGRADECIMIENTOS II:

Facultad de Quimica- Universidad de la Republica

PEDECIBA (Programa para el Desarrollo de las Ciencias Bdsicas)
ANII (Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion)

CSIC (Comisién Sectorial de Investigacidn Cientifica, UdelaR)
CAP (Comisién Académica de Posgrado)

UBC (University of British Columbia)

A Horacio, y Gonzalo por los RMN

A Alejandro y Rosario por los HRMS



Indice general

Contenido
Resumen i
Abstract iii
Agradecimientos v
Indice general viii
Indice de figuras X
Indice de tablas xiii
Lista de abreviaciones xiv
1. Introduccion 1
1I. Antecedentes 6
[1.1. Dihidroxilacién enzimdtica como estrategia de sintesis enantioselectiva 6
I1.1.1. Generalidades 6
[1.1.2. Reactividad del ciclohexadienodiol derivado de halobencenos 7
I1.2. Quimica click 10
I1.2.1. Generalidades e historia 10
I1.2.2. CuAAC: cicloadicidn entre alquinos y azidas catalizada por Cu (1) 11
II. 2.2.1. CuAAC. Mecanismo aceptado 14
[1.2.2.2. CuAAC. Uso de azidas quelantes y acetato de cobre (II) como catalizador 15
I1.2.3. Aplicaciones de la CuAAC en reacciones de oligomerizacion 17
I1.3. Quimica Supramolecular 28
I1.3.1. Definicion y clasificacién 28
[1.3.2. Ciclodextrinas: generalidades 28
I1. 3.3. Sintesis asistida por moléculas molde 30
I1.3.4. Receptores de aniones 32
1. Metodologia y objetivos 45
[11.1. Objetivo General 45
[11.2. Objetivos Especificos 45
[11.3. Disefio sintético y metodologia 45
[11.3.1. Sintesis de monémeros adecuados 45
[11.3.2. Estudio de oligomerizacion click usando catalizadores de cobre, CuAAC 48
[11.3.3. Caracterizacién de estructuras obtenidas por oligomerizacion 48
[11.3.4. Estudio de la capacidad de formacion de complejos sustrato-receptor 48
IV. Discusion de resultados 51

IV. 1 Sintesis de mondémeros 51



IV.1.1 Sintesis de mondémeros difuncionalizados en relacién 1,4
[V.1.1.1 Sintesis de mondémero 3. Ruta inicial
IV.1.1.2 Ruta optimizada para la sintesis de mondémeros 2y 3
IV.1.1.3 Migraciones de grupo TDS

IV.1.2 Sintesis de mondémeros difuncionalizados en relacién 1,3
IV.1.2.1 Sintesis de monémeros 4y 5

IV.2 Reacciones click

IV.2.1 Pruebas iniciales

IV.2.2 Dimerizacién CuAAC

IV.2.3. Oligomerizaciones CuAAC
[V.2.3.1. Metodologia por pasos
[V.2.3.2. Oligomerizaciones sobre mondmero 5

IV.3. Estudio de la quimica sustrato-receptor con el tetrdmero 47
V. Conclusiones y perspectivas
VL. Experimental

VI.2 Procedimientos sintéticos y caracterizacién de compuestos

V1.2.1 Procedimientos generales de sintesis

VI.2.2 Procedimientos especificos y caracterizacién de compuestos

VI.2.3 Espectros de RMN selectos
VI.3 Estudio migraciones grupo TDS
V1.4 Estudio cinético seguido por RMN
VL5 Cromatogramas selectos de LC-MS
VI.5.1 Cromatogramas de crudos de reaccion
VL.5.2 Espectros de masas de baja resoluciéon ESI modo positivo
VI.6. Cromatogramas de estudio cinético.
V1.6.2.1 Con naftaleno (t=5.07min)
VIL.6.2.2. Sin aditivo a 10mM
VL.7. Calculos de interacciones sustrato-receptor
VI.7.1. BusNCl
V1.7.2 BusNBr
VI.7.3. BuyNI
V1.7.4 BusNNO3
VI.8. Factor de respuesta de oligdmeros ciclicos
VI.9. Calculos computacionales

[1.9.1. Estudio de migraciones grupo TDS

VIL.9.2. Estudio interaccidn sustrato-receptor usando tetramero ciclico

51
51
56
58
65
65
69
69
71
75
75
77
99
113

116
117
117
120
151
179
180
182
182
196
199
199
201
203
203
205
207
209
210
211
211
213



Indice de figuras

Figura I.1. Niimero de publicaciones cientificas encontradas en biuisqueda SciFinder" bajo el término

“sugar based macrocycle”
Figura L.2. Reaccion de cicloadicion descrita por Sharpless y Meldal

Figura 1.3. Izquierda: estructura de a-CD (vista desde arriba). Derecha: Esquema estructural y
funcional

Figura L.4. Resumen de mondémeros a utilizar para la oligomerizacién click
Figura I1.1. Estrategia general de sintesis enantioselectiva usando dioxigenasas

Figura I1.2. Elementos de simetria que permiten control regio-, diastero- y estereoquimico

Figura I1.3. Representacion de la reactividad del cis-diol A-1 con el grupo diol protegido
Figura I1.4. Sintesis de (-)-conduritol C (A-8)%"

Figura IL.5. Sintesis enantiodivergente de (+) y (-)-pinitol (A-15) de Hudlicky

Figura I1.6. Aportes de nuestro grupo a las aplicaciones sintéticas de cis-ciclohexadienodiol
Figura IL.7. Reaccion de cicloadicion descrita por Huisgen

Figura I1.8. Regioquimica de la cicloadicion catalizada por metales

Figura I1.9. Mecanismo propuesto por Sharpless en 2002 para el acople catalizado por Cu(l)
Figura I1.10. Recorrido en el tiempo de la evolucién en el mecanismo de la CuAAC 58

Figura I1.11. Mecanismo dinuclear de la CuAAC. (X es un ligando puente) 58

Figura I1.12. Mecanismo de la CuAAC asistida por azida quelante. 58

Figura 11.13. Sintesis de glicoconjugados unidos por triazol

Figura I1.14. Sintesis de oligémero lineal con unidades de trehalosa unidos por triazoles
Figura I1.15. Sintesis de pseudo-glicoconjugados

Figura I1.16. Sintesis de andlogos de amilopectinas de maltosa y glucosa

Figura I1.17. Sintesis de miméticos de heparosano y condroitina

Figura I1.18. Método iterativo de oligomerizacién, con funcionalidad latente

Figura I1.19. Macrociclacién CuAAC de mono-, di- y trisacdridos. Grupos reactivos en alfa
Figura I1.20. Estudio de macrociclacién sobre varios monosacdridos

Figura I1.21. Sintesis de glicopiranésidos de 2, 4 y 6 unidades, mediante metodologia iterativa
Figura I1.22. Sintesis de macrociclos conteniendo anillos furanésicos

Figura I1.23. Formacién de ciclodimeros a ciclotetrdmeros

Figura I1.24. Formacién de ciclodimeros a pentdmeros, grupos a reaccionar en beta

Figura I1.25. Metodologia de activacién ortogonal para sintesis de macrociclos

Figura I1.26. Sintesis de dimero asistida por molécula molde

N oo wN

(o]

9
10
11
12
13
13
15
16
17
18
18
19
20
21

22
23
24
25
26
26
27
27

Figura I1.27. Representacion esquemadtica de A) unidad de glucosa que compone la CD y su estructura
tridimensional; B) estructura y dimensiones de la a-, - y y-ciclodextrinas. Tomada de la referencia 111

29

Figura I1.28. Representacion esquemdtica de la formacién de un complejo de inclusién entre una CD

(receptor) y un sustrato. Tomada de la referencia 111

Figura I1.29. Efecto cinético del uso de molécula molde

30
31



Figura I1.30. Efecto termodindmico del uso de molécula molde 32

Figura I1.31. Katapinandos 32
Figura I1.32. Ejemplos de algunos receptores de aniones cargados 34
Figura I1.33. Algunos ejemplos de receptores neutros, aciclicos y ciclicos 34
Figura I1.34. Interacciones supramoleculares de 1, 2, 3-triazoles 35

Figura I1.35. Receptores basados en triazoles para catdlisis y sus constantes de asociacion (K) para

cloruro 36
Figura I1.36. Algunos ejemplos de receptores basados en triazoles 37
Figura I1.37. Algunos ejemplos de receptores basados en aziicares 38
Figura II1.1. Posibilidades de funcionalizacion sobre el cis-diol 1 46
Figura II1.2. Resumen de variantes a realizar 46
Figura II1.3. Estrategia sintética para la obtencidén de los monémeros 47
Figura II1.4. Esquema de sintesis para la obtencién de los monémeros 2 a 5 47
Figura II1.5. Reaccién modelo para la optimizacion de la CuAAC 48
Figura IV.1. Sintesis del epéxido 8 51
Figura IV.2. Desprotecciéon de acetato en el intermedio 9 53
Figura IV.3. Ruta sintética para la obtencién de 2y 3 57
Figura IV.4. Equilibrio de migraciones 1,4-0-0 de TDS 58
Figura IV.5. Modificaciones propuestas para el estudio de migraciones 59
Figura IV.6. Sintesis de dioles monosililados con X=Br 59
Figura IV.7. Sintesis de dioles monosililados con X=H 60
Figura IV.8. Sintesis de diol monosililado con X=Cl 60
Figura IV.9. Esquema de las especies observadas durante el estudio de migracién 61
Figura IV.10. Andlisis del espectro 'H-RMN del diol monosililado 20b 61
Figura IV.11. Apilamiento y asignacion de espectros de 1H-RMN de regioisomeros de 20 62
Figura IV.12. Sistema modelo para estudio tedrico 64
Figura IV.13. Acople para formar el alquino vinilico 66
Figura IV.14. Ruta sintética para la obtencién de monémeros 4y 5 667
Figura IV.15. Espectros de 1H-RMN y conférmeros de los acetatos 5ay 39 69
Figura IV.16. Espectro de H-RMN obtenido en la polimerizacién click de 2 70

Figura IV.17. Influencia de la luz en la dimerizacién usando Cu(OAc)2-H:0, segtin 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 74
Figura IV.18. Crecimiento por pasos de oligémeros lineales 75
Figura IV.19. Activacion de los oligémeros 41 y 43 ortogonalmente protegidos 76
Figura IV.20. Espectros de 'H-RMN de fracciones de polaridad creciente (hacia abajo) 78

7

Figura IV.21. Espectros de 1H-RMN de las fracciones “ciclicas” obtenidas de las reacciones a diferentes
concentraciones (1, 10 y 100 mM) 79

Figura IV.22. Cromatogramas de los crudos de oligomerizacién del azidoalquino 5 a diferentes
concentraciones. Condiciones: C18 15cm, fase mévil (1,25 mL/min): acetonitrilo:0,1% dcido formico,
gradiente de 40% a 98% acetonitrilo. Detector UV 254 nm 80



Figura IV.23. Espectros de masa de oligomeros lineales y ciclicos. Detector de masas desde 300 a
2000m/z en modo positivo (ESI) 82

Figura IV.24. Cromatogramas de los crudos de oligomerizacién del azidoalquino 5 usando aditivos.
Condiciones: C18 15cm, fase movil: acetonitrilo:0,1% dcido formico, gradiente: 40% a 98%
acetonitrilo, detector UV 254nm 85

Figura IV.25. Cromatogramas de los crudos de oligomerizacién de 5 usando aditivos, como la figura
V.24 87

Figura IV.26. Cromatograma del crudo de hidrélisis de 47 segiin la entrada 1 de la tabla 1V.13.
Condiciones: C18 15cm, fase mdvil: metanol: dcido formico 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 90

Figura IV.27. Esuqgema de reaccién y cromatograma del crudo de hidrdlisis de la mezcla
48+49Condiciones: C18 15cm, fase mévil: metanol: dcido férmico 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 90

Figura IV.28. Oligomerizaciones en presencia de aniones 901

Figura IV.29. Oligomerizacién de 5 usando anién cloruro. Estdndar interno: p-nitrofenol (t=1,91min).
Condiciones: C18 15cm, fase movil: acetonitrilo:0,1% dcido formico, gradiente de 40% a 98%

acetonitrilo, detector UV 254 nm 93
Figura IV.30. Oligomerizacién de 5 usando cloruroy BHT a varias temperaturas. Estdndar interno: p-
nitrofenol (t=1,91min) 94
Figura IV.31. Oligomerizacién de 5 usando ioduro y BHT a varias temperaturas 95
Figura IV.32. Perfil de reaccion de oligomerizaciéon de 5, siny con aditivo (naftaleno) 96
Figura IV.33. Monitoreo por 1H-RMN de la oligomerizacién de 5 a 0,10 mM 97
Figura IV.34. Perfil aproximado de la reaccion a 0,1 mM segtin datos de 1H-RMN 98
Figura IV.35. Espectros de 1H-RMN para el estudio inicial de receptores. ZmM en CD3CN 99

Figura IV.36. Espectros de 'H-RMN (400MHz) para el estudio de receptores de aniones. 2ZmM de
receptor en CD3CN 100

Figura IV.37. Espectros de H-RMN para una serie de halogenuros. 2mM de receptor en CD3CN 101

Figura IV.38. Modelado del tetrdmero 47 con una molécula de fluoruro en su cavidad. Se usé 50 para
facilitar el cdlculo, realizado con HyperChem 101

Figura IV.39. Job-Plot para los complejos sustrato-receptor usando, de arriba hacia abajo: BusNI,
BusNBry BusNCl 102

Figura IV.40. Arriba: trazas de 'H-RMN para la titulacion de 47 con cloruro. Abajo: estructura
tridimensional del aducto 471CIl modelado con DFT, empleando el método PBE0O-D3B]/6-31+G(d,p),
grid=ultrafine y SMD 105

Figura IV.41. Arriba: trazas de 'H-RMN para la titulacién de 47 con bromuro. Abajo: estructura
tridimensional del aducto 471Br modelado con DFT, empleando el método PBE0O-D3B]/6-31+G(d,p),
grid=ultrafine y SMD 106

Figura IV.42. Arriba: trazas de 1H-RMN para la titulacion de 47 con ioduro. Abajo: estructura
tridimensional del aducto 4711 modelado con DFT, empleando el método PBE0-D3BJ-SMD/GEN/6-
31+G(d,p), grid=ultrafine y SMD 107

Figura IV.43. Arriba: trazas de 'H-RMN para la titulacién de 47 con nitrato. Abajo: estructura
tridimensional del aducto 47(INOs - modelado con DFT, empleando el método PBE0-D3B]/6-

31+G(d,p), grid=ultrafine y SMD 108
Figura V.1. Monémeros polioxigenados sintetizados 113
Figura V.2. Estudio de migraciones TDS 113

Figura V.3. Oligomerizacion click de 5 114



Indice de tablas

Tabla IV1. Estudio de la propargilacién del epéxido 8 52
Tabla IV.2. Estudio para la proteccién del alcohol 9 53
Tabla IV.3. Estudio para la adicion de azida sobre la posicion alilica 54
Tabla IV.4. Estudio para la funcionalizacién sobre la posicién alilica 55
Tabla IV.5. Proporciones en equilibrio de las especies monosililadas 63
Tabla IV.6. Condiciones ensayadas para la prueba de polimerizacién de 2 70
Tabla IV.7. Optimizacion de reaccion CuAAC a través de dimerizacion click 72
Tabla IV.8. Estudio de la desililacion sobre dimero 40 74
Tabla IV.9. Resultados obtenidos por TLC de la oligomerizacion de 5 usando diferentes

concentraciones 77
Tabla IV.10. Uso de aditivos para la oligomerizacién click de 5 84
Tabla IV.11. Distribucion de productos de oligomerizacion de 5, con distintos aditivos 88
Tabla IV.12. Condiciones ensayadas para la desacetilacion de 47 90
Tabla IV.13. Condiciones para la oligomerizacion de 5 en presencia de haluros 92

Tabla IV.14. Constantes de asociacién calculadas para varios aniones mediante titulacién por RMN
103

Tabla IV.15. Complejos de inclusion del tetrdmero 47 con halogenuros y nitrato 104



Lista de abreviaciones

ABCC
Bn
CD
COSY
CuAAC
DCM
DMF
DMP
DOSY
DPS
DS
HMBC
HPLC
HRMS
HSQC
LCMS
m-CPBA
MeOH
MOM
NMO
PNB
p-TsOH
TA
TBAF
TBS
TDS
TEA
TES
TFA
THF
TIPS
TMS

1,1"-azobis(ciclohexanocarbonitrilo)
Bencilo

Ciclodextrina

Correlation Spectroscopy

Cicloadicién entre azida y alquino catalizada por cobre
Diclorometano

N,N-dimetilformamida
2,2-dimetoxipropano
Diffusion order spectroscopy
Tert-butildifenil sililo

Desviacidn estandar

Heteronuclear multiple bond correlation
Cromatografia liquida de alto desempefio
Espectrometria de masas de alta resolucién
Heteronuclear single quantum coherence spectroscopy
Cromatografia liquida acoplada a detector de masas
Acido meta-cloroperbenzoico

Metanol

Metoximetilo

N-Oxido de N-metilmorfolina
para-nitrobencilo

Acido para-toluensulfénico

Temperatura ambiente

Fluoruro de tetrabutilamonio
Tert-butildimetil sililo

Texildimetil sililo

Trietilamina

Trietil sililo

Acido trifluoroacético

Tetrahidrofurano

Triisopropil sililo

Trimetil sililo



Capitulo I.

INTRODUCCION




I. Introduccion

Una de las lineas fundamentales de nuestro grupo de investigacion se basa en el estudio y
aplicaciones sintéticas de la dihidroxilaciéon enzimatica de compuestos aromaticos,! una
metodologia eficiente para la produccién de cis-ciclohexadienodioles quirales, los cuales
han sido ampliamente utilizados como sintones para la preparacidon de una gran variedad
de compuestos. Para la produccién de estos sintones, se realiza la biotransformacién usando
células enteras, y los mayores rendimientos se obtienen por oxidacién de bencenos
monosustituidos, como halobencenos y tolueno.2 Los ciclohexadienodioles obtenidos por
esta metodologia son de alto interés sintético debido a su alta funcionalizacién y facilidad
de obtencion en forma enantioméricamente pura, resultando en intermedios muy flexibles
para la preparacion de diversos productos finales, como terpenos, alcaloides, azucares,

metabolitos marinos, entre otros.

Hastala fecha, las aplicaciones sintéticas de estos bloques de construcciéon quiral, han estado
enfocadas en la sintesis de moléculas pequeiias, dejando de lado la gran potencialidad que
estos sintones presentan en otras dreas de la sintesis organica, especificamente, en la
sintesis de polimeros u oligémeros, donde pequefias variaciones estructurales a nivel
monomérico pueden traducirse en grandes cambios estructurales y de reactividad de sus
correspondientes polimeros. En este sentido, en los ultimos 20 afios ha habido un notado
aumento en la sintesis de polimeros basados en azucares, en particular macrociclos y
algunos oligémeros lineales, figura I.1. Es interesante comentar que antes de esta fecha, no
hay reportes sobre el uso de azucares directamente como bloques de construccidén para
formacién de oligémeros, sino como aditivo funcional, para aportar quiralidad a la cavidad,
en otros tipos de macrociclos, como éteres corona3-5 o porfirinas.6 También hay un reporte
sobre la sintesis de varios macrociclos formados por dos unidades de trehalosa con un

espaciador de tiourea.’
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“sugar based macrocycle”

Asimismo, el aumento de publicaciones en esta drea viene acompafiado por la introduccién
del concepto de Quimica Click, realizado por Sharpless en 2001, que refiere a reacciones que
generan productos de forma rapida, eficiente y cuantitativa mediante la unién de bloques
de construccién en condiciones de reaccién suaves.8 Sin lugar a duda, la reaccién que
destaca dentro de este concepto es la cicloadicién entre azidas y alquinos catalizada por
Cu(I), (CuAAC) que fue reportada independientemente por Sharpless y Meldal en 2002, y

genera regioselectivamente triazoles 1,4-disustuidos, figura 1.2.9.10

N,

triazol 1,4-disustituido
Figura L.2. Reaccidn de cicloadicién descrita por Sharpless y Meldal

La eficiencia de la reacciéon de CuAAC es tan potente, que facilité la exploracién de su uso en
la sintesis de oligdmeros sintéticos, utilizando azicares como monémeros. La investigacion
en este campo usa principalmente azticares y sus derivados, que se oligomerizan mediante
reacciones click (CuAAC) para dar estructuras lineales y/o ciclicas. Se ha descrito la
preparacion de oligémeros lineales mediante CuAAC usando un diazodisacarido y una bis-
propiolamida con un espaciador de longitud variable.!! También se ha realizado la
preparacién de oligémeros lineales en forma secuencial, agregando un monémero a la vez
con la funcién alquino protegida, la cual debe manipularse quimicamente para la adiciéon del

siguiente monémero. 12-14

La sintesis de oligdmeros ciclicos ha sido descrita por varios grupos, partiendo de azticares
que pueden ser mono-, di-, o trisacaridos; y con sus grupos a reaccionar en posiciones 1,4
(alfa)’5 0 1,6 (beta), 16 produciendo desde ciclodimeros hasta ciclopentdmeros. No se han

encontrado reportes de mondémeros con grupos reactivos en posicion trans.



El desarrollo en esta area se ha enfocado en el uso de moléculas altamente oxigenadas
(aztcares), con la finalidad de producir macrociclos andlogos a ciclodextrinas. Las
ciclodextrinas (CD) son sustancias naturales que provienen de la degradacién enzimatica
del almidén. Estas moléculas son oligémeros ciclicos, formados por unidades de a-
glucopiranosa, y poseen una cavidad hidrofébica estable y dimensionalmente definida que
les permite atrapar o encapsular otras moléculas,!” produciendo fenémenos de
reconocimiento molecular (quimica sustrato-receptor), figura 1.3. Este tipo de fendmeno,
junto con el autoensamblaje, se enmarca en el drea de la Quimica Supramolecular, un campo

interdisciplinario que estudia las especies quimicas que se mantienen unidas mediante

cara
secundaria

»

interacciones intermoleculares no covalentes.18
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Figura 1.3. Izquierda: estructura de a-CD (vista desde arriba). Derecha: Esquema estructural y
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funcional

La capacidad de las CD para encapsular moléculas es tal que el complejo sustrato-receptor
formado presenta propiedades fisicas, quimicas o biolégicas distintas a las del sustrato,
dando lugar a una gran variedad de aplicaciones. 1 Las ciclodextrinas tienen aplicaciones
tanto con sus formas nativas (las mas conocidas son: a-CD, n=6; 3-CD, n=7; y-CD, n=8) como
funcionalizadas. Es por ello que la investigacidn en la produccién eficiente de andlogos de
CD es tan atractiva. Sin embargo, la funcionalizacién selectiva de estos macrociclos es
dificil,19 dada la reactividad poco diferenciada de sus distintos grupos hidroxilo y los bajos

o moderados rendimientos en la macrociclacién de monosas previamente funcionalizadas.

Es asi que, aprovechando la alta oxigenacién que se puede obtener a partir del cis-diol, este
trabajo propone la exploracion y aplicaciéon de este sintén para producir monémeros
oxigenados y con funciones azida y alquino que puedan reaccionar por quimica click
(CuAAC) para producir macrociclos polioxigenados. Como no existen reportes del uso de
mondémeros carbonados (ciclitoles) en este tipo de sintesis, se propone una exploracién de

las variaciones estructurales posibles a nivel regio- y estereoquimico.

Para lograr esto, se propone la preparacién de monémeros con sus grupos reactivos en

relacion 1,3 y 1,4 (figura 1.4) que corresponden a la relacion 1,4 o 1,6 descrita para los



azucares. Este tipo de mondmeros presenta una gran versatilidad quimica: se puede
proteger selectivamente los grupos hidroxilos libres, lo que le confiere diferentes
caracteristicas quimicas y de solubilidad; ademads, la facilidad en el cambio de la
estereoquimica de los grupos a reaccionar puede producir cambios significativos en la
cavidad quiral que atribuira diferencias en el reconocimiento molecular. El estudio de sus
propiedades de complejacidn se estudiara mediante el calculo de constantes de asociacion
usando varios aniones.

Grupos en relacion 1,4 Grupos en relaciéon 1,3

variacion de

grupos a reaccionar
B variacion de
r @ esterequ|mlca
OR
variacion de

OR estereoqwmlca

‘\/ variacion de
grupos a reaccionar

Figura 1.4. Resumen de mondmeros a utilizar para la oligomerizacion click
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Capitulo II.

ANTECEDENTES




[1. Antecedentes

I1.1. Dihidroxilaciéon enzimatica como estrategia de sintesis enantioselectiva
I1.1.1. Generalidades

Basandose en reacciones sencillas, la naturaleza es capaz de producir moléculas con una
amplia diversidad estructural partiendo de bloques de construccién “simples”. Los quimicos
organicos sintéticos la han usado como fuente de inspiracién para preparar moléculas
complejas con enfoques distintos y novedosos. En la actualidad, existe una variedad de
estrategias sintéticas que se pueden emplear para generar complejidad estructural
partiendo de moléculas muy simples, y dentro de ellas la biocatdlisis tiene un rol muy
importante, dada su capacidad para producir compuestos quirales, que mediante
metodologias tradicionales serian muy dificiles de obtener, en forma simple, eficiente y en
armonia con el ambiente. Una de las biotransformaciones mas estudiadas con fines
sintéticos es la oxidacion de arenos monosustituidos mediada por dioxigenasas bacterianas.
En particular, la enzima toluenodioxigenasa (TDO) produce cis-ciclohexadienodioles
enantioméricamente puros que han sido usados como sintones para la preparacién de una

variedad de objetivos sintéticos, figura I1.1.*74

X
e
dioxigenasa —
—_— —_—
OH

X = halégeno, ciclohexadienodiol quiral
alquilo, fenilo >98% ee

Productos finales
quirales

Figura Il.1. Estrategia general de sintesis enantioselectiva usando dioxigenasas

Los cis-dioles se preparan partiendo del correspondiente areno monosustituido mediante
una reaccion de dihidroxilacion usando un sistema de célula entera que contiene a la
Toluenodioxigenasa (TDO), como las cepas mutantes Pseudomonas putida F1 y
Pseudomonas putida UV4,1516 0 mediante microorganismos recombinantes que expresan a
la enzima y son mas eficientes. Asi, Escherichia coli ]M109 (pDTG601) es una cepa
recombinante'’ que contiene los genes de la TDO de P, putida F1 y es el microorganismo mas
usado en biocatalisis para la produccidn de cis-ciclodexadienodioles, lo que se evidencia por

el alto nimero de reportes. %12

Nuestro grupo ha optimizado el proceso de
biotransformacion con E. coli, usando un cultivo de alta densidad celular (entre 60-65 g

peso seco/L) y un sistema bifasico en donde se agrega el sustrato disuelto en parafina.18 Esto



ha permitido un aumento de rendimiento de cis-diol de hasta 40 g/L de medio de cultivo, el

mayor reporte hasta el momento para la produccion de cis-dioles.1?
I1.1.2. Reactividad del ciclohexadienodiol derivado de halobencenos

La reactividad de los cis-ciclohexadienodioles ha sido ampliamente estudiada,>®® > 2% y su

gran utilidad como sintones en sintesis enantioselectiva se debe a su alta flexibilidad

12,12
)

sintética, determinada por su capacidad polifunciona que se resume en la figura I1.2.
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Cara anti (a)u para reactivos oxofilicos
H

Figura I1.2. Elementos de simetria que permiten control regio-, diastero- y estereoquimico

Hay tres lugares claves de funcionalizacién selectiva generados por la presencia del
sustituyente halogenado y la funcién cis-diol: 1) el grupo X actia como elemento de
polarizacién del sistema dieno, permitiendo una reactividad diferenciada de las olefinas, a
la vez que posibilita las reacciones de acoplamiento cruzado sobre el haluro vinilico, figura
[1.2.B. 2) Los grupos hidroxilos en cis permiten diferenciar dos caras prodiastereotépicas,
syn y anti, en el anillo, figura 11.2.C; cuando el grupo cis-diol esta protegido, el control
estereoquimico se rige por efectos estéricos, mientras que cuando estd desprotegido, el
control se rige por efectos electrénicos, en donde los alcoholes libres pueden dirigir el
ataque de un grupo oxofilico. 3) Adicionalmente, la presencia del grupo X, facilmente
removible, genera un plano proenantiotépico perpendicular al anillo, dando origen a una
enantiodivergencia latente que permite la obtencién de enantidmeros por simple alteraciéon
de la secuencia de adicion de grupos en una cara u otra del plano (espacio + o espacio -),
seguida de la remocidon del grupo X. Esta estrategia ha sido ampliamente usada por el grupo

de Hudlicky para sintetizar numerosas moléculas.>® 2



Una practica comuin es la protecciéon simultdnea del grupo diol como aceténido, para
posteriormente realizar reacciones altamente selectivas sobre la cara menos impedida,

figura I1.3.%2%2

Br Br
OH  DMP, p-TsOH, |2 AcOAg, o
_— >
A-1 90% A3 !
m-CPBA,
DCM
0°CaTA
75%
Br
AcOH/THF o)
0,
T AcO” >0
A-4 A-5 OH

Unico isébmero

Figura I1.3. Representacion de la reactividad del cis-diol A-1 con el grupo diol protegido

La secuencia de reaccion mostrada en esta figura ejemplifica no sélo el control
diastereoselectivo sobre la cara menos impedida del anillo (cara anti) sino también la
regioselectividad posterior; de esta manera, el ataque nucleofilico para la apertura del
epodxido y para la formacidn de la iodohidrina acetilada se da exclusivamente en la posicién

alilica.

En contraste, la figura 1.4 muestra la regio- y diastereoselectividad que se puede obtener en
la formacion del epéxido al dejar la funcién diol libre,**?® basandose en la oxofilia que
presenta el peracido usado para la formacion del ep6xido. Usando esto y mediante algunos

pasos de reaccion sencillos se logré la sintesis del (-)-conduritol C con total selectividad.

OH
X = Cl OH Ho0, TFA OF NaiNHg, 70% on
m-CPBA, 90% on
X acetona, éH
OH 20°C,81% A 5959 beta A7 As
oH OH
N X=H |
m-CPBA, DCM, OH
75% global A-10

Figura I1.4. Sintesis de (-)-conduritol C (A-8)%"



En sintesis, todos los elementos de simetria deben ser tomados en cuenta para un correcto
control enantio- y estereoselectivo, permitiendo ademds realizar sintesis
enantiodivergentes,” como se ejemplifica en la elegante sintesis del (+)- y (-)-pinitol, A-15,

realizada por Hudlicky (figura I1.5).30
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Figura IL5. Sintesis enantiodivergente de (+) y (-)-pinitol (A-15) de Hudlicky

La sintesis enantiodivergente del pinitol A-15 a partir del aceténido A-2 usa el mismo tipo
de reacciones, pero variando Unicamente el orden en el cual se realizan las mismas. Si se
inicia con la epoxidacion de la olefina distal se obtiene el isémero (-)-A-15, mientras que si
se inicia con la osmilaciéon de la misma olefina se obtendra el enantiomero. En nuestro
grupo, la versatilidad sintética de estos dioles se ha demostrado con la sintesis de otros
objetivos sintéticos como varios carbohidratos y ciclitoles (desoxiaztcares, acidos urénicos,
inositoles, conduritoles, inosaminas), asi como ampelominas, acetogeninas, intermedios de
metabolitos marinos, aminohidroxiesteres quirales, entre otros, y algunos ejemplos se

muestran en la figura I1.6.14
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Figura I1.6. Aportes de nuestro grupo a las aplicaciones sintéticas de cis-ciclohexadienodiol

I1.2. Quimica click

I1.2.1. Generalidades e historia

La introduccion del concepto de Quimica click, realizado por Sharpless en 2001,3! nacié del
deseo de aprovechar la potencialidad de aplicaciones que posee el ensamblaje molecular. La
idea de este concepto es simple y se refiere a reacciones que generan productos de forma
rapida, eficiente y cuantitativa en condiciones de reaccion suaves. La palabra “click” surge
de la conveniencia y eficiencia de unir objetos a través de un broche, como el de una correa
de equipaje.®* Si ambas partes del broche se pueden acercar lo suficiente, sin importar la

naturaleza de la pieza, éstas se uniran.

Inicialmente, las reacciones descritas dentro del concepto click incluyeron: i) cicloadiciones
de especies insaturadas, especialmente reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar (donde ha
destacado la CuAAC, que se tratard en profundidad en la siguiente seccién); ii) sustituciones
nucleofilicas, particularmente aperturas de ciclos pequefios muy tensionados como
epodxidos, aziridinas, iones aziridonios y episulfonios; iii) reacciones de carbonilo de tipo no
alddlicas, como al formacidn de ureas, tioureas, heterociclos aromaticos, éteres de oximas,
hidrazonas y amidas y vi) reacciones de adicion a enlaces multiples carbono-carbono, como

epoxidaciones, hidroxilaciones, aziridinaciones, entre otras.

10



Ahora, amas de 20 afios del desarrollo de este concepto y luego del otorgamiento del Premio
Nobel en Quimica en 2022 a los Profesores Barry Sharpless, Morten Meldal y Carolyn
Bertozzi, la quimica click encuentra una nueva ola de reacciones contempladas en este
concepto.*? Entre estos ejemplos se tiene dos tipos de cicloadiciones basadas en la
reactividad de nitronas33 y compuestos mesoidnicos,34el uso de ciclopentadieno como actor
en reacciones tipo Diels-Alder;*® asi como la adicion nucleofilica sobre alquinos activados,36
y procesos que se basan en reacciones tipo Staudinger.3” Franzini resume una serie de
reacciones bioortogonales basadas en una reacciéon de Diels-Alder de demanda inversa,
cicloadiciones 1,3-dipolares y reacciéon de Staudinger, mostrando resultados en sistemas
bioldgicos.38 Complementariamente, también se ha desarrollado una serie de reacciones
click foto-inducidas, suplementando la alta demanda energética que algunas de estas

reacciones necesitan.3**

Finalmente, en los dltimos tiempos también se ha explorado el concepto de la desconexiéon
localizada,*? llamada quimica “clip”. La aplicacién estratégica de esta reaccién en
consonancia con la quimica click,** promete realizar transformaciones en sistemas
complejos, como sistemas de estructuras macro-biomoleculares, con un control

excepcional.

I11.2.2. CuAAC: cicloadicién entre alquinos y azidas catalizada por Cu (I)

Cuando se habla de quimica click es innegable la inmediata asociacion con la cicloadicion
1,3-dipolar entre azidas y alquinos; reaccion que forma parte de la familia de reacciones que

une dos reactivos insaturados para producir anillos heterociclicos de cinco miembros.*¢*

Originalmente, la cicloadicién 1,3-dipolar de azidas y alquinos para generar mezclas de

1,2,3-triazoles, fue descrita por Huisgen en 1967,49 figura IL.7.

RN cicloadicion N

3 1,3-dipolar )N;/\N—R + N N—R
+ _ ~ =~
R—— R’

R
1,4-disustituido  1,5-disustituido
Figura I1.7. Reaccidn de cicloadicién descrita por Huisgen

La utilidad de esta reaccidn viene dada por la gran estabilidad del grupo azida hacia agua,
oxigeno y la mayoria de las condiciones usadas en reacciones organicas,5° tanto asi que sélo
muestra su potencial frente a grupos dipolardéfilos.51.52 En su presencia, es capaz de producir,

usando altas temperaturas (usualmente 130°C), mezclas de regioisémeros 1,5- y 1,4-
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disustituidos. Quizas este gasto energético, asi como los cuidados necesarios para manejar
azidas a esas temperaturas y la poca selectividad en la proporcién de productos, fue lo que
mantuvo esta reaccién practicamente inexplorada hasta 2002, cuando los grupos de
Sharpless53 y Meldal54 reportaron independientemente el uso de catalizadores de Cu(I) para
producir regioselectivamente el 1,2,3-triazol 1,4-disustituido, figura I1.8. Adicionalmente,

reportaron el uso de catalizadores de rutenio para la preparacion de triazoles 1,5-

disustituidos.
N=N, Ru(ll) o Ru(lll) R=Ns cu(l) N=N,
R—— R'
Rl
1,5-disustituido 1,4-disustituido

Figura I1.8. Regioquimica de la cicloadicion catalizada por metales

Meldal reportd sus hallazgos en el area de sintesis de péptidos usando resinas en fase sélida.
Los mismos consistieron en la versatilidad y robustez de la reaccién usando sales de cobre
(I) ante una variedad de sustratos; para ello ancl6 el alquino terminal a la resina y usé
diversas azidas alquilicas (primarias, secundarias y terciarias). No realizé ningin estudio
sobre el mecanismo de la reaccidon, pero si comenté sus observaciones: postuld la
polarizacidn del triple enlace terminal mediante la clasica formacion de acetiluro de cobre,
observado en reacciones como el acople de Sonogashira,s> lo que probablemente cambiaria
el mecanismo de reaccidn de su forma concertada a un mecanismo por pasos. Ademas,

indicé que el catalizador de cobre (I) no reacciona con alquinos internos.

En contraste, Sharpless explord la potencialidad de la reaccién en funcién de la variedad de
grupos funcionales que puede soportar, variando tanto los tipos de azida (aromaticas y
alquilicas) como de alquinos. Ademas, ensay6 una gran variedad de sales de cobre, desde el
uso directo de sales de Cu(l), las cuales necesitan del uso de aditivos como aminas y
acetonitrilo como co-disolvente; hasta la generacion directa de Cu(l) partiendo de sales de
Cu(II), generalmente sulfato de cobre y ascorbato de sodio como reductor,>¢ 57 en medios
acuosos. También realiz6 una propuesta sobre el mecanismo, iniciado inequivocamente con
la formacién del acetiluro de cobre, I, como se muestra en la figura I1.9. Pero calculos
intensivos demostraron que, en lugar de seguir con un mecanismo concertado de
cicloadicion [2+3] (paso B-directo), se apunta a un mecanismo por pasos (pasos B1 a B3),
transcurriendo a través de un intermedio ciclico de 6 miembros que contiene un atomo de

cobre, formando el metalaciclo III, que luego se transforma al intermedio IV.53
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Figura I1.9. Mecanismo propuesto por Sharpless en 2002 para el acople catalizado por Cu(I)

1

N\\ /N\

B-2

— - -

N+ _Nip2
N R
C
.
[LnCu]
A
R'——H

Con estos resultados del mecanismo de reaccion, Sharpless usala palabra en inglés “ligation”

(ligadura) en vez de cicloadicidn, ya que estrictamente no lo es. Aun asi, esta reaccién es

mencionada como cicloadicion entre azidas y alquinos catalizada por Cu(l), y referida como

CuAAC, por sus siglas en inglés. Desde entonces, su mecanismo se ha estudiado

extensamente;>8 desde el modelo inicial de Sharpless hasta la fecha se ha logrado realizar

andlisis computacionales y aislar intermedios que validan lo que hoy se acepta como el

mecanismo de la CuAAC. En la figura I1.10 se sintetizan los eventos mas relevantes en este

aspecto.
Estudios
cinéticos
apoyando Analisis computacional Mecanismo de las
Propuesta inicial intermedio apoyando intermedio azidas quelantes
del mecanismo dinuclear dinuclear en CuAAC
2002 2005 I 2007

Aislamiento del
intermedio
triazol-Cu(I)

Observacién
del intermedio
dinuclear por
MS

| 2015 |

[ (]
T

Deteccion del
intermedio
dinuclear (III
en Fig. I1.11)

Figura I1.10. Recorrido en el tiempo de la evolucién en el mecanismo de la CuAAC 58

Hay muchisima investigacion realizada en este este tema que no sera discutida; sin embargo,

serd abordado tanto el mecanismo confirmado actualmente para la CuAAC asi como el

llamado mecanismo de las azidas quelantes, ya que fue usado en el desarrollo de gran parte

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

Inicialmente la investigacion se enfoco en explicar la rapida formacion del metalaciclo que
contiene el primer enlace C-N (figura I1.9, intermedio III), ya que este paso requiere una gran
energia de activacidon. Luego se determind, mediante calculos computacionaless® 60 y
experimentos cinéticos,51-63 que la introduccién de otro dtomo de cobre al metalaciclo
podria disminuir la tensién de este intermedio y hacerlo energéticamente mas accesible. La
figura I1.11 muestra el mecanismo de la CuAAC aceptado en la actualidad; inicia la reaccién
la formacion del complejo acetiluro-o,m-dicobre (figura Il.11, intermedio dinuclear, I), luego
este acetiluro capta la azida para formar el complejo ternario azida/alquino/cobre(])
(intermedio II). La formacién del metalaciclo III ocurre mediante la oxidacién de uno de los
atomos de Cu(I) a Cu(III). El paso siguiente es la contraccién reductiva de este anillo para
formar el triazolil-Cu(I) (intermedio IV), que desprotona a un alquino para dar el triazol y

terminar el ciclo catalitico.

De los 4 intermedios claves mostrados en el ciclo catalitico, las estructuras del complejo
acetiluro-o,m-dicobreé* (intermedio I) y el triazolil-Cu(I)¢5 (intermedio IV) han sido
totalmente caracterizadas y verificadas como intermedios viables. Sin embargo, el
aislamiento de los intermedios Il y III (figura I1.11) no ha sido posible hasta la fecha, lo que
indica que los pasos c y d de la figura I1.11 son los pasos rapidos del ciclo catalitico. El paso
b es relativamente lento, lo que se puede inferir por la dificultad de observar el intermedio
IT; por tanto, las estrategias que favorezcan tanto a desprotonar el alquino como a formar el
enlace con la azida, han mostrado una gran aceleracién en la velocidad de la CuAAC. El
intermedio II s6lo ha sido detectado usando espectrometria de masas por ionizacién con
electro spray, marcando el ion buscado.®® Complementariamente, Fokin y colaboradores
encontraron que el intermedio III estd involucrado en un rdpido equilibrio de rearreglo

interno entre los 4tomos de cobre.6?
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Figura I1.11. Mecanismo dinuclear de la CuAAC. (X es un ligando puente) 58
I11.2.2.2. CuAAC. Uso de azidas quelantes y acetato de cobre (II) como
catalizador

La gran mayoria de los estudios mecanisticos sobre la CuAAC se enfocan, principalmente, en
la formacién del acetiluro y sus cambios sobre el cobre, pero poco se ha estudiado sobre la
otra parte importante de esta reaccion: la azida. El uso de azidas quelantes, que contienen
un grupo que favorece la interaccion entre el Cu(I) y el nitrégeno proximal de la azida (paso
b, figura I1.11, relativamente lento), produce una aceleracién en la velocidad de reaccién de
la CuAAC.68-72 En este sentido, el grupo de Clark y colaboradores ha hecho grandes
contribuciones sobre el uso de acetato de cobre (II) como precatalizador®® (sin agregar
reductores) y usando azidas quelantes, especificamente la azida de 2-picolilo. Cuando se
usa Cu(Il) como precatalizador, la azida quelante coordina con el Cu(ll) antes de la

formacién del acetiluro de Cu(I).

El mecanismo mostrado en la figura I1.12 exhibe los hallazgos encontrados al usar acetato
de cobre (II) como precatalizador. El primer paso es el periodo de induccién (secuencia
superior, figura I1.12, parte A), donde se observa la coordinacién de la azida quelante con el
Cu(II), seguido de la oxidacién (incipiente) del alquino terminal por medio del dimero de
cobre (II) con puente acetato, produciendo un homoacople alquino-alquino y la reducciéon
concomitante del Cu(Il) formando un dimero de cobre (I) con puente acetato, intermedio
III de la figura 11.12, que serd usado en el ciclo catalitico, parte B de la figura 11.12 . La
desprotonacion del alquino es lenta,’3-77 y por tanto, determinante en la velocidad de la

reaccion.s8-72 En los siguientes pasos, el dimero de Cu(l), formado en el periodo de
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induccidn, cataliza efectivamente la transferencia de los dos electrones necesaria para

formar el anillo de triazolil-Cu(l), figura II-12, intermedios IV a VI. Finalmente, la

transferencia de protones se realiza por una catdlisis general acido-base entre la

pequefiisima cantidad de acido acético formado y la azida quelante (en este caso, azida de

2-picolilo) y esto constituye la parte C del mecanismo.

Periodo de induccién, Parte A
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Figura I1.12. Mecanismo de la CuAAC asistida por azida quelante. 58
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11.2.3. Aplicaciones de la CuAAC en reacciones de oligomerizacién

Debido al gran impacto que tuvo la CuAAC en sintesis organica, dada su simplicidad y los
excelentes rendimientos que reporta, se comenz6 a usar también como metodologia de
polimerizacidn. En particular, en esta seccion se abordara la investigacién realizada usando
azucares como precursores de mondmeros en polimerizaciones tipo click, para formar

polimeros/oligdmeros lineales y/o ciclicos.”®#°

Se iniciara la descripcion con el uso de azucares en reacciones click para formar estructuras
lineales (desde oligdmeros hasta polimeros). En los primeros reportes, se traté la 6-
propargil-a-D-galactopiranosa protegida A-25 con la 1-azido-B-D-glucopiranosa
tetraacetilada A-26 usando el sistema CuSO4/4cido ascérbico en agua, para producir el
disacarido A-27, unido a través del triazol.8! También se ha reportado el uso directo de sales
de Cu(I) (como CuBr-(PPhs)3), que permite realizar la reaccién en solventes organicos para
producir el trisacarido hibrido A-28 partiendo del bisalquino A-29 y la azida A-30,82 figura
11.13.

AcO
(e}
AcO
AcO

/‘:
>< Q° -26 =N
i R e, w
CuSO4 acido
o)

ascorbico, H,O

A-27, 84%
A-25

0— O
Ty, 1
0 CuBr-(PPhs)s Qo N

0 / Tolueno, reflujo N
A-28 Ko

Figura I1.13. Sintesis de glicoconjugados unidos por triazol

Reineke describié la preparacién de oligémeros (con grado de polimerizacién n=56-61) por
CuAAC entre diazidas y dialquinos, usando un 6,6’-diazidodisaciarido A-31 y una bis-
propiolamida A-32 con un espaciador de longitud variable (de 9, 12 y 15 dtomos, ver figura

[1.14). Los oligébmeros se purificaron por dialisis y liofilizacién.83
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Figura I1.14. Sintesis de oligémero lineal con unidades de trehalosa unidos por triazoles

Una familia de pseudo-glicoconjugados fue sintetizada por Kashyap, los beta-glic6sidos

estan derivatizados con grupos butinilo o etilazido y la reaccion se llevé a cabo usando Cu(1)

y DIPEA en acetonitrilo, obteniendo los triazoles mostrados en la figura I.15 en alto

rendimiento.?*
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Figura I1.15. Sintesis de pseudo-glicoconjugados
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La sintesis de analogos de amilopectina fue descrita por Field, mediante una estrategia que
involucra el acople, mediante el anillo de triazol, de dos residuos lineales de oligdmeros de
maltosa unidos a un residuo de maltosa o glucosa. El grupo propargilo se instala en la
posicién 6 del disacarido de maltosa o el residuo de glucosa, y el grupo azida en el carbono
andémero de los oligosacaridos, ambos en beta. La CuAAC se realiza usando CuBr-(PPhs);
como catalizador y DIPEA como aditivo, se obtienen los productos mostrados en la figura
[1.16 con rendimientos entre 51-38%, que disminuyen a medida que aumenta el tamafio de

la cadena.8>

o\/// OAc

0 0
—
BBnnoO N AAcOO
OBn C _
0 OA =
0 OPMP /
O7aco
BnO OBn  CuBr(PPhg)s,
A-43 + - 5
DIPEA, PhMe _
0
AcO
AcO 07| OBn
A
0TAco "e0 G N 0
AcO Qln=1,5 O TAcO OBn
A-44 OBn
50 =159%
5n=5,38%

N3 AcO

Vi
// O/ &h\

o o)

HO HO CuSOy, Na ascorbato \)\
A-46 -

Me H,0, 70°C
&ﬁ éﬁ N L
NE
%}%& ‘NW

AT A-48, 89%

Figura I1.16. Sintesis de andlogos de amilopectinas de maltosa y glucosa

Mediante CuAAC se prepararon miméticos de los disacdridos y tetrasacaridos de
heparosano y condroitina. Se usaron como mondémeros el adcido azido-glucurénico A-50
(azida en carbono andmero, beta) y la N-acetil glucosamina o N-acetilgalactosamina
propargilada (propargilo en posicién 33 o 4a, A-49 y A-51, respectivamente), como se
muestra en la figura I1.17. El crecimiento de los oligémeros se hizo de manera secuencial,
transformando quimicamente el producto de la CuUAAC en una azida y volviendo a reaccionar

con los monémeros propargilados.®
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Figura I1.17. Sintesis de miméticos de heparosano y condroitina

A-55

Hay otros reportes de metodologia iterativa para la preparacion de estructuras lineales, en

la que los mondmeros se van agregando uno a la vez.87-8% En estos casos, uno de los dos

constituyentes de la cicloadicion (alquino o azida) no esta disponible en el sustrato y debe

generarse por manipulaciones quimicas, ya sea mediante sustitucion (e.g. sustituyendo un

tosilato por azida) o por desprotecciéon de una funcién latente. En un ejemplo reciente se

prepararon oligémeros con ocho residuos de acido siadlico usando un alquino y un

mondémero que contiene el grupo azida y un alquino trimetilsililado, que no puede

reaccionar. 87-89 Una vez realizado el acople, se realiza la desproteccion del alquino y se

reinicia el ciclo, figura I1.18.
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Figura I1.18. Método iterativo de oligomerizacion, con funcionalidad latente

En cuanto a las estructuras ciclicas, los macrociclos derivados de carbohidratos resultan
relevantes por su potencialidad para acceder a una variedad de moléculas con actividad
bioldgica.?0-92 Ademads, los macrociclos formados permiten la formaciéon de cavidades
quirales con arquitecturas moleculares definidas, posibilitando su uso en campos
emergentes como reconocimiento quiral y catalisis asimétrica. 9992 La sintesis de oligociclos
de azucares fusionados con triazol,?3 miméticos de ciclodextrinas®+ % y glicomacrociclos, 9
92 ha sido descrita usando la CuAAC como reaccién clave para la unién de estos bloques de
construccién. Entre las caracteristicas que presentan los macrociclos conteniendo el anillo
triazol destacan su facil formacion y estabilidad quimica, la relacidn isostérica con el enlace
amida, y la variedad de interacciones no covalentes posibles, como apilamiento m,
interacciones dipolo-dipolo y formacién de enlaces de hidrégeno. En conjunto, estas
caracteristicas influyen en el uso potencial de estos macrociclos en quimica

96, 97

supramolecular, reactores moleculares, receptores artificiales,®® y en liberacion

prolongada de farmacos.99 100

Gin report6 la preparaciéon de macrociclos de azidopropargil-azicares con los grupos a
reaccionar en posicion 1,4-cis alfa. Estos azucares pueden ser mono-, di-, o trisacaridos,
obteniéndose ciclodimeros o ciclotrimeros, figura 11.19.101. 102 Para optimizar la reaccién, se

realiz6 la misma con Cul/DBU en tolueno anhidro, obteniendo un rendimiento cuantitativo.
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Figura I1.19. Macrociclacién CuAAC de mono-, di- y trisacdridos. Grupos reactivos en alfa

Complementariamente, Ziegler sintetiz6 una variedad de sistemas de azidoalquinil-
glicésidos protegidos ortogonalmente, derivados de monosacdaridos (entre ellos, D-glucosa,
D-manosa, D-galactosa) que contienen el grupo propargilo en la posiciéon anémerica (ay f3)
y el grupo azida en la posicidn 6, siendo asi monémeros con grupos a reaccionar en relacion
1,6. Sobre estos monomeros se realizé oligomerizacion click, usando 10 mol% de
P(OEt)3-Cul como catalizador y 3 equivalentes de DIPEA en tolueno, obteniéndose los
resultados descritos en la figura I1.20. Los rendimientos fueron bajos, en todos los casos,
aun cuando se aplicé calentamiento por microondas para acelerar la reaccion, observando
a su vez otros productos de alta oligomerizacién. Los autores comentan que la
macrociclacion click depende de varios factores, como el tipo de carbohidrato, el tamano del

anillo formado y, mas importante, la posicién de los grupos a reaccionar.103
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Figura I1.20. Estudio de macrociclacién sobre varios monosacdridos

Dondoni reporta la sintesis de macrociclos “tipo-ciclodextrinas” conteniendo dos, cuatro o
seis unidades de glucopiranosas unidas por el anillo de triazol.1¢ La estrategia se basa en la
unién de los residuos de glucopiranosa mediante una CuAAC, usando funciones latente de

alquino (protegidos con un sililante) y azida (como tosilato, que mediante sustitucién
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genera la azida), y luego realiza la macrociclacién usando nuevamente una CuAAC,
obteniendo los correspondientes glicomacrociclos en excelentes rendimientos, como se

muestra en la figura 11.21.
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Figura I1.21. Sintesis de glicopirandsidos de 2, 4 y 6 unidades, mediante metodologia iterativa

La estrategia de CuAAC intramolecular también se ha usado para la sintesis de
glucofurandsidos conteniendo grupos éster, amina y amida, bajo condiciones optimizadas
de macrociclacién click, obteniendo una variedad de macrociclos como los mostrados en la

figura I1.22.105
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Figura I1.22. Sintesis de macrociclos conteniendo anillos furanésicos

Field reporta la preparacién de ciclos, desde dimeros a tetrameros, usando dos tipos de
precursores monoméricos, con los grupos a reaccionar en posiciones 3-1,6, figura I1.23. La
concentracion de la soluciéon afecta la relacion de productos, obteniendo casi
exclusivamente dimeros entre (10-29%) y trimeros entre (13-35%) a mayor

concentracion.106

Complementariamente, Sureshan prepara desde ciclodimeros hasta pentameros usando
una estrategia similar a la de Gin, pero con los grupos a reaccionar en relacion -1,6, figura

11.24.27
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Figura I1.24. Formacion de ciclodimeros a pentdmeros, grupos a reaccionar en beta

Compain explora la sintesis orientada a la diversidad de analogos de ciclodextrinas
empleando un protocolo con CuAAC.198 Los bloques de construccion bifuncionalizados
contienen funcionalidades enmascaradas que pueden ser activadas ortogonalmente. El
extremo reductor es activado como una glicosil azida y enmascarado como un 1,6 anhidro
azucar, mientras que el extremo no reductor es activado como un alquino libre y
enmascarado como un alquino sililado. Con esta metodologia sintetizaron una variedad de
oligdbmeros, tanto lineales como ciclicos, destacando la sintesis de macrociclos compuestos
de residuos de D-glucosa y unidades de triazol unidos mediante un enlace «-(1,4), como se

describe en la figura I1.25.

Usando un protocolo de CuAAC modular como paso clave, asistido por moléculas molde,
Prasad sintetizé macrociclos basados en carbohidratos, que luego estudio en interacciones

sustrato-receptor, figura 11.26.109
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I1.3. Quimica Supramolecular

I11.3.1. Definicién y clasificacion

La quimica supramolecular es un campo interdisciplinario que estudia las especies quimicas
que se mantienen asociadas mediante interacciones intermoleculares no covalentes,
incluyendo interacciones electrostaticas, enlaces de hidrogeno, fuerzas de dispersion de
London y efectos solvofébicos.110 Involucra diversos tipos de especies y se puede dividir en
dos grandes categorias: especies capaces de hacer reconocimiento molecular (o quimica
receptor-sustrato) y las que hacen autoensamblaje. La diferencia entre ambas categorias
estd dada por el tamafio y la forma; si una molécula es significantemente mas grande y puede
disponerse alrededor de la otra,!1® entonces se la refiere usando el término “receptor”,
mientras que la molécula mas pequefia queda envuelta por el receptor y se la conoce como
“sustrato”. Cuando no existe una gran diferencia de tamafio y ninguna especie actia como
receptor, la unién no covalente de dos o mds especies se llama autoensamblaje.
Estrictamente, el autoensamblaje es un equilibrio entre dos o mas componentes
moleculares para producir un agregado cuya estructura sélo depende de la informacion
conferida por la interaccién quimica de los bloques de construccion. Este proceso es
usualmente espontaneo, y puede ser influenciado por la solvatacién o efectos de moléculas

molde.

Existe una gran cantidad de especies que participa del concepto de quimica supramolecular
y cuya descripcion y andlisis supera el alcance de este documento; sin embargo, se describira
brevemente una familia de moléculas, llamadas ciclodextrinas, que se agrupan dentro de las

especies capaces de hacer reconocimiento molecular.

I1.3.2. Ciclodextrinas: generalidades

Las ciclodextrinas (CD) son una familia de oligosacaridos ciclicos, formadas por 6 o mas
unidades de D-glucosa unidos por un enlace a-(1,4), como en el polisacarido amilosa, un
componente del almidén. Usualmente las ciclodextrinas nativas contienen 6, 7, u 8 unidades
de glucosay se denotan como o-, 3-, y y-ciclodextrinas, respectivamente (figura I1.27-B). 111~
113 Se producen con una alta pureza a escala industrial, por sintesis enzimatica partiendo de

almidon.

Estas moléculas poseen una cavidad hueca, que mantiene su forma cénica mediante una
serie de enlaces de hidrégeno entre los grupos hidroxilos primarios del C6 de la glucosa,

constituyendo la llamada cara primaria, de menor didmetro que la cara secundaria, donde
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se disponen los hidroxilos secundarios de los C2 y C3, figura I1.27-A. A pesar de la alta
oxigenacidn de los monomeros de glucosa, la disposicidn espacial que resulta tiene a todos
los grupos hidroxilo en la cara externa de la molécula, por lo que la cavidad de las CDs es
hidrofébica y la cara exterior es hidrofilica. Es destacable su capacidad para formar
complejos de inclusién estables con una gran variedad de sustancias a través de la quimica
sustrato-receptor, figura 11.28. La estabilidad de estos complejos permite modificar o
mejorar las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas del sustrato. La biocompatibilidad de
las ciclodextrinas, junto con su capacidad para formar complejos de inclusién, ha
catapultado su uso en una diversidad de areas y sectores de la industria, entre los que se
pueden destacar la industria farmacéutica, cosmética, de alimentos y de higiene, asi como
las areas de biotecnologia, medicina, radiologia, catdlisis, nanotecnologia, suelo y

tratamiento de agua.t***%’

La B-ciclodextrina es la mas estudiada, debido a su bajo precio, disponibilidad y su amplia

capacidad de formacién de complejos de inclusidn.

A
6 _OH cavidad
hidrofébica
cara cara
secundaria primaria

. % OW
" g
C% 1 g
o

Figura I1.27. Representacion esquemdtica de A) unidad de glucosa que compone la CD y su estructura

tridimensional; B) estructura y dimensiones de la a-, - y y-ciclodextrinas. Tomada de la referencia 111
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Figura I1.28. Representacion esquemdtica de la formacién de un complejo de inclusion entre una CD
(receptor) y un sustrato. Tomada de la referencia 111

I1. 3.3. Sintesis asistida por moléculas molde

Cuando se habla de quimica sustrato-receptor, se puede diferenciar dos tipos de receptores:
los aciclicos (podandos) y los ciclicos (como macrociclos, entre otros). Los aciclicos son
moléculas lineales o ramificadas con dos o mas sitios activos para el reconocimiento
molecular. Al poseer enlaces con libre rotacién, presentan una menor afinidad a un
determinado sustrato y los cambios conformacionales pueden afectar la estabilidad del
complejo sustrato-receptor. En cambio, los receptores ciclicos poseen el sitio para el
reconocimiento molecular en un arreglo de anillo cerrado, lo que permite que el sistema ya
esté en un estado preorganizado y, por tanto, la formacion del complejo sustrato-receptor

estd mas favorecida termodinamicamente.110

A nivel sintético, la obtencién de moléculas lineales es, conceptualmente, bastante directa y
generalmente se obtiene con metodologias sintéticas convencionales. Sin embargo, la
sintesis de macrociclos es mas desafiante y usualmente se realiza en condiciones de alta
dilucién o mediante el uso de moléculas molde. En vista de la amplitud del tema, esta seccion
describira someramente los conceptos basicos de la sintesis asistida por moléculas molde y

algunos de los tipos de moléculas mas usadas.

El concepto de la sintesis asistida por moléculas molde es bastante directo: la molécula
molde preorganiza los componentes a reaccionar, lo que dirige la formacién de los enlaces
que formaran el producto hacia una geometria determinada. En otras palabras, al usar una
molécula capaz de organizar eficientemente los reactantes, se logra no sélo la
macrociclacidon sino la selectividad hacia uno de los posibles productos. Uno de los ejemplos
mas emblemadticos sobre la potencia de este efecto es la sintesis realizada por Pedersen, en
1967, del éter 18-corona-6 a partir de trietilenglicol, usando dos bases diferentes
(carbonato de potasio y trietilamina). Cuando se usa trietilamina, se obtiene el polimero A-

104, figura I1.29; en cambio, cuando se usa carbonato de potasio, el oxigeno coordina con
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los iones de K* en solucion, que actian como un molde, y esta coordinacién hace que se
acerquen espacialmente los extremos de la cadena lineal del dimero, logrando el cierre del
anillo para obtener el producto ciclico A-103. Estrictamente, esta reaccion es un ejemplo del
control cinético en la formacién del producto, ya que la transformacién es irreversible; el rol
de la especie molde es aumentar la tasa de formacién del producto ciclico, mediante el

establecimiento de un intermedio para su formacion.
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Figura I1.29. Efecto cinético del uso de molécula molde

En contraste, el control termodinamico involucra estabilizar el producto ciclico en una
mezcla de productos que se estd equilibrando, en donde la formacién del producto se realiza
sin la participacién de la molécula molde. Para ello se requiere el uso particular de una
especie (generalmente un metal de transicién) que se una al ligando selectivamente. Asi, la
union del molde estabiliza termodinamicamente al producto con mayor
complementariedad (usualmente un compuesto ciclico). Un buen ejemplo de esto es la
sintesis de la ftalocianina A-108. Al tratar ftalonitrilo, A-105, con tricloruro de boro se forma
la ftalocianina A-106, ya que el boro es capaz de estabilizar el macrociclo de 3 miembros,
figura I1.30. Sin embargo, al usar cloruro de uranilo se obtiene el macrociclo A-107, ya que
el uranilo es capaz de estabilizar el macrociclo de 5 miembros. Ambas moléculas son
estables sd6lo cuando el molde esta presente; al removerlo, ya sea por expansion del
macrociclo al agregar diimida de ftalimida o mediante remocién &cida del uranilo, se forma
la ftalocianina A-108, la cual es muy estable sin una molécula molde y forma complejos de

inclusion con diferentes metales.128

Existe una gran variedad de moléculas que pueden ser usadas como molde, principalmente

cationes metdlicos y organicos, aniones y moléculas neutras. Esta drea es muy extensa, y por
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cuestiones de aplicabilidad a nuestro trabajo, se abarcard el uso de aniones y

(someramente) el uso de moléculas neutras.

7
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A-108

A-107

Figura I1.30. Efecto termodindmico del uso de molécula molde

I11.3.4. Receptores de aniones

La interaccién con aniones es un drea de gran interés, aunque ha tenido un desarrollo mas
lento que el estudio de la interaccién con cationes. Los primeros reportes sobre receptores
de aniones se remontan al trabajo de Simmons y Park en 1968,%?> 1*° con el desarrollo de los
katapinandos, que son diaminas biciclicas que contienen una cavidad determinada por el
largo de las cadenas alquilicas que unen a los atomos de nitréogeno. Cuando estan
protonados, estos nitrégenos son muy buenos dadores de enlace de hidrogeno, siendo asi

capaces de interactuar con haluros, figura I1.31.
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Figura I1.31. Katapinandos

algunas propiedades de los aniones que lo hacen mas desafiante:
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e Losaniones tienen diferentes tamafios y formas. Los aniones son generalmente mas
grandes que los cationes y por tanto sus receptores deben ser mas grandes. El anién
mas pequeiio, F-, tiene un radio comparable con el radio del K+. Generalmente, los
cationes son esféricos (a excepcion de los organicos), pero los aniones tienen varias
formas, por ejemplo, esféricos (haluros), lineales (SCN-), planos (NO3-), tetraédricos
(HPO42) u octaédricos (PF¢).

e Laenergia de solvatacion de los aniones, en comparacién con los cationes de similar
tamafio, es mayor; por tanto, los receptores de aniones tienen una mayor
competencia del medio para interaccionar con el anidn.

e Generalmente la mayoria de los aniones existe en un rango pequefio de pH. Esto
puede ser problematico para receptores que contienen, por ejemplo, poliamonios
como receptor.

e Muchos aniones tienen sus posiciones de coordinacién saturadas y por tanto sélo se
unen con interacciones débiles como enlaces de hidrégeno e interacciones de van

der Waals.

La estrategia mas evidente para un buen receptor de aniones seria el uso de moléculas con
cargas positivas. Sin embargo, las interacciones electrostaticas no son direccionales, y todos
los aniones se unirian con los cationes para formar pares idnicos o una asociacion con el
solvente. De igual manera, los aniones pueden unirse a moléculas neutras, debido a la
existencia de diferencias electrostaticas, aunque las fuerzas entre aniones y cationes

seguiran siendo las mas significativas.

Hasta la fecha se ha desarrollado una gran variedad de receptores para aniones, los que se
pueden clasificar ampliamente en receptores cargados y neutros. Los cargados contienen
una carga positiva y, para modular la direccionalidad de la interaccién, contienen ademas
funcionalidades que permitan, por ejemplo, la formacion de enlaces de hidrégeno.13! Entre
algunos de sus exponentes se conocen los criptandos de amonio como buenos receptores
de ioduro (A-109, figura [1.32)110.131 g e] derivado zwitteriénico que también contiene BH3
(A-110, figura I1.32). También se destaca un podando que contiene un grupo DABCO (figura
[1.32, A-111) y macrobiciclos como el criptando A-112, figura I1.32.
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Figura I1.32. Ejemplos de algunos receptores de aniones cargados

Por otra parte, los receptores neutros* contienen usualmente grupos que son fuertes
dadores de enlaces de hidrogeno en multiples lugares del receptor, ya que, un receptor
neutro no se unird sélo al anién, sino que también interaccionara con su contra cation.
Algunos de los receptores en esta categoria pueden ser aciclicos, como la molécula A-113
(figura I11.33), que contiene grupos urea y amida (excelentes dadores de enlaces de
hidrégeno) que actian como sitio de reconocimiento y sirven de esqueleto para un sistema
bidentado. También se encuentran macrociclos tipo calixa-pirroles (A-114, figura I1.33), los
cuales, al estar preorganizados no tienen posibilidad de agregarse y muestran muy buenas
constantes de asociacién con aniones como benzoatos o fluoruro. También se conocen los

azacoronandos, A-115, y criptandos, A-116.
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Figura I1.33. Algunos ejemplos de receptores neutros, aciclicos y ciclicos
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Existen variados ejemplos adicionales de receptores, como los basados en acidos de
Lewis,® receptores que contiene iones metalicos,'** receptores simultdneos de aniones y

cationes,!35 entre otros.

Indudablemente, es muy atractivo el reconocimiento selectivo de aniones a través de
moléculas neutras, aunque el desarrollo de estos receptores sigue siendo un reto. Mas alla
de los receptores neutros ya nombrados, basados en ureas, aminas y amidas, la interaccion
de moléculas neutras para donar enlace de hidrégeno, aunque considerada débil, sigue
representando un area promisoria.!3¢ En este sentido, se han reportado receptores neutros
de aniones basados en triazoles.’®*” *® Los triazoles constituyen un ligando heterociclico
versatil, tanto a nivel biolégico como en quimica de coordinacién.’® Sus propiedades
intrinsecas, gran momento dipolar (u=4.38 D)140 y un enlace C-H muy polarizado que le
confiere una considerable acidez (pKawpwmsoy= 27.8),141142 permiten a estos heterociclos
realizar una gran variedad de interacciones supramoleculares,!*2 desde la coordinacién con

metales hasta la formacién de complejos con aniones (figura 11.34).

coordinacién con metales y  complejos con aniones

Mmoo

/[\l R N R N R N R

AT G Gt

N

! N NTTme NTH

R R' R' R'

\ ~ / \ » J R’ = H, u=4.38D

Coordinacién N Coordinacién C R"=Me, pKa(pwso)=27,8(C5)

Figura I1.34. Interacciones supramoleculares de 1, 2, 3-triazoles

Mancheno y colaboradores reportan el uso de receptores basados en triazoles para
catalisis.13¢ Partiendo de materiales disponibles comercialmente producen una serie de
receptores, mostrados en la figura 11.35, y determinan sus constantes de asociacién (en
acetona) para cloruro. Es destacable que, para el mejor receptor de aniones, A-117b, se
logra casi triplicar su constante de asociacion al pasar a THF, aunque los autores no explican

una relacién directa entre la polaridad del disolvente y la constante de asociacion.
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Figura I1.35. Receptores basados en triazoles para catdlisis y sus constantes de asociacién (K) para

cloruro

Desde entonces se han preparado una variedad de receptores usando triazoles.'*® En 2015,
Landge y colaboradores reportaron la sintesis de un sensor fluorescente basado en triazol144
(A-118, fenil-triazolil-fenol, PTP, figura 11.36), que exhibe fluorescencia en la presencia del
anion fluoruro. Este sensor también mostré afinidad débil hacia aniones fosfato y acetato.
En 2013, el grupo de Belfield reporté un sensor conjugado basado en un triazol para la
deteccidn selectiva de fluoruro (A-119, figura I1.36),145> que posee una afinidad muy grande
para fluoruro en presencia de otros iones. El andlisis por H-RMN demostr6 que la alta
selectividad se debia a la interaccién del enlace C-H con F-y a la desprotonacidn del anillo
de triazolio, siendo el primer trabajo publicado en donde la desprotonacion del triazol fue
usada para sensar aniones. En 2016, Kim y colaboradores reportan la sintesis de
quimiosensores selectivos para el anidn fluoruro, basados en triazoles y triazolios unidos a
pireno46 (A-120 y A-121, figura [1.36). En este caso, los estudios de 1H-RMN indicaron que
no sélo la desprotonacion era clave para el reconocimiento, sino también la estructura
tridimensional dada por la presencia de los tres grupos triazélicos y del anillo ciclopentano.
Otras sensores de fluoruros basados en anillos triazélicos incluyen el sensor A-122,147 un
calix[4]areno modificado con grupos amida y ferroceno unidos a través de un triazol, y los
sensores A-123,148 compuestos por un triazol unido a una urea. También se han reportado
sensores basados en triazoles que son selectivos para otros aniones, como los compuestos
A-124,A-125y A-126, que contienen ferroceno y son selectivos para el aniéon H;POy-, 149,150

y el compuesto A-127,150 que es selectivo para el anién azida, figura I1.36.
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Figura I1.36. Algunos ejemplos de receptores basados en triazoles

La busqueda bibliografica de receptores de aniones conteniendo triazol y azticares no arrojé
resultados; sin embargo, se encontraron reportes de sensores quirales basados en azticares
y ureas. En 2013 Jurczak reporta tres receptores quirales de aniones,151 A-128-130, figura
[1.37. Su capacidad de reconocimiento se estudi6é usando carboxilatos quirales, derivados
del 4cido mandélico y tres a-aminodacidos. Los autores destacan que el tamafio del bolsillo
quiral juega un rol importante en el reconocimiento y los mejores resultados se obtuvieron
para el receptor A-129 y aniones de a-aminoacidos. Luego, en 2015 Jurczak realiza un
estudio sobre la influencia de la estructura de los aniones carboxilato en el reconocimiento
quiral de receptores basados en diindolilmetano/acido D-glucurdnico, A-131 y A-132,?
encontrando que la presencia de un dador adicional de enlace de hidrégeno en la posicion

a al grupo carboxilato es esencial para un reconocimiento quiral eficiente, figura I1.37.
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. “OAc A-132a, R = tBu

(o) o) A-132b, R = Ph
=0 o=  OAc A-132¢, R = 1-naftilo

R R A-132d, R = 2-naftilo

Figura I1.37. Algunos ejemplos de receptores basados en azticares
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Capitulo IIL

METODOLOGIA Y OBJETIVOS




[II. Metodologia y objetivos

Segun lo expuesto en el capitulo de Antecedentes, existe un interés sostenido en la sintesis
de macrociclos basados en azucares, sustentado en sus posibles aplicaciones en quimica
supramolecular -al comportarse como andalogos de ciclodextrinas- y la facilidad de
oligomerizacién por quimica click. Sin embargo, la preparacién de los monémeros contintia
siendo un proceso a optimizar, dados los requerimientos de proteccidn y funcionalizacion
selectiva involucrados habitualmente en el trabajo con aztcares. En este sentido, no se ha
encontrado referencias al uso de otro tipo de mondémeros polioxigenados, como los
ciclitoles, para formar oligdmeros ciclicos. La hipdtesis manejada en este trabajo es que los
ciclohexadienodioles obtenidos por dioxigenacién enzimatica de aromaticos son tan buenos
0 aun mejores que los azucares, para la preparaciéon por quimica click de macrociclos
polioxigenados, andlogos a ciclodextrinas. Esto se debe a su facilidad de manipulacién
(requiere el uso de menos grupos protectores) y de funcionalizacion selectiva, comparados

con los azucares. Por tanto, los objetivos de esta tesis se presentan a continuacion.
II1.1. Objetivo General

Desarrollar la capacidad de los ciclohexadienodioles obtenidos por biotransformacién de
aromaticos para ser usados como mondémeros en oligomerizaciones click. Se estudiara su
versatilidad estructural para optimizar la oligomerizacién, priorizando la capacidad de
formar estructuras ciclicas. Las mismas seran ensayadas en aplicaciones de quimica

supramolecular, en particular, reconocimiento de aniones.

II1.2. Objetivos Especificos

1.- Sintesis de monémeros adecuados.

2.- Estudio de oligomerizacidn click usando catalizadores de cobre, CuAAC.
3.- Caracterizacién de estructuras obtenidas por oligomerizacion.

4.- Aplicaciones supramoleculares: reconocimiento de aniones.

I11.3. Disefio sintético y metodologia
II1.3.1. Sintesis de monomeros adecuados

La produccion de dioles de tipo 1 usando E. coli JM109 (pDTG601) se realiza

permanentemente en nuestro laboratorio, donde se ha desarrollado un procedimiento
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bifasico que permite obtener cis-3-bromo-3,5-ciclohexadien-1,2-diol con un rendimiento de
40 g/L.! Tomando en cuenta la amplia experiencia de nuestro grupo en la funcionalizaciéon
de los cis-dioles,2® y que los antecedentes de oligomerizacién click usan azulcares y
derivados difuncionalizados en las posiciones 1,4 0 1,6,°2¢ se explorara la funcionalizacién
selectiva de este metabolito para producir derivados con los grupos azida y alquino en
posiciones andlogas, es decir 1,4 y 1,3 (la posicién 1,3 en el ciclohexadienodiol es la

correspondiente a la 1,6 de las hexosas) del anillo carbonado, figura III.1.

Br
OH

OH

Figura I11.1. Posibilidades de funcionalizacion sobre el cis-diol 1

Asimismo, como no hay antecedentes del uso de los ciclohexadienodioles en
oligomerizaciones click, ademas de la posicion relativa de los grupos a reaccionar (1,4 vs.
1,3), se estudiara la influencia de la relacidn estereoquimica entre los grupos reaccionantes
(cis o trans), y de la estereoquimica relativa de los sustituyentes oxigenados (todos cis o

alternados), lo que se resume en las figuras II1.2 y I11.3.

Br

Grupos en relacién 1,4 OH

Grupos en relacion 1,3
Ji):o RN
\ I
variacion de
estereoqwmlca/\ ORy
Br )

OH

\\

O OR
OR

Figura II1.2. Resumen de variantes a realizar

De acuerdo con la estrategia planteada, cada tipo de mondmeros deriva de un intermedio
comun, como se muestra en la figura II1.3. Partiendo del diol 1 protegido se obtiene el
epoxido a, que dara paso a la obtencién de los mondmeros 2 y 3. Asimismo, partiendo del
diol 1 sin proteger se obtendran los monémeros 4 y 5 usando como paso clave el acople del

grupo etinilo.
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OH __
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Acople C-C 3 :
P OH OR OR
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Figura I11.3. Estrategia sintética para la obtencion de los monémeros

En la figura I11.4 se resumen las reacciones mas importantes para preparar los monémeros.
Los epoxidos a y B se prepararan usando acido meta-cloroperbenzoico con la funcién diol
tanto libre como protegida, lo que permitira un control estereoselectivo. La introduccion de
la azida se realizara mediante apertura del epdxido o por desplazamiento de un buen grupo
saliente; mientras que la introduccién del alquino se realizard por eterificacion con un

haluro de propargilo o mediante un acople tipo Sonogashira.

Br
[Ruta para monémeros 2 y 3] OR 1) Desprotecmon diol o///
— Eterlflcacwn haluro
v "OR de propargilo, selectiva N3 Y~ "OR
) Proteccion diol OR  Apertura Il OH 2 OR
2) Epoxido o epoxido Br Br
OR 1) Desproteccion diol N3
I —_—
2 !
o X=OCH,CCH X7~ Yor 2)Sneongupoazida A\ oo
|| Ire o
OH OH 3 OR
TMS
OH ‘ ‘
1 ™S I
1)Proteccion diol OR ) OR
| | 2) Epoxido o 1) Sy con grupo azida
— —_—
Acople etinilo OH " NoR 2) Proteccién Ns” 7 "OR
o' v 3) Hidrolisis TMS 4 AR
OH TMS
Vil
[Ruta para monémeros 4y 5] ‘ ‘ 1) Proteccion diol ‘ ‘
OH 2) Sy con grupo azida ~OR
L
L 5 .
Epéxido B OH 3) Proteccion N3* OR
poxido 5 o7 1x 4) Hidrolisis TMS 5 OR

Figura I11.4. Esquema de sintesis para la obtencién de los monémeros 2 a 5
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I11.3.2. Estudio de oligomerizacién click usando catalizadores de cobre,
CuAAC

Se determinaran las mejores condiciones de la reaccién click mediante un estudio modelo,

usando mondémeros monofuncionales (con funciones latentes o protegidas), figura III.5.

Condiciones varias
CuAAC

-_ . RS A= azida
OR B= alquino
B’= funcion protegida alquino

OR | A’= funcién latente azida

Dimero

Figura II1.5. Reaccion modelo para la optimizacion de la CuAAC

Para ello se usaran diferentes catalizadores (CuSO4/ascorbato de sodio, Cul, CuBr-(PPhz)s,
Cu(0OAc)2-H20), temperaturas (20-40°C), disolventes (t-BuOH/agua, THF, DMF, tolueno,
MeCN) y concentraciones. Una vez optimizada la dimerizacion, se ensayaran reacciones de

oligomerizacion CuAAC con los mondémeros difuncionales.

I11.3.3. Caracterizacion de estructuras obtenidas por oligomerizacién

Las estructuras serdn caracterizadas a nivel molecular por espectroscopia de RMN, FTIR y
UV. Asimismo, se haran medidas de actividad éptica. Las estructuras ciclicas seran
identificadas con facilidad por la ausencia del grupo azida (banda intensa a 2100 cm-! en el
IR, y desplazamiento quimico cercano a §= 4,5 ppm por H-RMN) y alquino (6=2,5ppm por

1H-RMN). Para el andlisis de peso molecular se usard espectrometria de masas.

I11.3.4. Estudio de la capacidad de formacién de complejos sustrato-receptor
En estos sistemas se realizardn titulaciones con la sal adecuada del sustrato mediante
técnicas de RMN, para obtener el valor de la constante de asociacion. Estas técnicas se

complementaran con estudios computacionales, que han sido aplicados con éxito al analisis

estructural de sistemas similares.23.27
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Capitulo IV.

DISCUSION DE RESULTADOS




[V. Discusion de resultados
IV. 1 Sintesis de monomeros

El primer objetivo consiste en la sintesis de mondmeros funcionalizados con grupos aziday
alquino, seglin se describi6 en el capitulo anterior. Se inicia el camino sintético con los

mondmeros en relacion 1,4 (posicion relativa de alquino-azida).

IV.1.1 Sintesis de mondmeros difuncionalizados en relacién 1,4
IV.1.1.1 Sintesis de mondémero 3. Ruta inicial

La sintesis se inicia con la dihidroxilacién enzimatica de bromobenceno usando E. coli
JM109(pDTG601) en un sistema de célula entera para obtener el cis-diol 1
enantioméricamente puro,’ 2 como se muestra en la figura IV.1. La sintesis de los
mondémeros difuncionalizados en relacién 1,4 requiere la epoxidacién regioselectiva de la
olefina mas rica en electrones, asi como la instalacién de la azida y alquino en ambas

posiciones alilicas.

Br Br Br Br Br
i OH i OH ii OAc iv OAc
. N —_— —_—
409/L 80% 95% 85%
OH OTDS OTDS Z 0 OTDS
1 6 7 O g

Reactivos y condiciones: i) E. coli JM109 (pDTG 601); ii) TDSCI (1,1 eq), Im, DMF, 4°C, 6h; iii) Ac,0,
TEA, DMAP, DCM, TA, 2h; iv) m-CPBA, 0°C-TA, DCM, 2h

Figura IV.1. Sintesis del epéxido 8

La proteccién selectiva del diol se realiz6 usando un grupo voluminoso, como el
dimetiltexilsililo (TDS), para formar el sililéter 6 y pequefias cantidades del regioisémero
protegido en el hidroxilo proximal. El éxito de esta estrategia se debe al uso de un grupo
voluminoso que preferentemente reacciona con el hidroxilo menos impedido, permitiendo
obtener a 6 en un 80% de rendimiento aislado, junto con 8% de su regioisémero. La
acetilacion del grupo hidroxilo produce 7, que es epoxidado en forma regio y
estereoselectiva por la presencia de los grupos protectores que bloquean la cara f3,

permitiendo asi la formacioén de 8, figura IV.1.3

El paso siguiente implica la apertura del ep6xido, la cual se llevé a cabo usando un acido de

Lewis y alcohol propargilico, ensayando diversas condiciones que se resumen en la tabla
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IV.1. La apertura de este tipo de epoxido se da exclusivamente en la posicién alilica,* pero
con una estereoselectividad variable seguin las condiciones de reaccién. En las entradas 1 a
3 se emplea cloruro de zinc como catalizador; a temperatura ambiente, luego de un dia no
se observa la formacidn de productos (entrada 1), mientras que el calentamiento a reflujo
produce una mezcla de productos (entrada 2). Al analizar las fracciones obtenidas, luego de
una delicada columna cromatografica, se identifica el producto deseado 9, con un
rendimiento aislado de 35%, ademas, se obtiene en similar cantidad la clorhidrina 9b,
consecuencia de la apertura del ep6xido por cloruro, junto con el diol 9¢, resultante de la
apertura del epoxido por agua (dada la higroscopicidad del catalizador usado). Asimismo,
se identifica cantidades traza del compuesto 9a, producto del ataque por la cara «, indicando
la operacion de un mecanismo de apertura tipo Sn1, que ha sido observado previamente

cuando se usa BF3:-OEt; como catalizador.>
Tabla IV1. Estudio de la propargilacion del epdéxido 8

Br

0TDS condlClones OTDS OTDS cl OTDS HO OTDS
O

o

8 4 9 4 9a 9b 9c

Producto (% aislado)

Entrada Catalizador Temperatura Solvente Tiempo

9 9a 9b 9c
1 ZnClz (0,1eq) TA DCM 1 dia -- -- - -
2 ZnClz2(0,1eq) Reflujo DCM 1dia 35 trazas 34 20
3 ZnCl2 (0,05eq) TA -- 17h 41 6 4  trazas
4 Al203(0,1eq) Reflujo THF 2 dias 18 -- 6 -
5 Yb(OTf)s Reflujo DCM 50h 65 -- --  trazas
(0,1eq)

Se presume que para la formacidn del producto 9b la fuente de cloruro sea el mismo
catalizador. Por tanto, se ensaya la reaccidn con cantidades cataliticas menores (5 % molar)
y en alcohol propargilico sin disolventes, observando un ligero aumento en el rendimiento
del producto 9, asi como una notoria disminucién de la formacion de la clorhidrina 9b,
entrada 3. Con la finalidad de suprimir la reacciéon competitiva tipo Sx1, se decide emplear
otros acidos de Lewis. El uso de alimina en THF no produce mejoras, como se describe en
la entrada 4. Finalmente, empleando triflato de iterbio como catalizador, en diclorometano
areflujo, se obtiene en 50h de reacciéon un 65% de nuestro producto de interés, ademas de

productos de apertura por agua.
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Continuando con la ruta sintética, se necesita la proteccién del hidroxilo en el intermedio 9,

y para ello se ensayaron varias condiciones, resumidas en la tabla IV.2.

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

Br Br
OAc . OAc
g‘ condiciones
Q
o Y OTbS o’ Y TOTDS
/ OH / OR
Z 9 Z 10ab
Entrada Reactivo Disolvente Temp. Tiempo Resultado
1 TBSOT, Im DMF 0°C-TA 1dia No reacciona
0
2 BrBn, Ag20, TBAI (cat) BrBn TA 2 dias 9 (20 /0).+. .
descomposicion
_ Ciclohexano: 0°C- , 10a, R=0Bn (10%) +
3 C1sC(C=NH)OBn, TFOH (cat) DCM 1:1 reflujo 2 dias descomposicion
TA - .. 10b, R= COCH2CI (60%) +
4 CICH2COC], TEA, DMAP DCM reflujo 1 dia 9 (20%)

Entre los métodos ensayados estan la sililaciéon y bencilacién (entradas 1, 2 y 3), pero
ninguno de ellos resulté efectivo. Pensando que la poca reactividad del hidroxilo sobre C6
(numeracion del diol original) se debia a la alta congestién estérica de esa zona (esta
flanqueado por dos grupos voluminosos), se recurrid a un grupo protector pequefio y mas
reactivo, como el cloroacetato, entrada 4. En este caso se observd la proteccién con un
rendimiento aceptable de 60%, aunque la reaccién no fue completa y se recuperé 20% de
material de partida. Si bien esta reaccion fue exitosa, presenta complicaciones al momento
de la desproteccidn, ya que también se encuentra presente otro grupo éster en la molécula.
Por tanto, considerando que la poca reactividad mostrada por el hidroxilo sobre C6 lo
mantendria inerte en futuras reacciones, se decidié continuar con la ruta sintética
manteniendo el alcohol desprotegido.

El préximo paso es la introduccién de la azida en posicidn alilica, para lo cual se procede a
la remocion del acetato en condiciones clasicas de desproteccion de ésteres, figura IV.2.

Br Br Br
OAc  Kk,co, OH oTDS

+
OTDS MeOH,TA  *""oH OH

OH / (')TDS/ OH
9 Z Ma & 11b

Figura IV.2. Desproteccién de acetato en el intermedio 9

\
N

53



Inesperadamente, con la remocién del acetato se produjo una extensiva migraciéon del
voluminoso grupo TDS, dando como producto una mezcla 1:1 de los dioles 11ay 11b en un
tiempo de 10 min a temperatura ambiente. Si bien la migracién hacia la posicién alilica se
pudo anticipar, la formacidon de 11a resultd, al menos, curiosa ya que el hidroxilo en C6
muestra una pobre reactividad, como se comentd anteriormente. Sobre estas migraciones

se hicieron estudios que se abordaran en la seccién IV.1.1.3.

Considerando la alta reactividad que poseen los alcoholes alilicos, se propuso ensayar la
introduccidn selectiva de la azida sobre el diol 11a. Para este dltimo paso, se propuso una
reaccion de Mitsunobu, usando difenil fosforilazida (DPPA) como compuesto dador de azida.
Este reactivo ha sido ampliamente probado® en dos versiones modificadas de esta reaccion:
la azidacién de Bose-Mitsunobu’ y la azidacién de Merck.® La primera usa los reactivos
clasicos de Mitsunobu (DEAD/DIAD, PPh3) y DPPA como nucleéfilo, y al ser ensayada sobre
el diol 11a (Tabla. IV.3, entrada 1) produjo una extensa descomposicién del material de
partida. La segunda condicion, azidacién de Merck, sustituye el uso de trifenilfosfina y
dialquil azodicarboxilato por DPPA y DBU, resultando en una reaccién mucho mas facil de
manejar ya que los subproductos formados (4cido difenilfosférico y la sal de DBU) se pueden
remover mediante lavados acidos y basicos. Sin embargo, no es muy eficiente para alcoholes
no activados. Tomando en cuenta que el alcohol de interés esta en la posicion alilica, se
realiz6 la reaccién (tabla IV.3, entrada 2) observando nuevamente descomposicion y muy
poca recuperacion de material de partida, junto con productos de migracién del grupo TDS,

11by 11c.

Tabla IV.3. Estudio para la adicién de azida sobre la posicién alilica

Br Br
KXOH condiciones ﬁ’\h
o' OH o’ OH
/ 0TDS / OTDS
Z 11a Z 3a 11b, Ry= TDS, Ry= H
11¢, Ry= H, R,= TDS
Entrada Reactivos Temperatura Solvente Tiempo Producto,(l(;z;ldlmlento
1 DPPA, DIAD, TA - reflujo THF 1 dia Descomposicién
PPhs
0,
2 DPPA, DBU TA Tolueno  1dia 113 (12%)+ 11bc (trazas)
+ descomposicion
PPhs, I2, . .
3 Imidazol, NaNs TA - reflujo DMSO 4h Descomposicion
4 1) MsCl, TEA, TA DCM 1h Mesilato, 93%
2) NaNs, NH4Cl TA DMF 1 dia Azida 3a, 30%
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Otro intento de azidacion directa fue la reaccion descrita en la entrada 3 de la tabla. 1V.3.9
Esta metodologia se basa en la formacién de una mezcla que contiene PPhs, I; e imidazol,
junto al alcohol de interés, luego, esta mezcla se suspende en DMF y se agrega la azida de
sodio. La primera parte del procedimiento se realiza para sustituir el alcohol por un dtomo
de iodo, el cual puede ser desplazado por la azida de sodio, pero esta reaccién tampoco
generd al producto esperado. Finalmente, se realiz6 la metodologia clasica de formacién de
un buen grupo saliente (sulfonato) y desplazamiento usando azida de sodio, tabla 1V.3,
entrada 4. La reaccién transcurrié como se esperaba, con la mayor reactividad observada en

el alcohol alilico y logrando obtener 3a, aunque con un rendimiento global muy bajo, 30%.

Adicionalmente, considerando los problemas de migraciéon asociados con la hidroélisis del
acetato alilico (figura IV.2) se realiz6 una serie de pruebas con el objetivo de agregar el grupo
azida o el alquino en la posicion alilica en etapas iniciales de la sintesis, sobre el alcohol 6,

tabla IV.4.

Tabla IV.4. Estudio para la funcionalizacién sobre la posicién alilica

Br Br
OH R
B ——_—
OTDS OTDS
6 63, R= N3
6b,R=0_ =
Entrada Reactivo Temp. Disolvente Tiempo Resultado
1) NaH o ,
1 2) BrCH2CCH 0°C DMF 1 dia
1) HOCH2CCH, py, Tf.0 15 min
2 2) 6, K2€03 TA bCM 2h
Propargilacion 1) HOCH2CCH, Co2C0s,  TA DCM 2h  Productosde
2) 6, BF3.0Et2 -20°C DCM 3h aromatizacion
3)CAN TA Acetona 10h
1) HOCH2CCH, Co2CO0s, TA DCM 2h
4 2) 6, BF3+OEt 0°C DCM 3h
3) CAN TA Acetona 10 h
5 DBU, DPPA TA Tolueno 2 dias
. ., Productos de
Azidacion ..
6 1) MsCl, TEA, TA DCM 1h aromatizacion
2) NaNs TA DMF 1 dia

Las entradas 1-4 son reacciones de propargilacion; la condicion tradicional, usando hidruro
de sodio y bromuro de propargilo produjo una importante aromatizacion con adicién de
grupo propargilo, entrada 1. Tomando en cuenta que el uso de hidruro de sodio podria
causar la aromatizacidn, se sustituyé por una base mas débil y se realizé una derivatizacion

in situ para formar el triflato correspondiente!? (buen grupo saliente) y asi facilitar el ataque
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nucleofilico del alcohol alilico, entrada 2. Esta estrategia no fue exitosa y se obtuvo
nuevamente productos de aromatizacién. Como método alternativo se uso la reaccion de
Nicholas,!t. 12 que involucra la adicién de un nucleéfilo a un carbocatién propargilico
estabilizado con Co, generado por el tratamiento del correspondiente complejo
hexacarbonil dicobalto-alcohol propargilico con un 4cido de Lewis; luego de la alquilacién
el alquino sustituido se obtiene por desmetalacién oxidativa del cobalto usando nitrato de
cerio y amonio (CAN). Como acido de Lewis se us6 BF3;+OEt; a varias temperaturas (entradas

3y 4), obteniendo en ambos casos nuevamente la aromatizacién del material de partida.

Complementariamente, se ensayd la adiciéon de azida en la misma posicién alilica usando
metodologias previamente descritas, entradas 5 y 6. Ambas condiciones llevaron
nuevamente a la aromatizacién. Esta tendencia a la aromatizacién mostrada por el
intermedio 6 en varios medios de reaccién es consistente con una estructura que muy
facilmente puede dar productos aromaticos estables mediante reacciones de eliminacién.
Luego de los desalentadores resultados se decide hacer un cambio en la ruta sintética, que

serd discutida en la seccion IV.1.1.2, siguiente.

IV.1.1.2 Ruta optimizada para la sintesis de monémeros 2y 3

Considerando que la proteccidn selectiva del diol no resulté una estrategia efectiva y
tomando en cuenta los resultados de reactividad del alcohol en posicidn alilica, se optimizé

la ruta sintética como se muestra en la figura IV.3.

La misma se inicia con la proteccién simultdnea del diol usando un grupo isopropilideno,
bajo las condiciones estandares previamente aplicadas en nuestro grupo (12, figura IV.3),13
seguida por la epoxidacién regio- y estereoselectiva que produjo exclusivamente el a-

epoxido 13 con un rendimiento de 85%.3
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Br

OH
Br Br Br P
OH
OH Z
' WK fI e
| S
0,
i N 80% " oH 60% | N7 >"oH
Br 95% OH OH OH

14 15 2
I: I K 5%5. K
Vii OH . N3
>< >< viii :
60% 95% 80% 88% o

/ / / OAC / 6AC
Zr FZ 17 Z 18 FZ 3

Reactivos y condiciones: i) DMP, p-TsOH (cat), acetona,TA, 80%; ii) m-CPBA, DCM, TA, ; iii)
NaN3/NH,4CI, THF-EtOH-H,0, reflujo, 1h, ; iv) CuCl,-2H,0, CH3CN, 12h,; v) a) NaH, DMF, b) bromuro
de propargilo, 0°C, 45 min, vi) alcohol propargilico, Yb(OTf); DCM, TA, ; vii) Ac,O, TEA, DMAP, DCM,
2h, ; viii) a) MsClI, TEA, DCM, TA, 1h, 96%, b) NaN3 DMF, TA, 12h, 92%.

Figura IV.3. Ruta sintética para la obtencién de 2y 3

El epoxido 13 puede reaccionar tanto con azida como con alcohol propargilico para producir
los monémeros 2 y 3, respectivamente. Es asi como se logra la propargilacién del epéxido
13 con un buen rendimiento usando triflato de iterbio como 4cido de Lewis, produciendo el
alcohol 16, el cual fue acetilado con un 57% de rendimiento para los dos pasos. La remociéon
del acetonido se realiza en condiciones acidas usando cloruro de cobre(II)!3 para producir
el diol 18 con un 80% de rendimiento. Finalmente, la mesilacién selectiva de la posicion
alilica, seguida de la sustitucion por azida de sodio produce el monémero 3 con un 88% de
rendimiento para los dos pasos, representando un rendimiento global de 27%, partiendo

del diol 1.

Analogamente, el tratamiento del ep6xido 13 con azida de sodio en un disolvente ternariol4
produjo el azido alcohol 14 en un excelente rendimiento, el cual, tras ser tratado con cloruro
de cobre(Il) permitié la obtencidon del triol 15 en un rendimiento de 80%. Este triol
reaccion6 con bromuro de propargilo en condiciones basicas para dar el monémero 2 en un
60% de rendimiento, asi como pequenas cantidades de productos secundarios resultado de
la mono- y dipropargilacién de los otros alcoholes secundarios. El monémero 2 se obtuvo
con un rendimiento global de 31% partiendo del diol 1. Cabe acotar que el 60% de
rendimiento aislado obtenido para 2 se debe, por una parte, a la dificultad de separacién de
los isdmeros y por otra parte, a que la selectividad hacia la posicion alilica es no menor a
85:15, aunque debe cuidarse la estequiometria de la adicién de base y el control de la

temperatura, a fin de evitar una mayor formacioén de los productos secundarios.
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IV.1.1.3 Migraciones de grupo TDS

En la seccién IV.1.1.1 se menciond la inesperada serie de migraciones del grupo TDS en
condiciones basicas (de desproteccidn de acetatos), figura IV.2. En esta seccidn se estudiaran
estas migraciones.

Los sililéteres son ampliamente usados como grupo protector de alcoholes, particularmente
en el campo de los compuestos polihidroxilados.15-18 Asimismo, las migraciones de estos
grupos protectores en azucares han sido extensamente estudiadas, teniendo aplicaciones
en algunos casos como estrategia sintética.19-26

Usualmente las migraciones de sililéteres ocurren en medio basicos y estan descritas
migraciones 1,2; 1,3; 1,4 y superiores (en algunos casos).23 De igual manera, también se han
observados migraciones C-C, C-0O, S-0, N-O y 0-0; siendo estas ultimas las mas comunes y
estudiadas. En particular, se comentara sobre migraciones 1,4-0-0, en donde se enmarcan
los resultados obtenidos.

Segun lo discutido en la seccidn 1V.1.1.1, figura IV.2, se observa la migracion del grupo TDS
a sus alcoholes adyacentes en tiempos cortos de reaccion; sin embargo, al dejar la reaccion
por un tiempo mayor a 30 min, se observa también la formaciéon del diol 11c en
proporciones variables, figura [V.4.

Br Br Br
OAc  k.co, oTDS /@EOH /@OH
+ +
OTDS MeOH, TA “YOH o/ > YoH o > “oTDs
OH OH

Br

(@) H (@) H
/ OH >30min/ O / OTDS /
Z 9 FZ Ma = 1b = 11c

Figura IV.4. Equilibrio de migraciones 1,4-0-0 de TDS

Este resultado nos pareci6é interesante ya que, si la magnitud de este equilibrio fuese
conveniente, el mismo podria ser util desde el punto de vista sintético. Ademas, hasta la
fecha no se ha observado migraciones de este grupo en ciclohexanos polihidroxilados; en la
literatura estan reportadas ampliamente las de los grupos TES, TBS y TIPS, 23 mas no asi

para TDS.

De esta forma se planted hacer un estudio computacional, a través de una colaboracién con
el Dr. Nicolds Veiga, del Departamento Estrella Campos (DEC-FQ), para analizar las
interacciones que favorecen este equilibrio. Igualmente, se determiné el tiempo necesario

para el equilibrio y se ampli6 el estudio como se explica a continuacién.

Al observar que las migraciones ocurren mayoritariamente hacia posiciones mas impedidas

(intermedios 11a y 11b) que la posicion original (intermedio 11c), se plantea sustituir el
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Br por Cl e H, en concordancia con la disminucién estérica que este cambio produce.
Asimismo, como consecuencia de nuestro interés en contar con grupos azida y alquino, se

agregaran éstos en la posicién Y, lo cual se resume en la figura IV.5.

Br>Cl>H

OH

(N3, HC=CCH,0- |— T "OTDS

OH

Figura IV.5. Modificaciones propuestas para el estudio de migraciones

Para la sintesis de la serie en donde X es Br se parte del intermedio 16, que contiene la
funcion propargilica en la posicién deseada. Mediante la remocion del aceténido se prepara
el triol 19, y usando condiciones de sililacién clasicas (figura 1V.6) se obtiene el diol
monosililado 11c en un 50% de rendimiento, ademas de otros productos de monosililacién
no aislados. Para el compuesto conteniendo azida, se parte del intermedio 15, sobre el cual
se realiza la reaccidn de sililacién para obtener el diol monosililado 20c en un 40%, junto
con la presencia de otros productos monosililados, figura IV.6. Se destaca que en estas

condiciones (imidazol en DMF), el andlisis por TLC indica que la relacién de productos no

Br Br
Q . OH OH
K 15 X
50%
0o 3% o">"on 0" >"YoTDs
OH OH

07
/ éH / /
Z Z e Z

16
Br Br
OH OH
1]
Ny” > ~oH 4% N "SoTDs
OH OH

15 20c
Reactivos y condiciones: i) CuCl,-2H,0O, CH3CN, 12h; ii) TDSCI (1,1 eq), Im, DMF, 0°C.

cambia con el tiempo.

Br

11c

Figura IV.6. Sintesis de dioles monosililados con X=Br

Para la serie con X=H, se parte del epdxido 13, el cual se deshalogena usando hidruro de
tributil estafio (figura IV.7), permitiendo la obtencion del intermedio comun 21 con el cual,
mediante la apertura regio y estereoselectiva del epéxido con azida de sodio o alcohol
propargilico, se obtienen los alcoholes 22 o 25, respectivamente. A continuacion, se realiza

la remocién del grupo isopropilideno para producir los trioles 23 y 26, que luego son
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monosililados para preparar los dioles 24c y 27c, sustratos adecuados para el estudio de
migraciones. En ambas reacciones se observan otros productos de sililacién, que no fueron

aislados.

Finalmente, para la serie con X=Cl se tiene que partir de una biotransformacién usando
clorobenceno como sustrato, figura IV.8. La produccion del diol derivado de la dioxigenacién
de clorobenceno fue la primera que se realiz6 en nuestro laboratorio, y fue sustituida por la
biotransformacién de bromobenceno debido al mayor rendimiento de esta ultima. Sin
embargo, se disponia de cierta cantidad del intermedio 29, con el cual se realizé la remocién
del aceténido y posterior monosililacién para obtener 31c, junto con otros productos de
monosililacién que no fueron aislados del crudo de reaccién. Desafortunadamente, al no

contar con el epéxido con X=Cl, no se pudo sintetizar el intermedio con el grupo propargilo.

B i H ) [95% 3/@ >< 80% /@orl 40%), /@oms
esstovs .

é“\ o 79% 6‘ 0 H H

; 3 /@ OH v_ OH
73% >< 80% 40%

-~ OH 0” > 0TDS

OH / OH
4 25 / 26 & 27¢

Reactivos y condiciones: i) Bu3SnH, ABCC, THF, reflujo, 5h; ii) NaN3/NH,Cl, DMF, TA, 24h; iii)alcohol
propargilico, Yb(OTf); DCM, TA; iv) CuCl,-2H,0, CH3CN, 12h; v)TDSCI, Im, DMF, 0°C, 24h.

Figura IV.7. Sintesis de dioles monosililados con X=H

@ @ N i : 8% | N /@OH 40% N /@oms

H 29 H 30 1c

Reactivos y condiciones: i) E. coli JM109 (pDTG 601); ii) CuCl,-2H,0, CH3CN, 12h; iii)
TDSCI (1,1 eq), Im, DMF, 0°C, 24h.

Figura IV.8. Sintesis de diol monosililado con X=CI

Una vez obtenidos los sustratos adecuados (figura 1V.9), se somete a cada uno de ellos a
condiciones basicas (K2CO3/MeOH) y se siguen los cambios por 1H-RMN. Para ello se debe
identificar inequivocamente cada especie; en la figura IV.10 se muestra un ejemplo usando

el diol 20.
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Br Br H cl
i OH i :OH OH OH OH
Ny~ > YoTDs 07 Y7 TOTDS | N7 Y T0TDS 07 > Notds | N7 NOoTDS
OH / OH OH P OH OH
‘ 20¢ = 11¢ 24c = 27¢ 31c
K,COs
MeOH
X
OTDS | co, /@OH K,COs OH
Y7 " Y0H MeOH Y7 > “OH MeOH Y OTDS
OH OTDS OH
A B c

Figura IV.9. Esquema de las especies observadas durante el estudio de migracion

Primero se verifica que es un compuesto monosililado, por la presencia de un tinico grupo

OTDS (figura IV.10) y la presencia de dos alcoholes (dado por los desplazamientos quimicos

de sus senales y por el experimento HSQC). Luego se identifica la sefial del protén Ha

(vinilico, el mas desblindado) y la del Hb, que esta acoplado con Ha y al ser base de azida, su

carbono aparece en 64 ppm, aproximadamente. Mediante experimentos de COSY se asignan

los restantes protones y mediante los acoples H-OH se asigna también las posiciones de los

alcoholes, y finalmente se corrobora por HMBC (figura IV.10).

Aplicando el mismo procedimiento se asignan los protones a los diferentes regioisémeros,

como se indica en la figura IV.11.
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Figura IV.10. Andlisis del espectro 'H-RMN del diol monosililado 20b
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Figura IV.11. Apilamiento y asignacion de espectros de 'H-RMN de regioisomeros de 20

Con la correcta identificacion de los regioisémeros se determina el tiempo necesario para
llegar al equilibrio y su composicién, utilizando como sefales diagndsticas las
correspondientes a los protones Ha o He, segin sea el caso. Los experimentos se realizan en
tubos de RMN con el intermedio deseado y K;COs3;, en MeOH-ds; se toman espectros a
diferentes tiempos y se determina que en 2 dias se alcanza el equilibrio para todas las

especies, tabla IV.5.

Para analizar estos resultados se realiza un estudio computacional, y para simplificar y
acelerar los calculos, se usa como modelo el t-butildimetilsililo (TBS) ya que es similar al
grupo TDS en cuanto a efectos electrostaticos e impedimento estérico en las cercanias del
atomo de silicio. Es asi que se realiza una buisqueda conformacional en la plataforma MOE
con el método LowModeMD. Se selecciona la conformaciéon de menor energia para cada
sistema y finalmente se realiza el cdlculo de las estructuras electrénicas y las energias
relativas de cada isémero, lo que permite calcular sus proporciones en el equilibrio. Los

resultados se muestran en la figura [V.12 y la tabla IV.5.
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Tabla IV.5. Proporciones en equilibrio de las especies monosililadas

X X X
OTDS y co, /@EOH K,CO /@OH
Y Y OH MeOH Y Y OH MeOH Y Y OoTDS
OH OTDS OH
- A B Cc -
Entrada Isémero Valor experimental Valor calculado
A B C A B C
1 X=Br, Y=N3s 24% 38% 38% 19% 44% 37%
2 X=Cl, Y=N3s 24% 34% 42% 10% 39% 51%
3 X=H, Y=N3 61% 15% 23% 59% 14% 26%
4 X=Br, Y=0CH2C=CH 10% 61% 29% 31% 45% 24%
5 X=H, Y=0CH2C=CH 42% 36% 22% 20% 56% 24%

La estabilidad de cada isémero resulta del tipo y la magnitud de las interacciones de los
grupos hidroxilados y sililados entre si y con los grupos adyacentes (halégeno, azida,
propargilo). A manera de ejemplo, en la figura IV.12 se resumen las interacciones para los
isémeros con X=Br y el grupo azida, mostrando las siguientes caracteristicas. La especie B
es la mas estable, posee 6 interacciones favorables (figura IV.12, linea punteada verde) con
una distancia promedio de 2,69 A, las cuales contrarrestan a la interaccion electrostatica
repulsiva Br---:OH y a la interaccién repulsiva estérica entre la azida y el grupo sililo.
Asimismo, existen interacciones atractivas entre estos dos grupos, como la formacién de un
enlace de hidrégeno débil entre el nitrogeno terminal de la azida y uno de los grupos metilo
(2.69 A). Por otra parte, la especie A es la menos estable, y aunque establece también 6
interacciones electrostaticas atractivas, la distancia promedio es mayor (2.74 A). Estas
interacciones favorables no contrarrestan tan eficientemente a la interaccidn electrostatica
repulsiva Br---OH y a la repulsidn estérica entre el &tomo de Br (muy voluminoso) y el grupo
sililo. De hecho, el grupo sililo ya no puede estabilizarse por formaciéon de un enlace de
hidrégeno con el nitrégeno terminal de la azida, sino que establece una interaccion

electrostatica muy débil con el Br (3.28 A).
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Andlisis estructural y electrénico

----------- interacciones atractivas (electrostaticas)
----------- interacciones repulsivas (electrostaticas)
/-\ interacciones repulsivas (estéricas)

Figura IV.12. Sistema modelo para estudio tedrico

Finalmente, la especie C es la inica que no posee una interaccion estérica desfavorable. No
obstante, establece una interaccion electrostatica repulsiva Br:--:OH mas desfavorable que
en las otras especies (3.28 A, la distancia mas cercana de las 3 especies) y ademas genera
sélo 5 interacciones atractivas (promedio = 2.62 A). Esto se debe a que la localizacién del
grupo sililo no permite que establezca interacciones atractivas con los grupos azida o Br.
Con el cambio de Br a Cl disminuyen las interacciones electrostaticas repulsivas entre

halégeno y OH, generando una mayor estabilidad de la especie C (entradas 2 vs. 1).

Para los compuestos deshalogenados el ajuste con el modelo experimental es excelente para
el compuesto con el grupo azida (aunque muy pobre para el caso del propargilo). Con X=H,
la eliminacién de la repulsion estérica con los halégenos contribuye a la mayor estabilidad
del isémero A, entrada 3. Con el grupo propargilo no se logra un buen ajuste experimental
en ninguno de los dos casos de la tabla IV.5 (entradas 4 y 5). Actualmente se contintia

refinando el calculo en busca de un mejor ajuste.

En resumen, para todos los compuestos examinados el ajuste con los datos experimentales
es muy bueno, a excepcion de los compuestos que contienen al grupo propargilo. En ningin
caso se vio una alta predominancia de uno de los isémeros, lo que afecta su uso preparativo.
Ademds, dado que las interacciones puntuales con este grupo sililado resultaron

significativas desde el punto de vista energético, el uso de otros grupos sililados puede
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variar considerablemente la posicion del equilibrio. La necesidad de repetir los calculos

para los diferentes grupos protectores sililados afecta la utilidad sintética del método.

IV.1.2 Sintesis de mondmeros difuncionalizados en relacién 1,3

1V.1.2.1 Sintesis de monémeros 4y 5

La sintesis de estos mondémeros necesita la formaciéon de un alquino vinilico, que fue
planteada a través de un acople de Sonogashira. Esta reaccion es un acople C-C catalizado
por paladio, en donde un carbono con hibridacién sp proveniente de un alquino terminal se
acopla con un carbono sp? proveniente de un haluro (o triflato), de vinilo o arilo.2” Fue
reportada en 1975 por Sonogashira, Tohda y Hagihara,?8 y alli se describié la capacidad de
realizar este acople a temperatura ambiente, usando PdCl;(PPhs), como catalizador,
combinado con Cul como co-catalizador, en una amina como solvente. Teniendo en cuenta
las ventajas y limitaciones de este acople se inicié la sintesis de los monémeros 4 y 5, cuyo
paso clave es la formacién de un alquino vinilico mediante esta reaccién sobre el bromuro
vinilico. Las primeras pruebas se realizaron segin procedimientos usados en nuestro
laboratorio, que involucran realizar el acople sobre el aceténido 12 usando Pd(PPhz)s4, TEA,
en tolueno, permitiendo obtener el alquino vinilico 32a con rendimientos muy bajos y poco
reproducibles, figura IV.13. Ademas, se observa la formacién del producto de homoacople
del alquino, 33, resultante de la presencia de cobre, que cataliza la reaccién de Glaser.2? Por
ello, para disminuir la formacién de este subproducto, el alquino se agrega diluido durante
1h, logrando alcanzar hasta un 60% de rendimiento en este paso. Asimismo, a fin de mejorar
el rendimiento, se realizd la reacciéon de Sonogashira catalizada por cobre3? “in water”, a una
temperatura de 140°C en un tubo sellado, obteniendo mayoritariamente el producto de
dimerizacién de Diels-Alder, 34, sin el acople del alquino sililado, figura [V.16. La formacion

de este subproducto es conocida para este aceténido.L 3L

Por ello, se decide intentar el acople sobre otros intermedios de reaccidn. Asi, se realizo el
acople sobre el epoxido 13, obteniendo un rendimiento significativo de productos de
apertura del epdxido. Finalmente, luego de encontrar algunos reportes sobre reacciones
tipo Sonogashira sobre el diol 1,32 33 se decide realizar esfuerzos de funcionalizacién sobre
este intermedio, teniendo cuidado de no usar temperaturas que favorezcan su
aromatizacion. Afortunadamente, empleando las condiciones de reacciéon descritas por
Vogel,3* se logro obtener el alquino-diol 32 con 86% de rendimiento en s6lo 20 min de

reaccién con un muy leve calentamiento (30°C), figura IV.13.
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Figura IV.13. Acople para formar el alquino vinilico

Una vez optimizado el acople de Sonogashira para instalar la funcién alquino en la molécula,
se procede a introducir la funcién azida, mediante una apertura alilica de ep6xido mediada
por ion azida. Para ello es necesario realizar la epoxidacion regio- y estereoselectiva sobre
la olefina distal del sistema diénico, lo que se anticipaba como problematico, dada la escasa
diferencia en propiedades electronicas e impedimento estérico. Afortunadamente, la
epoxidacion sobre el diol 32 transcurrié con un buen rendimiento y excelente selectividad,
obteniendo a baja temperatura (-5°C) exclusivamente el ep6xido beta, 35, en 1h con un 90%
de rendimiento, figura IV.14. Result6 gratificante la alta estereoselectividad que present6 32
hacia la epoxidacién por la cara beta, consecuencia del efecto director que genera tener el
diol libre, el cual no se esperaba que fuera tan marcado. La labilidad del epéxido 35 fue
especialmente notoria durante su purificacién en silica, por lo que se optd por realizar el
paso siguiente (diacetilacién) sin purificacién previa. Curiosamente, durante las primeras
reacciones de acetilacion, si bien se observa completa consumicién de material de partida
al cabo de 30min (desapariciéon de mancha por TLC), al analizar el espectro de 1H-RMN se
observo la presencia de dos productos adicionales: el producto de monoacetilacién en la
posicidn alilica (364, con similar Rf que el diacetilado) y el tetraacetato 36b (producto de la
apertura del ep6xido) con rendimientos de 14% y 5%, respectivamente, figura IV,14-A. Por
ello, a fines de optimizar el tiempo de reacciéon se siguid la reaccion por 1H-RMN,
concluyendo que se necesitan 2,5 horas para la completa diacetilacion del diol, logrando asi
un 66% de rendimiento para 36, y trazas del producto tetraacetilado, figura 1V,14-B.
Globalmente, se obtiene el diacetato 36 con un 60% de rendimiento a partir del diol 32, sin

etapas de purificacidn intermedias.
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A) Acetilacion de 35

T™MS TMS TMS ™S ™S

OH . OH OAc OAc OAc

oy 90% on 66% OH OAc  AcO" OAc
32 35 36a _ 36 36b OAcC

B) Sintesis del monémero 5

OH i OH jii
i, L
86% 90% 66%
H OH o OAc 33% global  32% global
36
40% global
C) Sintesis del monémero 4
T™MS
i:( é:( OAc |vu| OAc
—_—
OH 86% 3% 0% 93% : OAC71 %
OAc 39

40% global
Reactivos y condiciones: i) Pd(PPh3),, Cul, Eto,NH, DMF, 30°C, 20 min; ii) m-CPBA, DCM, -5°C, 1h; iii)

Ac,0, TEA, DMAP, DCM, 0°C - TA, 2,5h; iv) NaN3, NH,CI, DMF, 30°C, 1h; v) KF, MeCN, 40°C; vi) TBAF,
THF, 0°C, 15 min; vii) Ac,O, TEA, DMAP, DCM, -20°C, 3h

Figura IV.14. Ruta sintética para la obtencién de monémeros 4y 5

Partiendo del intermedio 36 se pueden obtener los mondmeros de interés, como se
describié en el capitulo anterior, sintetizando no s6lo el monémero difuncionalizado 5, sino
también sus analogos monoprotegidos, figura IV.14-B. De esta forma, mediante la hidrélisis
del grupo TMS usando TBAF se produce el alquino 5b con un 80% de rendimiento en este
paso de reaccién y un rendimiento global de 40% a partir del bromodiol 1. Adicionalmente,
la apertura del ep6xido 36 con azida de sodio y posterior acetilacidn, permite la obtencion
de la azida 5a con un 66% de rendimiento (partiendo de 36) y un rendimiento global de
33% a partir del bromodiol 1. Complementariamente, la hidrélisis del grupo sililado sobre
la azida 5a, por tratamiento con KF permite la obtencion del monémero 5 con un

rendimiento global de 32%.
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Partiendo del diol 32 se puede obtener el monémero 4 mediante simples cambios en el
orden de reaccidn, figura [V.14-C. Asi, se propone que la acetilacidn del diol 32 previo a su
epoxidacion permitird obtener el ep6xido alfa, al menos como el diastere6mero mayoritario,
dado el impedimento estérico que posee este grupo protector. La diacetilacién de 32,
realizada inicialmente a 0°C, transcurre rdpidamente, aunque con un porcentaje
relativamente alto de aromatizacion, lo cual fue rapidamente solucionado realizando la
reaccion a -20°C por un lapso mayor, permitiendo la obtencidn del diacetato 37 con un 83%
de rendimiento. Luego se realiza la epoxidacién sobre 37 logrando obtener tinicamente el
epoxido 38 con un 70% de rendimiento. La apertura con azida tuvo lugar exclusivamente en
la posicién alilica, para dar, después de acetilacién, el triacetato 39 con un 93% de
rendimiento para los dos pasos. Los epdxidos alfa y beta y sus productos de apertura alilica
(39 y 5a, respectivamente), se distinguen muy ficilmente por sus espectros de tH-RMN,
como se comenta en el siguiente parrafo. Para finalizar la preparaciéon del mondémero, la
desproteccion del grupo sililado en 39 se produce con 71% de rendimiento por tratamiento
con KF en acetonitrilo. Esta secuencia permite obtener el azidoalquino 4 en 40% de

rendimiento global a partir del bromodiol 1, figura IV.14-C.

En la figura IV.15 se presentan los 'H-RMN de los intermedios 5a y 39, mostrando
diferencias en la multiplicidad de las sefiales de Ha y He, que estdn de acuerdo con la
asignacion estereoquimca. En el conférmero mayoritario de 5a, la posiciéon pseudo axial de
He permite un mejor solapamiento con la nube electrénica del alqueno, asi como con Hb
(también pseudo axial), resultando en acoplamientos significativos a larga distancia con Hb
(homoalilico, se observa un ddd) y con Ha (alilico, se observa un triplete). Por otra parte, en
el conférmero mayoritario de 39, He estd en posicidn pseudo ecuatorial, disminuyendo
significativamente el solapamiento orbital requerido para acoplamientos a larga distancia,
resultando en un pequefio acoplamiento homoalilico con el Hb en posicion pseudo axial (J=1
Hz), sin acople con Ha (que se observa como un doblete). Asimismo, los altos valores para
ambas constantes de acoplamiento de Hc en 39, son indicativos de un acople trans diaxial y

trans axial-pseudoaxial.

OAc R
Hp H a € ,0Ac
d
— AcO OAc d
Ny Ny OAc
H OAc
1ax (AcO) + 2 y—ax (AcO y N3) 1ax (AcO) ¢ 5a
AcO R= =—TMS R
N
" N — R Ha oac a e OAc
T oW b b d
OAc ° N3 i OAc
Hq OAc
1 y—ax (AcO) 2 ax (AcO) + 1 y—ax (N3) 39
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Figura IV.15. Espectros de 1H-RMN y conférmeros de los acetatos 5ay 39

IV.2 Reacciones click

En esta seccion se desarrollan los estudios referentes a la quimica click sobre los sustratos
sintetizados. Se inicia con los primeros intentos de polimerizacién, seguido por el uso de
sustratos adecuados en la busqueda de las mejores condiciones click, usando la
dimerizacién como reaccién modelo. Finalmente se discuten los resultados obtenidos sobre

reacciones de oligomerizacién/ciclooligomerizacion.
IV.2.1 Pruebas iniciales

Para las pruebas iniciales de polimerizacion click se eligié el monémero 2, considerando
que, al tener sus grupos a reaccionar en configuracion cis, podria propiciar la reaccién
intramolecular de ciclacién. En la tabla IV.6 se muestran las condiciones probadas, que son
las clasicas para reacciones CuAAC.35-37 Para todos los casos se obtuvieron productos de
solubilidad escasa o nula en agua y en una gama de disolventes organicos (MeOH, acetona,

CH3CN, DCM, AcOEt, Et,0, DMSO (ligeramente soluble)), lo cual dificulté su identificacion.

Sin embargo, en las condiciones de la entrada 1 se obtuvo un crudo muy ligeramente soluble
en DMSO, permitiendo la realizaciéon de un espectro de tH-RMN que muestra las sefales
caracteristicas del anillo polioxigenado, ademas de una sefial indicativa de la presencia de

un anillo de triazol, que aparece a 8 ppm aproximadamente, figura [V.16.
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Tabla IV.6. Condiciones ensayadas para la prueba de polimerizacién de 2

Entrada Catalizador Conc. Temperatura Disolvente Tiempo Resultado
Ascorbato de sodio/ o t-BuOH/H20 crudo
L Cusos; 0,4eq/02eq  POIM TAAS0C 11 2horas i coluble
2 Cp-RuClz,* 0,2eq 0,0IM  TAareflujo THF 3dfas | Crudo
insoluble
Ascorbato de sodio/ o t-BuOH/H20 crudo
3 CuSO04; 0,4eq/0,2eq 0,001M 50°C 1:1 2 horas insoluble
4 Ascorbato de sodio/ 001M 50°C t-BuOH/H20 2 horas crudo

CuSO04; 0,4eq/0,2eq ’ 1:1 insoluble
*: pentametilciclopentadienil rutenio (II).

Asimismo, la forma ensanchada de las sefiales del espectro 1H-RMN y la escasa solubilidad
que presentan estos productos, sugieren la presencia de un polimero de alto peso molecular
(a diferencia de un oligdmero). Un resultado similar de polimerizacién extensiva fue
obtenido por Compain y colaboradores,38 al intentar la oligomerizaciéon click de derivados
de maltosa conteniendo un grupo azida y un éter propargilico. Es limitado el trabajo que se
puede hacer sobre un sélido escasamente soluble, y teniendo en cuenta que la evidencia
experimental apunta hacia una polimerizacién con un pobre control sobre el tamafio, se

decide realizar una busqueda de mejores condiciones de oligomerizacion, sobre un sustrato

modelo.
Br / g
a_~ & o/
b 4 f Condiciones
e ——
N~ > OH
OH 2
monomero 2, b c || d
en metanol-dj f W Il' - |
A || | | || ||||
| | I'.. \II'.I ,'\‘I I'._ II',‘ Ilu ,‘“‘.‘
.;'\\ - /l}.. L,
a
aﬁua e i s 9
) | .l\__.i\ | ddf'l:‘\\lu“\___a'__.
producto click, tabla IV.6
entrada 1, en DMSO-dg
b1
83 81 7.9 62 60 58 56 50 4.8 46 44 4.2 4.0 3.8 3.62.9

fl (me)

Figura IV.16. Espectro de 'H-RMN obtenido en la polimerizacién click de 2
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IV.2.2 Dimerizacion CuAAC

En la bisqueda de mejores condiciones para la reaccion click, se decide estudiar una
reaccién modelo usando los monémeros ortogonalmente activados 5a y 5b. El uso de estos
mondémeros va a generar Unicamente un producto de dimerizacion, lo que facilitara la

optimizacién de esta reaccion.

Con la finalidad de realizar un estudio amplio se probaron diferentes sistemas cataliticos
(CuS04/ascorbato de sodio; CuBr(PPh3)3;39-42 Cul;43-45 y Cu(OAc).-H2043 46-48), solventes y

diferentes aditivos, como aminas o triazoles, lo que se resume en la tabla IV.7.

El sistema CuSO./ascorbato de sodio representa las condiciones clasicas de CuAAC,35-37 y
fue el primero en usarse, tabla IV.7, entradas 1-5. Esta dupla de reactivos permite la
formacion in situ del 1abil Cu(l), especie activa para la reaccion CuAAC, y ha sido
ampliamente usada ya que permite realizar la reacciéon sin emplear atmoésfera inerte.
Desafortunadamente, las condiciones estandares no fueron efectivas para el sistema en
estudio; en ninglin caso se observé la formaciéon del producto deseado (dimero 40) y
siempre se producian productos de descomposicion. El monitoreo del avance de la reacciéon
por TLC sugirié una descomposicién preferencial del monémero 5b, por lo que éste fue
sometido en forma aislada a las condiciones de reaccién (sin afiadir a 5a), observandose su

extensiva descomposicion en 1h, entrada 5.

Por esta razdn, y tomando en cuenta que la polimerizacién en medio acuoso puede producir
inconvenientes de solubilidad debido al crecimiento de la cadena o a la formacién de
aglomerados que podrian precipitar,*6 se decide evitar el uso de agua y realizar la reaccidon

en disolventes orgdnicos, usando catalizadores solubles en estos medios.

En las entradas 6 a 8 de la tabla IV.7, se emplea como catalizador un complejo de bromuro
de cobre(I) con trifenilfosfina,39-42que permite la obtencién del dimero 40 a temperatura
ambiente con un rendimiento de 46%, entrada 6. El calentamiento a reflujo (entrada 7) fue
perjudicial, recuperandose 55% del material de partida, 5a, sin formacién del dimero 40,
pero con la formacién de trazas de los dimeros 41 y 42, productos de la desiliacion del

alquino y la apertura alilica del epéxido por agua, respectivamente.

El aumento de la temperatura favorece estas reacciones. El cambio hacia un disolvente més
polar y manteniendo el calentamiento de la reacciéon produjo una disminucién en el tiempo
de reaccion (entrada 8), acompafiado con una disminucién del rendimiento de 40 por

formacién del producto de apertura del epdxido, 42.
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Tabla IV.7. Optimizacion de reaccion CuAAC a través de dimerizacion click

1,1eq
condiciones
/’ _‘
CuAAC 'O
1eq
OAc
5b

OAc OAc
/N =~ \
OoAc  N” N OAc
—  AcO
HO OAc
HO OAc

. e - e Rend. (% aislado
Entrada Sistema catalitico Solvente Teml_Jeratura Aditivos i )
tiempo 40 41 42
TA (24 h) + s
1 THF / H20 Reflujo (2 h) THPTA Descomposiciéon
TA (24 h) + -
2 THF / H20 Reflujo (5 h) Descomposiciéon
CuS04-5H20, 0.2 eq / TA(24 h) + .
ascorbato de Na,0.4 eq t-BuOH/H20 Reflujo (2 h) THPTA Descomposicién
TA (24 h) + -
4 t-BuOH/H20 Reflujo (5 h) Descomposicion
5% t-BuOH/H20 RT (1 h) - Descomposicion
6 0.2eq THF TA (21h) DIPEA (3eq) 46% -- -
7** CuBr(PPhs3)s 0.2eq THF (seco) Reflujo (4 h) DIPEA (3eq) -- trazas trazas
8 0.06eq DMF 60°C (2 h) - 31% - 17%
TA (24 h) +
kokk - 0, - -
9 0.1eq  Tolueno Reflujo (16 h) <5%
10 0.2eq TA (24 h) - 31% - -
11 Cul  02eq gAﬂ(z.4 hz); - 49% 18%  --
CHsCN eflujo (2 h)
12 0.2 eq Reflujo (6 h) - 41% 11% -
13 0.4 eq Reflujo (2.5 h) -- 13% -- --
14 0,2 eq DMF TA (17 h) Py (3.1eq) 10%  -- -
15 0.2eq CHsCN TA (17 h) -- - 52% -
16 Cu(OAc)2-H20 0.2 eq CHsCN TA (5h) luz - 74% -
17 0.2eq  (sec0) TA (7 h) oscuridad -~ 69% -

*: solo se us6 mondmero 5b; **: reaccién incompleta, se recuperd 55% de 5a; ***: se recuper6 35%

de 5a. THPTA = tris-hidroxipropiltriazolilmetilamina.

Siguiendo en la exploracion de otros sistemas, se usé Cul (entradas 9-14). Los primeros
intentos que usaron tolueno resultaron ineficaces, aun por largos periodos a reflujo (entrada
9). Sabiendo que la CuAAC se lleva a cabo con mayor rapidez en solventes polares, debido a
la mayor estabilidad de las especies que se forman durante la reaccion, se decidié usar

acetonitrilo y DMF. En todos los casos (entradas 10-14), se observa la formacién del
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producto esperado, 40, pero con rendimientos bajos y acompafiado de la formacién del
dimero desililado, 41. La reacciéon es muy lenta y no llega a completarse, aun luego de
calentamiento por varios dias, lo cual favorece la formacién del producto de desililacién, 41.
Cabe acotar que el uso de aditivos no resulté beneficioso en ninguno de los casos.
Inicialmente, la desproteccion del grupo TMS parece inesperada para estas condiciones, ya
que su método de desproteccién mas usual implica el uso de bases, como carbonato de
potasio en metanol. Sin embargo, esta reportado que en condiciones de CuAAC puede darse
una lenta desproteccion del grupo TMS catalizada por Cu(I), que se hace mas evidente con
el calentamiento, el aumento de los tiempos de reaccion y de la carga de cobre.4-52 En
particular, Aucagne y colaboradoress! realizan un estudio de la estabilidad de diversos
alquinos sililados (con grupos TIPS, DPS, TBS, TES y TMS) en condiciones click con exceso
de catalizador (CuSO./ascorbato de sodio, t-BuOH/H»0) y en 20h observan hasta un 38%

de desililacion.

Finalmente, se probo el uso directo de Cu(OAc).-H,0 (entradas 15-17), sin el agregado de
reductores. Fue una grata sorpresa observar que en 17h a temperatura ambiente se logra
obtener un 52% del dimero 41, como Unico producto. Esto resulté interesante, por dos
motivos. En primer lugar, este precatalizador se emplea generalmente con alquinos muy
activados.®3 Como se describié en secciones anteriores, estos sistemas sin agregado de
reductores externos han sido estudiados por Zhu,*¢ quien describe que el Cu(I) es la especie
catalitica activa, formada en el periodo de induccién, cuando el Cu(lI) se reduce a Cu(l)
mediante un homoacople oxidativo entre los alquinos terminales53. 54 o por oxidacién del
solvente, si es un alcohol.6 En nuestro caso, el periodo de induccién que Zhu describe fue
indicado por el cambio de color de la solucidn de reaccién, que pasa de un color azul claro a

verde claro al cabo de 1h.

En segundo lugar, es interesante que al usar Cu(Il) directamente, se obtenga el dimero
desililado 41, como producto Unico o mayoritario. Es por ello que se hizo un pequeno
estudio sobre este hallazgo. Como se mencion6 en el capitulo 11.2.2.2, en el periodo de
induccién para formar el catalizador a partir de Cu(OAc)2-H20 se genera acido acético,
consecuencia del homoacople entre dos alquinos (figura I1.12). Asi, se realizaron
experimentos para observar el curso de la desililacion, usando solamente Cu(I) y acetato, en
medio neutro y en 4cido, tabla 1V.8. Se observa que la Unica condicién que permite la
desiliacién exhaustiva implica la presencia de Cu(Il), entrada 1, siendo insuficiente el uso de
Cu(I), aun con el agregado de acido acético/acetato de potasio, ya que aun en tiempos largos

de reaccion genera mezclas de 40 y 41, entradas 2 y 3.

73



Estos resultados indican que el mecanismo de desililacion es mas complejo que una
protodesililacién mediada por el 4cido acético formado, y debe existir una participaciéon

directa de Cu(Il), mas acido que Cu(l).

Tabla IV.8. Estudio de la desililacion sobre dimero 40

< tus 4

e OAc
0,2 eq catalizador
OAc —_—> OAc
CH3CN seco
AcO
40
Entrada Sistema catalitico Resultado
1 Cu(0OAc)2.-H20 s6lo 41 en 4h
2 Cul/KOAc 40:41 (9:1) en 24h
3 Cul/KOAc/AcOH 40:41 (9:1) en 24h

Durante la busqueda bibliografica se encontré que la luz puede tener injerencia en la
cinética del mecanismo de reduccién de Cu(Il) a Cu(I).55 Por tanto, para complementar el
estudio sobre el uso de Cu(II) se dispuso estudiar su influencia realizando la dimerizacion
entre 5ay 5b en dos reacciones en paralelo, una bajo luz ambiente y otra en oscuridad (tabla
IV.7, entradas 16 y 17). Luego de 50 min, mediante una comparacién por TLC de ambas
reacciones se observd que la reacciéon a luz ambiente tenia una mancha que corresponde a
la presencia del dimero 40, acompaifiado por el cambio de color a verde claro, mientras que
la reaccidn en oscuridad todavia conservaba el color azul claro y no mostraba evidencia de
formacién de productos, como se muestra en la figura IV.17.

"% Fase Movil
Hex:AcOEt (6:4)

!

tabla IV.7: entradas 16 17
patrones

Figura IV.17. Influencia de la luz en la dimerizacién usando Cu(OAc)z-Hz0, segiin 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 consumirse los reactivos, ambas obtuvieron como unico producto el dimero desililado
41, en buenos rendimientos, tabla IV,7 (74% en 5 h con luz ambiente, entrada 16, y 69% en
7 h en oscuridad, entrada 17).

Por tanto, los mejores rendimientos encontrados para la reaccién de dimerizacidn click se
producen en las condiciones de la entrada 16 de la tabla [V.7: 0,2 eq de Cu(OAc).-Hz0 en

acetonitrilo seco, 65 mM de 5a, temperatura ambiente y en presencia de luz.
IV.2.3. Oligomerizaciones CuAAC

1V.2.3.1. Metodologia por pasos
Tomando en cuenta los resultados de la dimerizacién, se decide realizar un acople mas,
afiadiendo otro monémero para formar un trimero lineal, en una metodologia por pasos
también llamada tipo lego molecular, figura 1V.18.38 Esta metodologia permite un control
mas estricto sobre el tamafio del oligdmero deseado. Asi, se logré la obtencion del trimero
ortogonalmente protegido 43 con un 51% de rendimiento en 4 h usando las condiciones
descritas en la tabla IV.7 entrada 16. La adicién de otra unidad de mondémero para formar
el trimero 43 pudo desacoplarse de la desproteccién del alquino, ya que la desililacion del
trimero requiri6é tiempos de reaccion muy largos (a diferencia de lo que ocurre con el

dimero). Por tanto, se aisla a 43 protegido y luego se desprotege por otro medio.

< LOAC Cu(OAG),H,0

+ — >
CH4CN, 0,1M -~
N3 OAc ‘0 AcO  OAc
OAc 51% OAc
1,1eq 5a OAc 43

Figura IV.18. Crecimiento por pasos de oligémeros lineales

Siguiendo la estrategia, se debe continuar con la activacion de los grupos protegidos. En este
punto se decide la activaciéon simultanea de ambas funciones, alquino y epdxido (azida
latente), en el trimero 43, asi como la activacion del epoxido para el dimero 41, con la

finalidad de ensayar condiciones de oligomerizacidn, figura IV.19.
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Figura IV.19. Activacion de los oligémeros 41 y 43 ortogonalmente protegidos

Los pasos de apertura de ep6xido y proteccion del alcohol resultaron desafiantes. Si bien se
logré la obtencion del dimero activado, 44, con un 27% de rendimiento, se obtuvo ademas
el producto 44a, resultante de la aromatizacion del ciclohexeno que soporta el triple enlace,
para dar un anillo bencénico 1,3,5-trisustituido. Este tipo de inconveniente se habia
observado anteriormente, al usar TBAF para la desproteccion del grupo TMS en el dimero
40, lo que hizo cambiar la fuente de fluoruro a KF para el resto de las desprotecciones. Lo
que result6 inesperado es que se produjera el mismo efecto con el uso de una base débil
como la TEA. En la activacién del trimero 43 también se observd la aromatizacién del

ciclohexeno que soporta al triple enlace, dando un 43% de 45a, figura IV.19.

Segun los resultados obtenidos, resulta evidente que la elegancia que confiere la adicién por
pasos de monémeros y posterior ciclacion se pierde al observar la alta reactividad hacia la
aromatizacién que posee el ciclohexeno que soporta el triple enlace desprotegido. Debido a
la diferencia de electronegatividad entre el Si y el H, el alquino desprotegido tiene mayor
capacidad como aceptor de electrones que el alquino sililado, confiriendo mayor acidez al
protoén alilico Hb (sobre el C que soporta la azida (o el triazol)). La acidez de Hb también es
realzada por la presencia del anillo triazoélico, lo que en medios basicos favoreceria un
mecanismo de eliminacién menos estereoselectivo que una E2 tipica, para producir un
dieno que conduciria en udltima instancia a un anillo aromético. De acuerdo con este
razonamiento, la desprotecciéon del alquino terminal favorece la aromatizaciéon como

consecuencia de un aumento de la acidez del protén alilico. Experimentalmente, esto esta
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sugerido por los mayores desplazamientos quimicos de los protones Hb en los alquinos
desprotegidos comparados con los compuestos sililados (Hb estd 0,03 ppm mas

desblindado en el dimero sililado 40 en comparacién con el alquino desprotegido 41) .
1V.2.3.2. Oligomerizaciones sobre monémero 5

Se continu6 trabajando sobre el mondémero 5, tomando en cuenta los conocimientos acerca
de la quimica y reactividad de esta molécula adquiridos en los estudios de dimerizacién y

metodologia por pasos.

Los primeros ensayos sobre la oligomerizacidn directa de 5 se realizaron variando la
concentracién, atendiendo a que la dilucién facilita las reacciones de ciclacién. Se llevaron a
cabo reacciones de oligomerizacion CuAAC a temperatura ambiente en cuatro
concentraciones diferentes (1, 5, 10 y 100 mM) y también se calenté a 402C la reacciéon a
10mM, tabla IV.9. Las observaciones sobre el grado de avance (por TLC) y la solubilidad
fueron las siguientes: 1) las reacciones diluidas (1 y 5 mM) no llegaron a completarse, aun
luego de una semana de reaccion, y presentaron buena solubilidad en disolventes organicos;
2) las reacciones mas rapidas fueron las de 100 mM y de 10 mM a 40°C, logrando
completarse alas 2 y 4 h, respectivamente; la reaccién a 100 mM presentd poca solubilidad
en disolventes organicos comunes (DCM, AcOEt, CH3CN, MeOH, acetona) mientras que la
reacciéon a 10 mM y 40°C mostré buena solubilidad en los mismos disolventes; 3) la reaccion
a 10 mM fue la dnica de las reacciones diluidas que se completd, tomando un total de 24 h,
dando un crudo de reaccion soluble en disolventes orgéanicos. El andlisis por TLC de todas
las reacciones indicé la presencia de especies bastante polares, con Rf menores que 0,2 (y
adun 0) en placas de silicagel con fases moviles de hexanos:acetato de etilo (4:6 o mas
polares).

Tabla IV.9. Resultados obtenidos por TLC de la oligomerizacién de 5 usando diferentes
concentraciones

OAc
OAc
OAc cu(OAc), HZO 0,2eq

+ Oligbmeros

CH3CN seco, .

concentraciones /

3/
44 OAc
ACO" Bac
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Entrada Concentracion Tiempo Resultado por TLC

1 1 mM 8 dias No se completa, presencia de dimero 44 y trimero 45
2 5 mM 8 dias No se completa, presencia de dimero 44 y trimero 45
3 10 mM 1dia Se completa, mezcla compleja
4 10 mM (40°C) 4h Se completa, mezcla compleja
5 100 mM 2h Se completa, mezcla compleja

También se adquirieron espectros de tH-RMN de los crudos de reaccién, considerando que
la presencia de oligémeros lineales seria evidente por la presencia de sefiales de alquino
libre (en la zona de 3 ppm) y del protén base de azida (en la zona de 4,5 ppm). Por lo
observado en los espectros de los crudos, y segin la experiencia adquirida con la
oligomerizacién por pasos, se logré identificar que los oligdmeros lineales (como dimeros y
trimeros) presentan Rf > 0,2 por TLC usando silicagel y fases moéviles de hexanos: acetato
de etilo con al menos 60% de acetato de etilo. Por ello, se decide purificar las reacciones
usando cromatografia en columna de silicagel y un gradiente que comienza con hexanos:
acetato de etilo (40:60) hasta un 90% de acetato de etilo y un 10% de metanol, considerando
que los productos formados poseen una alta polaridad. Las columnas para estas reacciones
resultaron particularmente desafiantes, pero se lograron aislar varias fracciones que al ser
analizadas por 'H-RMN (figura 1V.20) indicaron lo siguiente: a) los productos que eluyen
primero corresponden a oligdmeros lineales, y lo hacen en orden creciente de tamafio; b)
para las ultimas fracciones se obtiene un espectro que no posee las sefales caracteristicas
de oligdémeros lineales (sefial de protén de alquino y de base de azida) pero si muestra las

senales que corresponden a productos de oligomerizacion.
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Figura IV.20. Espectros de 'H-RMN de fracciones de polaridad creciente (hacia abajo)
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Sin embargo, al comparar los espectros de las fracciones mas polares obtenidas en las
diferentes condiciones de reaccién (1, 10 y 100 mM) usando el mismo gradiente, se observa
la presencia de, al menos, tres compuestos ciclicos diferentes, figura IV.21. Esto indica que
no soélo la separacion de estos de productos es ineficiente usando estas fases moviles, sino
también que debido a los elementos de simetria que poseen los productos ciclicos, no se
pueden identificar correctamente usando so6lo espectroscopia de RMN (destacando que se
realizé una bateria de experimentos bidimensionales incluyendo COSY, TOCSY, HSQC-TOCSY,

NOESY y HMBC), ya que se requiere conocer su peso molecular.

100mM

o MO e A A v

| 1mM

f\

I Al
Jy | I N
Al )\ [

A

I I' J W
IR [\ / \ M
N/ B

IO N S POV U R A
10mM, primeras fracciones ciclicas

76 7.5 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54
f1 (ppm)

Figura IV.21. Espectros de 'H-RMN de las fracciones “ciclicas” obtenidas de las reacciones a diferentes
concentraciones (1, 10 y 100 mM)

Para ello, los pesos moleculares se obtuvieron mediante andlisis de LC-MS. Inicialmente se
analizaron muestras puras del monémero y los oligdmeros lineales que se habian logrado
aislar y caracterizar durante la buisqueda de un sistema cromatografico que permitiera

separarlos.

Luego se usaron muestras de los crudos obtenidos a diferentes concentraciones, que luego
de su analisis por LC-MS indicaron que contenian mezclas complejas de oligémeros lineales
y ciclicos, como se muestra en la figura [V.22. La optimizacion del sistema cromatografico
(columna de fase reversa C18 de 15 cm, Phenomenex: Kinetex Evo) se produjo con una fase
movil de acetonitrilo y acido férmico (0,1% acuoso), aplicando un gradiente desde 40% a

98% de acetonitrilo, en un tiempo de 15 min de corrida y un flujo de 1,25 mL/min.
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Figura IV.22. Cromatogramas de los crudos de oligomerizacién del azidoalquino 5 a diferentes
concentraciones. Condiciones: C18 15cm, fase mévil (1,25 mL/min): acetonitrilo:0,1% dcido formico,

gradiente de 40% a 98% acetonitrilo. Detector UV 254 nm

Para el andlisis semicuantitativo de los cromatogramas usando detector UV se realizaron
mediciones con patrones puros de oligobmeros ciclicos, detalladas en el capitulo

Experimental, secciéon VI.8, que muestran factores de respuesta para estos oligémeros,
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tomados como ejemplos. Si bien los resultados son preliminares, indican una aceptable
correspondencia entre la relacién de dreas obtenidas del cromatograma y las relaciones
masicas entre los oligdmeros. Estos resultados, si bien son preliminares, sugieren que la
intensidad de las sefiales del detector UV es proporcional a la masa de los distintos

oligbmeros.

La identificacion de los picos observados por UV se realiz6 con el detector de masas (ES],
analizador de masas triple cuadrupolo) en modo positivo, observando para los oligdmeros
lineales la formacion de los iones pseudomoleculares [M+H]*. Para los oligdmeros ciclicos
se observa principalmente la formaciéon de los iones dicargados [M+2H]*2 y en menor
proporcion los iones pseudomoleculares [M+H]*. Esta técnica permiti6 la identificacion de
los oligébmeros, lineales y ciclicos, y también mostr6 series homologas, tanto para los
oligdmeros lineales (serie de color azul claro) como para los oligémeros ciclicos (serie de
color violeta claro), figura IV.22. En cada serie se observa la elucién en orden creciente de
peso molecular, para los lineales el oligdmero mds pequefio es el dimero (t=4.59 min) y para
los ciclicos es el tetramero (t= 4.94 min). Ademas, se observa que, el homdlogo lineal eluye
en tiempos de retencién mayores que el ciclico. Tomando como ejemplo la figura [V.22-A,
oligomerizacién a 5 mM, en la figura V.23 se presenta la traza de la corriente idnica total

(TIC) para este crudo.
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Figura IV.23. Espectros de masa de oligémeros lineales y ciclicos. Detector de masas desde 300 a

2000m/z en modo positivo (ESI)

Se puede observar que la traza de corriente i6nica total (TIC) es parecida al cromatograma
obtenido con el detector UV. Extrayendo el espectro de masas de cada pico se puede
identificar a cada oligémero (determinando la naturaleza lineal o ciclica del mismo por otras
técnicas, como RMN). A un tiempo de 4,69 min (la llegada al detector de masas tiene un
retraso de aprox, 0,1min) se tiene el espectro de masas correspondiente al dimero 44, y mas
tarde se tiene el tetramero ciclico 47 (a t=5,04 min) y su homdlogo lineal, 46, que eluye a un
tiempo de 6,47 min. Para los tetrdmeros 46 y 47 se puede observar que, si bien los iones
son los mismos, las proporciones entre los iones dicargados y pseudomoleculares
([M+2H]*2/[M+H]*) no lo son, dando relaciones mayores para el homélogo ciclico que para

el lineal.

Con esta informacion se observa que los cromatogramas de la figura IV.22 indican que a
bajas concentraciones (5 mM, figura IV.22-A) s6lo se forman oligdmeros lineales, en tiempos

de reacciéon muy largos (8 dias); a 10 mM y a temperatura ambiente se consume el material
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de partida en mucho menor tiempo y se forman mezclas de oligdmeros lineales y ciclicos
(figura IV.22-B), estos ultimos como productos mayoritarios, y ademds se observa la
formacién de una sefial compleja a tiempos de retencién mayores a 9 min (resaltada en rojo)
que se asignd como generada por oligdmeros superiores (de alto peso molecular y dificil
deteccién por ionizacién en las condiciones experimentales, debido al rango de masas de
trabajo) y productos de descomposicion (posible aromatizacion). Al elevar la temperatura
de reaccion a 40°C, manteniendo la concentracién en 10 mM (figura IV.22-C), se observa la
formacién rapida y exclusiva de oligémeros ciclicos, acompafiados de una mayor cantidad
de productos con tiempos de retencién mayores a 9 min. Finalmente, la reaccién a 100 mM
(figura IV.22-D) muestra la formacién de productos que se lograron asignar por sus
fragmentos de ionizacidn en sus espectros de masas como productos de la aromatizacion de
uno o dos anillos del tetrdmero y pentamero ciclico, pero acompafados de una fraccién muy
grande de oligbmeros de mayor peso molecular, de mas de 8 unidades, ya que no producen

iones en el rango de trabajo (hasta 2000 m/z), ver capitulo Experimental, seccién VI.2.3.

Analizando estos resultados, surge claramente que usar inicamente la concentracién para
modular el crecimiento de los oligdmeros no es suficiente para alcanzar la selectividad

deseada, ya que en todos los casos se obtienen varios miembros de la serie homéloga.

Buscando modular la selectividad se seleccion6 una variedad de moléculas, tabla V.10,
comprendiendo especies neutras y cargadas, aromaticas y alifaticas, para ser usadas como
aditivos en la reaccion, considerando que varias de ellas formaban complejos de inclusiéon
conocidos con ciclodextrinas. Estas especies se agregaron en diferentes proporciones, como
se describe en la tabla IV.10, a efectos de comparacién entre reacciones con un gran exceso
de mondmero (0,0625 eq de aditivo) y con cantidades casi equivalentes de aditivo (0,7 eq).
Las reacciones se realizaron en las condiciones optimizadas: 10 mM de mon6émero 5 en
acetonitrilo, con 0,2 eq de acetato de cobre(ll), a temperatura ambiente (excepto para la
entrada 2), y fueron corridas hasta la desaparicion del material de partida o luego de 8 dias
de reaccién en los otros casos. Los resultados obtenidos permiten clasificar a los aditivos
usados en tres grupos: a) aditivos que favorecen la formacion tnica de oligdmeros lineales,
entradas 4 y 5; b) aditivos que forman mezclas de oligdmeros lineales y ciclicos, entradas 1,
3, 6, 7y 8; c) aditivos que favorecen la formacion exclusiva de oligémeros ciclicos, entradas

2,9y 10.
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Tabla IV.10. Uso de aditivos para la oligomerizacién click de 5

AcO
OAc
AcO
. N
\ \ N ‘N” SN
N\/ / — OAc
OA
®  Cu(OAc),H,0 (0.2 eq) AcQ N OAc
+
Ny OAc  CH3CN 10mM, TA AcO W Yoac
Aditi \
OAc itivos § OAc / N
5 N3l 1 14 N n
n =1, Z
AcO OAc =2, 45 OAc n;; :;
=31 46, etc. OAc =3‘ 49’ etc.
OH
OH
NH4C1
NH,.HCI OH OCH3
NO,
CHs CHs
Entrada Aditivos Numero de equivalentes
1 p-nitrofenol 0,0625 0,125 0,25 0,50
2 p-nitrofenol, 40°C 0,125 0,25 0,50
3 Naftaleno 0,0625 0,125 0,25
4 Cloruro de amonio 0,0625 0,25
5 p-toluidina-HCl 0,0625 0,25
6 Fenantrolina-HCI 0,0625 0,125
7 18-corona-6 0,0625
8 Ascorbato de sodio 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 grupo, para las sales cloruro de amonio y clorhidrato de p-toluidina, se
observan reacciones muy lentas (que insumen varios dias) con la formacién exclusiva de
oligbmeros lineales en todas las condiciones probadas, ver cromatogramas representativos
en la figura IV.24-A. Lo mismo se observa usando 0,5 eq de p-nitrofenol, pero el caso del p-
nitrofenol es particular, ya que se observa una dependencia de la proporcién de los
productos formados con la cantidad de aditivo usado. Es asi que cuando se usa gran cantidad
de p-nitrofenol se observa exclusivamente la formacion de oligdmeros lineales (figura IV.24-

B), pero si se disminuye la misma hasta 0,125 eq se comienza a observar la formacién de
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oligdbmeros ciclicos (figura IV.24-C), lo que se mantiene hasta el minimo ensayado de 0,0625

eq. Cabe acotar que la evidencia experimental muestra que la descomposicién/formacion

de oligdmeros superiores se observa sélo cuando se encuentran oligémeros ciclicos (figura

IV.24-C y D). Finalmente, cuando se calienta a 40°C usando p-nitrofenol como aditivo, en

todas las concentraciones probadas se obtienen casi exclusivamente oligémeros ciclicos

(figura IV.24-D).
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Figura IV.24. Cromatogramas de los crudos de oligomerizacién del azidoalquino 5 usando aditivos.

Condiciones: C18 15cm, fase movil: acetonitrilo:0,1% dcido férmico, gradiente: 40% a 98%

acetonitrilo, detector UV 254nm
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Una explicacién veraz de los fendmenos observados con estos aditivos requeriria un estudio
profundo sobre el tipo de rol que tienen los mismos en las reacciones de cicloadicién y de
macrociclacion; sin embargo, se puede aseverar que tanto el cloruro de amonio como el
clorhidrato de p-toluidina tienen una accién de enlentecimiento de la reaccion de
cicloadicion, tanto en la ciclacién como en el crecimiento de las cadenas lineales, que podria

deberse a interacciones desfavorables con los sitios activos o con el catalizador.

Para el grupo (b), en donde se observa mezcla de productos, el rol que juegan en la reaccion
es menos evidente. A diferencia del primer grupo, estas reacciones ocurren con rapidez, lo
que implica que la adicién de estos aditivos no enlentece a la reaccién. No se observa una
correlacion directa entre la cantidad de aditivo y los productos observados; por tanto, no
parecen tener un rol preponderante sobre la relacién entre macrociclos y oligémeros
lineales. Sin embargo, considerando las velocidades relativas de las cicloadiciones en estos
dos grupos y tomando en cuenta los resultados de las reacciones sin aditivos a diferentes
concentraciones, se observan perfiles de productos similares para las reacciones del primer
grupo y las reacciones sin aditivos mas diluidas, caracterizadas por los largos tiempos de
reaccion. Asimismo, también se observa que los oligdmeros ciclicos son mas abundantes a
partir de una concentracién (10 mM) y en las reacciones mas rapidas (grupo (b) y con p-
nitrofenol a mayor temperatura), lo que sugiere que el aumento de la velocidad de
cicloadicion (influenciado por la concentracidn, la temperatura y los aditivos del grupo (a))

produce un aumento relativo de los oligémeros ciclicos sobre los lineales.

Para el grupo (c), se buscé no sélo favorecer la formacion de oligémeros ciclicos sino
también disminuir la formacién de los productos de descomposicién/alto peso molecular
que, como se comento anteriormente, se encuentran en presencia de oligémeros ciclicos. En
este marco, se usaron como aditivos algunos antioxidantes aromaticos como BHA y BHT,
junto con el uso de ascorbato de sodio. En la figura IV.25 se muestran cromatogramas
representativos de los resultados obtenidos para el tercer grupo y también para el
ascorbato. En todos los casos, a mayor cantidad de antioxidante se observa una notoria
disminucién de la sefnal compleja, figura IV.25-B a D, indicando una menor formacién de
productos de descomposicién/oligdmeros de mayor peso. Esta disminucién también se
encontré para el caso del ascorbato, pero a menores concentraciones del aditivo fue menos
notoria que con los antioxidantes aromaticos. El resultado mas interesante del uso de estos
aditivos se observa en la relacion entre oligdmeros ciclicos y lineales. La adicion de BHA y
BHT produjo un marcado incremento en la formacién de oligémeros ciclicos, siendo los
productos formados casi exclusivamente en todos los rangos de concentraciones de

antioxidante probados, figura IV.25-C y D. Ademads, al disminuir la formacién de productos
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causantes de la sefial compleja,

los oligdmeros

mayoritarios de la oligomerizacion.

ciclicos se vuelven los productos
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Figura IV.25. Cromatogramas de los crudos de oligomerizacién de 5 usando aditivos, como la figura

V.24
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En la tabla IV.11 se muestra los resultados del agregado de los tres antioxidantes (en su
minima y maxima cantidad) sobre la distribucién de productos de la oligomerizacién del
mondémero 5, en las condiciones previamente optimizadas (solucién 10 mM de mondémero
con 0,2 eq de catalizador y la cantidad de aditivo descrita en la tabla). Los valores tabulados
son los porcentajes de productos obtenidos a partir de los cromatogramas. Resulta evidente
que el uso de antioxidantes aromaticos es muy conveniente, no sélo por la disminucién del
tiempo de reaccién, en particular con BHT (comparada con la reaccion sin aditivo, entrada
1), sino también por el gran aumento en la proporcién de ciclooligdbmeros obtenidos
(columna “%C") y la disminucion de los productos de alto peso molecular/descomposicidén

(englobados en las columnas de oligémeros Grandes y Otros)

Tabla IV.11. Distribucién de productos de oligomerizacion de 5, con distintos aditivos

p TIF 3

Entrada Aditivo TiempoLme?/Les %451(5:/::;5%49Gra:)1/:)1es Og(')os %C L/C
1 - 24 h 21 19 16 13 23 8 48 0,44
2 Asc.0,0625eq 19h 40 17 9 4 20 10 30 1,33
3 Asc. 0,7 eq 5h 36 21 17 11 0 16 |49 0,73
4 BHAO0,0625eq 48h 3 23 20 15 25 15 58 0,05
5 BHA 0,7 eq 35h 0 28 26 18 0 28 72 0
6 BHTO0,0625eq 1h 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. = ascorbato de sodio; %C= % oligdmeros ciclicos; L/C= relacion oligdmeros lineales a ciclicos.

El rol que tienen estos antioxidantes aromaticos sobre la macrociclacién y el mecanismo de
la reaccién resulta dificil de racionalizar. Sin embargo, se puede aseverar que estos aditivos
disminuyen la sefial compleja, lo que, a su vez, parece tener una incidencia directa sobre la
proporcion de oligomeros ciclicos. Si la estructura (fendlica) de estos compuestos puede
actuar preordenando la cadena de los oligdmeros lineales para favorecer su ciclacion,
entonces el agregado de estos aditivos produce un aumento de la proporcién de oligdémeros
ciclicos, a la vez que retarda el crecimiento de los oligdmeros para formar cadenas de alto
peso molecular, en acuerdo con los datos experimentales. Ahora bien, no se observa una
clara tendencia hacia una inica geometria espacial sino una preferencia no diferenciada por

la ciclacién.

Las mejores condiciones para la obtencién de oligémeros ciclicos son las indicadas en la
entrada 7 de la tabla IV.12, aditivando la mezcla de reaccidn (solucién 10 mM de mon6émero
en acetonitrilo seco, a temperatura ambiente y 0,2 eq de Cu(OAC)2- H20) con 0,7 eq de BHT.
Cabe destacar que el agregado de 0,7 eq de BHT como aditivo también se ensayd con

diversas condiciones de reaccion (diluciéon a 5 nM, disminucidn de la carga catalitica hasta
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0,05 eq y cambio de sistema catalitico a ascorbato/CuSO; en mezclas 1:1 de
acetonitrilo:agua), pero siempre fueron 6ptimas las condiciones ya mencionadas de la
entrada 7. En estas condiciones, se logré obtener un rendimiento aislado de 66% de la
fraccién ciclica (la relacion en el crudo era 79%), consistente en tetrdmero 47, pentdmero
48 y hexamero 49. La correcta separacion de estos compuestos ciclicos fue, sin duda,
desafiante, ya que fases moviles convencionales no mostraban la polaridad adecuada. Se
realizaron entonces, diversos intentos de separacién mediante cromatografia de exclusiéon
molecular, con una columna de Sephadex LH-20 de diversas longitudes y metanol como
disolvente de elucidon (que tiene un buen coeficiente de hinchamiento). Los resultados
indican que la columna no tuvo suficiente resolucién para diferenciar los oligémeros ciclicos
(que difieren en 321Da entre si). Sin embargo, se pudo realizar la separacion entre la
fraccién de oligdmeros lineales y la de ciclicos, ya que los ciclicos muestran un mayor

volumen, quedan menos retenidos, y eluyen mas rapidos que sus homologos lineales.

En la busqueda de métodos de separacidén para macrociclos conteniendo azicares y anillos
triazdlicos resaltd el trabajo de Bodine y Gin5¢ donde reportan la purificacién de un
ciclotrimero bencilado usando una fase mdvil cuaternaria de tolueno/DCM/AcOEt/CH3CN
(12:4:2:1). Con este insumo, después de varias pruebas se optimizé la separacién con una
fase mévil de tolueno/DCM/AcOEt/CH3CN (6:4:6:3) y usando silica gel desactivada (10%
H>0), obteniendo al tetramero ciclico 47 con un 19% de rendimiento aislado y el pentdmero
48 y hexdmero 49 como una mezcla inseparable, luego de una columna de

aproximadamente 40 fracciones.

Teniendo una metodologia que permite obtener oligémeros ciclicos mayoritariamente, se
intentd la remocidon de los grupos acetato, como forma de obtener ciclooligdbmeros
desprotegidos. En la tabla IV.12 se resumen las condiciones ensayadas sobre el tetramero
47. La primera fue la clasica desproteccidon usando carbonato de sodio en metanol (entrada
1), aislando el dodecaol 50 con un 50% de rendimiento. Al examinar en detalle la reaccién
se nota que el bajo rendimiento se debe a la formacién de productos de descomposicidn, por
pérdida de agua (o acido acético) para aromatizar uno o varios anillos. En la figura IV.26 se
muestra el cromatograma junto con los datos del detector de masas, que indican una pérdida

de 36 unidades (2 moléculas de agua) que equivale a la aromatizacion de un anillo, 50a.

Se ensayaron métodos alternativos para la desacetilacion, siendo el mas eficiente el método
de Zemplén,57 entrada 3, que permiti6é obtener un 80% del producto 50a, como un sélido.
Para aislar el producto de desproteccidn del medio de reaccion fue necesaria la remocion

del metanol y luego la purificacion usando Cromatografia de Interaccion Hidrofilica (HILIC,
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por su acrénimo en inglés: hydrophilic interaction liquid chromatography) en silicagel con

una fase mévil de acetonitrilo:agua (8:2).

Tabla IV.12. Condiciones ensayadas para la desacetilacion de 47

OH HO
Aco, PAC N\ (] QAC HO, N=N OH
AN N OH
AcO Ny 35 OAc HO y
K condiciones N.
N7\ My ———= CN
N~N/ N N-N/ NOH
P OAc ’
AcO HO
= Wy = W
N OAc N OH
= HO N=
ACO" bacN N oac oH NN on
47 50
OH
Entrada Condiciones Rendimiento, ¢ HO, N:=N OH
1 K2C03,MeOH 50 <
NN N
2 NH.:OH (25%), MeOH 40 Ny o
y N. OH
3 NaOMe, MeOH 80 HO»QON‘ .
HO  OH OH
50a

El modo HILIC es una variante de la cromatografia liquida en fase normal que permite la
separaciéon de compuestos polares usando fases estacionares polares (como silicagel) pero
usando fases moviles similares a las usadas para fase reversa (como agua y acetonitrilo o
metanol). Las interacciones que permiten este tipo de separaciones son mas complejas que
para una fase reversa comun, pero es una técnica de separacion que esta en la interfase entre
las caracteristicas de cromatografia por fase reversa, fase normal e intercambio i6nico, ya

que esta técnica también permite la separacion de moléculas cargadas.58

mAU
Ta0+ ne PDA Multi 1 254nm_ 4nm
b uw
500-] 50
| ‘ ©
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Figura IV.26. Cromatograma del crudo de hidrdlisis de 47 segtin la entrada 1 de la tabla IV.13.
Condiciones: C18 15cm, fase movil: metanol: dcido formico 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
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En forma similar, se realizdé la desacetilaciéon de la mezcla de pentamero ciclico 48 y
hexamero ciclico 49, que permitié obtener los ciclooligdmeros desprotegidos 51 y 52,
respectivamente. El perfil del crudo de reaccion se muestra en la figura IV.27, y al igual que

para el caso anterior, se evidencia la pérdida de agua.

N” ) —/ OH
K2CO3, HO, \N OH
s .

MeOH HO

/ N OH
0 )= _N

/ N
OH n=2y 3,

HO  &H 51+ 52
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Figura IV.27. Esquema de reaccién y cromatograma del crudo de hidrdlisis de la mezcla 48+49.
Condiciones: C18 15cm, fase mévil: metanol: dcido férmico 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

1V.2.3.3 Oligomerizaciones del monémero 5 en presencia de aniones

Durante el estudio de las aplicaciones como receptor para el tetramero 47 (descritas en la
seccidn 1V.3), se pens6 que los resultados encontrados podrian ser usados para lograr un
control mas estricto sobre la relaciéon de productos de la oligomerizacion, dada la capacidad
de reconocimiento de aniones que presenta este oligdmero. En este marco, se llevé a cabo
una serie de oligomerizaciones (solucidn de monémero 10 mM en acetonitrilo seco, con 0,2
eq de Cu(0Ac),-H20) usando sales de tetrabutilamonio (catién inerte) de los aniones cloruro

y ioduro, en las condiciones descritas en la tabla V.13 y la figura IV.28.
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OAc
Cu(OAc),-H,0 (0.2 eq)

Ny OAc CHCN 10mM, TA
OAc Aniones . OAc =7 45 AcO
5 3 =3, 46
AcO OAc =4, 53

=5, 54

Figura IV.28. Oligomerizaciones en presencia de aniones

Tabla IV.13. Condiciones para la oligomerizacion de 5 en presencia de haluros

Entrada Aditivo Equivalentes = Temperatura Tiempo
1 0,25 TA 6 dias
2 1,0 TA 6 dias
3 4,0 TA 7 dias
4 BusNCl 1,0/0,7eq BHT TA 2 dias
5 4,0/0,7eq BHT TA 2 dias
6 1,0/0,7eq BHT 40°C 1dia
7 4,0/0,7eq BHT 40°C 1 dia
8 0,25 TA 7 dias
9 1,0 TA 7 dias
10 4,0 TA 7 dias
11 BusNI 1,0/0,7eq BHT TA 2 dias
12 4,0/0,7eq BHT TA 2 dias
13 1,0/0,7eq BHT 40°C 1 dia
14 4,0/0,7eq BHT 40°C 1 dia

Nota: tiempo: la reaccién se finaliza al consumir monémero 5 o hasta un mdximo de 7 dias

En la figura IV.29 se muestran los cromatogramas obtenidos con el agregado de anion
cloruro. Se debe acotar que la ligera variacién en los tiempos de retencién, comparados con
figuras previas, se debe al cambio de columna por una nueva (con iguales caracteristicas).
Para el cloruro de tetrabutilamonio se observa que la mejor condicién para obtener
selectividad emplea 1 eq de esta sal. Con menor cantidad s6lo se observa la formacién de
dimero (44, tiempo de retencién = 5,21 min), mientras que con cantidades mayores hay una
notoria disminucion en la selectividad (aumentando también la proporcién de oligémeros
superiores), asi como en la velocidad de la oligomerizacion. Sin embargo, al usar 1 eq se
observa una clara tendencia hacia la formacién de oligdmeros ciclicos, especificamente

tetramero 47, hexdmero 49 y octdmero 56, siendo ésta la primera condicion hallada que
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permite la formacién del octdimero 56 en una proporcion significativa. Ademas, se destaca

la ausencia del pentdmero ciclico, a pesar de observar su homologo lineal, 53.
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Figura IV.29. Oligomerizacién de 5 usando anién cloruro. Estdndar interno: p-nitrofenol (t=1,91min).
Condiciones: C18 15cm, fase movil: acetonitrilo:0,1% dcido férmico, gradiente de 40% a 98%

acetonitrilo, detector UV 254 nm

La presencia de pentdmero y hexdmero lineales en el crudo (53 y 54, indicados con un color
azul claro en la figura) sugiere que la reacciéon se podria continuar hasta consumir los
mismos. También es destacable la selectividad en la formacién de ciclos pares: tetrameros,
hexdmeros y octameros, sobre el resto de los posibles productos de oligomerizacién. La gran
desventaja de esta reaccion es el largo tiempo de reaccion, por ello en las entradas 6 y 7 de
la tabla IV.13 se aumenta la temperatura y se realiza la adicion de BHT (por presentar
mejores resultados en las pruebas de oligomerizacion, entradas 4 a 7), obteniendo los
resultados que se muestran en la figura IV.30. Si bien se logré una disminucién en los
tiempos de reaccién, esto no fue acompafiado por una mejora en el desempefio de la

oligomerizacion, produciendo en todos los casos una gran disminucién de la selectividad en
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la formacién de los oligdmeros de interés, acompanada por la aparicién de sefiales de

productos que no pudieron ser identificados.
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Figura IV.30. Oligomerizacién de 5 usando cloruro y BHT a varias temperaturas. Estdndar interno: p-

nitrofenol (t=1,91min)

Para la sal de ioduro los resultados son radicalmente diferentes. En todos los casos se
observa una deficiente capacidad para regular el crecimiento de los monémeros, figura
IV.31, acompafiado de crudos con una alta complejidad, debido a la gran cantidad de
productos formados, lo que limita el andlisis. Sin embargo, se observa que al aumentar la
cantidad de ioduro se produce la formacion exclusiva de oligdmeros de alto peso molecular.

Asimismo, y al igual que con cloruro, al agregar BHT se observa una notoria desmejora en el
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desempeiio de la oligomerizacion, con la formacién de productos que no fue posible

identificar.
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Figura IV.31. Oligomerizacién de 5 usando ioduro y BHT a varias temperaturas

1v.2.3.4 Estudio cinético de la oligomerizacion de 5

Con la intencién de obtener mas informacion sobre la reacciéon de oligomerizacion, se
monitored la reaccién de 5 mediante las técnicas de LC-MS y 1H-RMN. El andlisis por LC-MS
se realizd sobre alicuotas tomadas cada hora durante las primeras 6 horas, con extraccion

previa del catalizador por reparto entre fase organica (acetato de etilo) y solucién acuosa de
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EDTA. Este estudio se realiz6 para dos reacciones a una concentracion de 10 mM, la primera
sin aditivos y la segunda con un aditivo que diera mezclas de oligémeros (se us6 naftaleno),

figura IV.32.

Perfil de reaccion

Perfil de reaccion, 10 mM 10mM, con aditivo (naftaleno)
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Figura IV.32. Perfil de reaccién de oligomerizacién de 5, sin y con aditivo (naftaleno)

En ambas graficas se puede observar un descenso rapido del Mondmero (linea azul) dentro
de la primera hora de reaccién, acompafiado de un aumento notorio de los oligdbmeros
Lineales (linea naranja). Para la reaccién sin naftaleno, al cabo de 1 hora ya se observa la
formacién incipiente de oligébmeros Ciclicos (linea gris), mientras que, en la reaccidén con
naftaleno, a ese tiempo no hay evidencia de estos oligomeros. Como era de esperar, a medida
que avanza la reaccién se forman oligémeros ciclicos a expensas de la disminucidn de los
oligdmeros lineales. Se observa que el descenso de los oligdmeros lineales es mas marcado
para la reacciéon con naftaleno que para la reacciéon sin naftaleno. De igual manera, el
aumento en la formacién de oligémeros ciclicos sigue un comportamiento similar: para la
reaccion con naftaleno se forman rapidamente hasta llegar a una meseta entre la segunday
tercera hora, y luego decrecen levemente; en cambio, para la reaccién sin naftaleno el
crecimiento es mds gradual y sin un descenso notorio. Finalmente, la curva amarilla
representa Otros oligdmeros y tiene un crecimiento a partir de las 3 horas para la reacciéon
sin naftaleno y desde las 2 horas para la reaccion con naftaleno. Estos productos formados
no estan totalmente caracterizados, pero se agruparon como productos de oligomerizaciéon

de alto peso molecular, acompafiados de productos de descomposicion.

Con el fin de complementar la informacién obtenida por LC-MS, se realizé un monitoreo de
la oligomerizacion por 'H RMN, adquiriendo espectros de una reaccidn realizada en MeCN-

dz como disolvente y en tubo de RMN, figura 1V.33. Por razones operativas, la reaccion fue
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realizada sin agitacion y a una concentracion mucho menor (aproximadamente 0,1 mM) que

la concentracién estandarizada (10 mM), por lo que los tiempos de reacciéon no fueron

comparables, quedando casi un 20% de mondémero sin reaccionar al cabo de 24 horas.

Asimismo, salvo para las primeras horas en donde hay pocos productos, los espectros

resultaron muy complejos y dificiles de analizar.
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Figura IV.33. Monitoreo por 1H-RMN de la oligomerizacion de 5 a 0,10 mM
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En la figura IV.34 se presenta un grafico con las relaciones aproximadas de los principales
oligdmeros lineales y ciclicos, donde se observa la formacién temprana de oligémeros
lineales, seguida, a partir de las 3 horas, de la formacién de tetramero, pentdmero y luego

hexamero ciclicos, junto con otros oligdmeros.

Perfil de reaccion en acetonitrilo-d; (sin agitacion)

45
—8— Mondmero Dimero
40
Trimero L Tetramero L

35 —0—Tetramero C —8—Pentamero C
30 —8— Hexamero C —&— Otro

Q

0

2 25

()

2

520

& 0
15 ®
10

l

10 15 20 25
Tiempo (h)

Figura IV.34. Perfil aproximado de la reaccién a 0,1 mM segiin datos de 'H-RMN

Las diferencias significativas en las condiciones de realizaciéon de cada estudio cinético
dificultan la correcta correlacién entre los productos formados en cada reaccién. Sin
embargo, en la reacciéon seguida por RMN resulta evidente que la formacién inicial de
dimeros, trimeros y tetrameros lineales estd ampliamente favorecida, asi como su
persistencia durante el curso de la reaccién, formando parte de los productos finales, con
predominancia del dimero. Esta tendencia se observa también para las reacciones seguidas
por HPLC con y sin naftaleno (secciéon Experimental VI.6.2.1 y VI.6.2.2) en donde la
predominancia del dimero es evidente. El objetivo de este estudio, que era el de determinar
el tiempo 6ptimo para finalizar la oligomerizaciéon y obtener la mayor cantidad de
oligdmeros ciclicos no resulté satisfactorio, aunque resulté util ya que los analisis por RMN
y LC-MS permitieron un mejor entendimiento e identificacién de los oligémeros formados,
formando parte de los andlisis que permitieron determinar la serie homdloga en los

estudios por HPLC.
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IV.3. Estudio de la quimica sustrato-receptor con el tetramero 47

Para iniciar las pruebas de reconocimiento molecular, y considerando que el tetrdmero es
un compuesto nuevo, fue necesario conocer la afinidad de la cavidad. Para ello se exploré
una variedad de posibilidades, desde moléculas orgdnicas neutras (tetraetilenglicol, 4-t-
butilfenol, p-nitrofenol, hidroquinona) hasta diferentes iones (aniones y cationes: acetato,
cloruro, fluoruro, amonio, paraquat), en varios disolventes. Para la seleccién de las sales se
eligieron contraiones no coordinantes, por tanto, se usd el anidn hexafluorofosfato (PF¢)
para evaluar la interaccién con cationes, mientras que el catién tetrabutilamonio fue usado
para la interaccidn con aniones. En la figura IV.35 se presentan los resultados obtenidos
usando acetonitrilo como disolvente. Para realizar el ensayo se agregan sustrato y receptor
en una proporcion 1:1 en el disolvente deuterado elegido, a una concentracién exacta y
conocida (2 mM), se agita para homogeneizar y se toma el espectro de 1H-RMN, comparando
con el espectro del receptor. Una variacién en una o mas sefiales en el espectro es suficiente
para concluir que el receptor puede estar interactuando con el sustrato y de esta manera

continuar con otros ensayos.
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Figura IV.35. Espectros de 1H-RMN para el estudio inicial de receptores. 2mM en CD3CN
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Por las caracteristicas del macrociclo, y con la hipotesis de que el reconocimiento se logra a
través de los anillos triazdlicos, se us6 como sefial diagndstica la del anillo triazol (6=7,84
ppm; figura IV.33). La serie ensayada muestra una clara preferencia de la cavidad por los
aniones, siendo el ion cloruro el que mas desplaza la sefial diagnoéstica, acotando que para
el ani6on fluoruro se observd una marcada disminucién de todas las sefiales
correspondientes al tetramero. Con estos resultados, se decide explorar una mayor
diversidad de aniones, como se muestra en la figura IV.36. El ioduro es el anién que mas
desplaza el protén del triazol, y este desplazamiento puede relacionarse directamente a la
fuerza de la interaccidn. La cavidad muestra selectividad hacia un tipo definido de anidn,
observando que no hay interaccién para los aniones sulfato y tetrafenilborato, lo que puede
deberse a consideraciones de tamafo o de carga. Sin embargo, los halogenuros son muy
activos y se observa que aumenta el desplazamiento de la sefial diagndstica a medida que

aumenta el tamafio del anién, figura IV.37.
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Figura IV.36. Espectros de 'H-RMN (400MHz) para el estudio de receptores de aniones. 2ZmM de
receptor en CD3CN

De la figura IV.37 se destaca que, si bien se cumple que la sefial del triazol se mueve de
acuerdo con la variaciéon de tamafio I>Br>Cl, esto no ocurre para el fluoruro, que produce
un desplazamiento similar al del bromuro, aunque acompafnado de una notoria disminucién

de las sefiales del tetramero 47, como ya fue comentado. Esto se debe a que, de acuerdo con
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calculos preliminares, el fluoruro es el anién que mejor se acomoda dentro de la cavidad
(figura1V.38), 1o que se traduce en una mayor interaccion y posible degradacién del receptor.
Es conocido el uso de triazoles como receptores para fluoruros9-61 y, en algunos casos, se ha

reportado su desprotonacidn. 62

MMMS
4
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4
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Figura IV.37. Espectros de 1H-RMN para una serie de halogenuros. 2mM de receptor en CD3CN

Figura IV.38. Modelado del tetrdmero 47 con una molécula de fluoruro en su cavidad. Se usé 50 para

facilitar el cdlculo, realizado con HyperChem
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De esta forma, se tom¢ la serie de halogenuros como adecuada para cuantificar los
desplazamientos observados. Para lograr esto, se debe determinar la estequiometria del
complejo sustrato-receptor. Se decide utilizar el método de variaciéon continua de Job63. 64
(Job-Plot). El experimento consiste en variar la concentraciéon del sustrato mientras se
mantiene constante la concentracidn total, luego, se realiza una grafica de la fraccién molar
(FM) del receptor contra la concentracién del complejo sustrato-receptor (AS*FM del
receptor) y el maximo de esta grafica representa la estequiometria del complejo. Los
resultados obtenidos para los halogenuros se presentan en la figura IV.39, donde se observa
en todos los casos que el maximo se obtiene a una fraccién molar de 0,5, lo que corresponde

a una estequiometria de 1:1 del complejo sustrato - receptor.
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Figura IV.39. Job-Plot para los complejos sustrato-receptor usando, de arriba hacia abajo: BusNI,

Bus4NBry BusNCl
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Ademas, se confirmo la estequiometria mediante LC-MS, observando en todos los casos el
i6on [M+X]- siendo X= Cl,, Br, I.. Para seguir estudiando las propiedades de 47 como receptor,
se decide realizar los calculos para el ion nitrato, que, si bien es un ion monocargado como
los halogenuros, posee una simetria diferente al ser trigonal plano, en contraste con los

halogenuros que son esféricos.

Para la determinacién de las constantes de asociacion se realizan titulaciones por RMN. Se
inicia con una concentracién 2 mM de receptor en CD3CN y se agregan cantidades sucesivas
de sustrato hasta saturar el sistema. Luego se grafica el desplazamiento de el/los protones
diagndsticos versus los equivalentes de sustrato agregados, y de esta grafica se determina
la constante de asociacion usando un método de ajuste adecuado. Para el ajuste se utiliza el

programa http://supramolecular.org/é3 65 desarrollado por Pall Thordarson y Fraser

Stoddart.

Durante la titulacion se observaron cambios, no sélo en la sefial del protén del triazol, sino
también en otras senales del espectro, por ello, para el cdlculo de la constante de asociacién

se usaron todos los protones y se obtuvieron los resultados de la tabla [V.14.

Tabla IV.14. Constantes de asociacion calculadas para varios aniones mediante titulacion por RMN

Anion Este’qulometljl,a Constante Asociacion (K) Error Condiciones
Tetramero:anion

Cl- 1:1 121,3 M1 +0,8 18°C / CDsCN

Br- 1:1 955 M1 +2 18°C / CD3CN

I 1:1 3410 M1 +6 18°C / CD3CN

NOs 1:1 400 M1 +5 21°C / CD3CN

De la tabla resulta evidente que, como era de esperarse por los desplazamientos en los
espectros de RMN, a medida que aumenta el tamafio del halogenuro aumenta su constante
de asociacion. Por otra parte, al observar los resultados para el ion nitrato, se tiene un valor
intermedio entre el cloruro y el bromuro. Estos resultados son interesantes no solo por los
valores obtenidos sino también por el comportamiento de las sefiales durante la titulacion,
siendo afectados dtomos diferentes que en el caso de los halogenuros, indicando distintas

configuraciones para los sitios de unidn, tabla IV.15.A.

Con el fin de identificar los lugares de reconocimiento en la cavidad se realizé un estudio
computacional tomando los datos experimentales del monitoreo mediante H-RMN y se
ajustaron las curvas de calibracion usando el programa HyperNMR.¢ 67 Estos datos
corroboran la formacién de un aducto 1:1 entre sustrato y receptor y la estabilidad de cada

aducto se resume en la tabla IV.15.B.
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Tabla IV.15. Complejos de inclusion del tetrdmero 47 con halogenuros y nitrato

AcO OA AcO
ACO OAc N=N c OAc AcO, ¢ N=N e gAC
uN P N _ Q
AcO /~OhC AcO T M OAc
. K .
N\ N - NN ; N
M \ i + A " A \
N-N N N- N’ N
g OAc " OAc
AcO AcO
ZON OAc ACG N/_ N OAc
A0 Bac NN Oac oAac VN oac
47 47NA-

A) Atomos afectados durante la titulacién por RMN, valores en el equilibrio.

A8 para cada dtomo (6 47NA-- 6 47)

Anion Hf Ha He Hb He Hd

A=C-  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=1 0.700* -0.001 0.207* -0.035 -0.118 0.064
A=NOs  0.468* 0.035 0.020 -0.040 -0.122 -0.021

*: atomo mas afectado. Se resaltan en rojo los cambios mayores a 0,1 ppm

B) Ajuste de la estabilidad de los aductos formados para cada anién mediante HyperRMN y su
comparacion con los resultados experimentales.

Anién log K + DS (calculada) log K (experimental)
A-=Cl- 2.085 + 0.005 2.08
A-=Br- 2.954 + 0.009 2.98

A =1 3.47 £ 0.02 3.53

A-=NO3- 2.57 £0.02 2.60

En todos los casos, el &tomo mas afectado es el Hf, que es el lugar por donde se uniria el
receptor mediante la formacion de enlaces de hidréogeno no convencionales, en
concordancia con lo descrito en la seccién de antecedentes para triazoles. Igualmente, el
protén Hc se blinda en todos los casos, debido a un contacto a distancia con el anién, en
forma similar a lo reportado para la interaccién de ciertos receptores (katapinandos) con
halogenuros.t8 Asimismo, en la tabla IV.16.A se observa que hay otros nucleos afectados y

que la diferencia de desplazamientos depende del tipo de anién que se utilice.

Para elucidar este fenédmeno se modelaron los aductos formados en acetonitrilo usando DFT,
como se describe en las figuras 1V.40-1V.43. Cuando se trabaja con cloruro, es posible una
asistencia del protén Ha, que se posiciona ligeramente por encima de la cavidad,
permitiendo que todos los protones del triazol apunten hacia el centro de la cavidad, lo que
facilita que tanto estos protones (Hf) como los Ha tengan interaccién directa con el anién,

figura IV.40.
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Figura IV.40. Arriba: trazas de 'H-RMN para la titulacién de 47 con cloruro. Abajo: estructura
tridimensional del aducto 471Cl modelado con DFT, empleando el método PBE0O-D3BJ]/6-31+G(d,p),
grid=ultrafine y SMD

Para los aniones bromuro y ioduro, figuras IV.41 y V.42, se observa un cambio
conformacional con la finalidad de interactuar mas fuertemente con el anion. El resultado
implica un giro por parte de los anillos de ciclohexeno, que genera la interaccién directa de

los protones He junto con el protén Hf. Es de notar que todos los protones Ha quedan
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totalmente fuera de la cavidad y opuestos al lugar de la interaccion con el anién Bro 1.

Hf

He Hc
_JI oA A /\_M,.\’_Jm\_J—w
_ A o ks
! oAk BV R TR |50
Jll ,J\—__L Y. M s
I Y N Y JTO (3%
JU A A M’“
I A b M e
I oo f M M
Il A A YA S TR |0

I i T
I i -

J Jn ,__//\D}LL SV T

l A BRSNS TR |
_oa s

fC / IM_@U\__A*‘

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 5.5
f1 (ppm)

Figura IV.41. Arriba: trazas de 'H-RMN para la titulacién de 47 con bromuro. Abajo: estructura
tridimensional del aducto 471Br- modelado con DFT, empleando el método PBE0O-D3BJ]/6-31+G(d,p),
grid=ultrafine y SMD
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Figura IV.42. Arriba: trazas de 'H-RMN para la titulacién de 47 con ioduro. Abajo: estructura
tridimensional del aducto 471 modelado con DFT, empleando el método PBEO-D3BJ-SMD/GEN/6-
31+G(d,p), grid=ultrafine y SMD

Este giro permite ademas que el protéon Hd quede posicionado de forma tal que, permita
interacciones con el anidn, para el aducto con el Br, aparece la interaccién con el protén Hd
a expensa del giro de uno de los protones del triazol Hf que queda fuera de la cavidad. Para
el aducto con el [, por ser mas grande, este giro no impide la interacciéon de todos los

protones del triazol Hf y por tanto, la interaccion con Hd es aditiva.
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Para el anién nitrato se observa un comportamiento diferente, en donde la cavidad sufre una

contraccion sustancial, figura IV.43, el anién queda totalmente en el centro de la cavidad

interactuando con todos los protones Hf y He mientras los ciclohexenos dejan sus protones

Ha alejados de la cavidad lo que también implica una posibilidad de interaccién con los

protones Hd y Hc. Al ser el nitrato una molécula trigonal plana, el receptor se ve forzado a

disminuir sus longitudes de interaccién mediante un cambio importante en su disposicion

espacial.
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Figura IV.43. Arriba: trazas de 'H-RMN para la titulacién de 47 con nitrato. Abajo: estructura
tridimensional del aducto 47/1NOs3- modelado con DFT, empleando el método PBE0-D3BJ/6-
31+G(d,p), grid=ultrafine y SMD
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La buena correlacién entre los resultados obtenidos de la titulaciéon por RMN y mediante el
modelado de los aductos indican que la cavidad puede adecuarse a distintos sustratos
estableciendo buenas interacciones con distintos sitios de unidn, identificados por RMN. Sin
lugar a duda, la flexibilidad mostrada por la cavidad del tetramero 47 permite muchas
aplicaciones potenciales. Entre las mds atractivas, se encuentra el aprovechamiento de la
promiscuidad mostrada por este oligémero ciclico para su uso como receptor selectivo para
distintos aniones; en ese sentido, la posibilidad de “congelar” la conformacidn preferida
para un tipo de halégeno, mediante su inmovilizacién en un polimero impreso usando como

molde el mismo halogenuro, permite generar la selectividad deseada.

Finalmente, estos resultados sirven de insumo para un entendimiento, al menos a un nivel
basico, de los resultados obtenidos para las oligomerizaciones en presencia de aniones
cloruro y ioduro. Los resultados de la oligomerizacién (tabla 1V.14) indican que el cloruro
resulté mucho mejor como aditivo que el ioduro para modular la oligomerizacion de 5, a
pesar de tener la menor constante de asociacién entre los halogenuros. Ademas, produce
cierto control en el tamafio de los ciclooligdmeros, obteniendo preferentemente
ciclooligdmeros pares como tetrdmero, hexamero y octdmero. De acuerdo a los resultados
del modelado y del RMN la formacién del complejo con el ion cloruro no requiere cambios
conformacionales tan significativos como en el caso del complejo con el i6n ioduro, donde
hay un giro apreciable de algunos anillos para lograr una mejor interaccién (y mejor
constante de asociacion). Por esta razon el cloruro serd mejor molde para la formacion de
un oligdmero cuya asociacién con el mismo (Cl) no requiere cambios tan importantes.
Evidencias similares se han encontrado en la sintesis asistida por aniones de algunos
pseudociclopéptidost® y macrociclos’? en donde los mejores resultados de la macrociclaciéon
no se corresponden con los aniones que presentan mejor constante de asociacion,
sugiriendo que hay otros procesos que estan involucrados en el éxito de la

ciclooligomerizacion.
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Capitulo V.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS




V. Conclusiones y perspectivas

» Sesintetizaron una variedad de monémeros polioxigenados adecuados para ensayar
en quimica click. La sintesis de los mondémeros 2 y 3, se realizé en 4 pasos de
reaccién con rendimientos de 31% y 27%, respectivamente. La sintesis de los

monomeros 4y 5 se alcanz6 en 5 pasos de reacciéon con rendimientos de 40% y 32%,

respectivamente.
~ [
5 Br
r
O
o= KI joul
< O < v
OH - < : N3 OAc
1 OH OH OA OAc
2 // 3 4

Figura V.1. Mondmeros polioxigenados sintetizados

» Serealizé un estudio de la migracién del grupo TDS que demostré un equilibrio para
todas las especies analizadas sin una clara tendencia que pudiera ser explorada

como técnica sintética.

X
X=H.Cl, Br
OTDS K,CO K,CO4 OH
Y= N3, -OCH,CC
MeOH Y MeOH Y Y OTDS
OH

OTDS
B C

> o

Figura V.2. Estudio de migraciones TDS

» Mediante la reaccion de dimerizaciéon se logré optimizar la reaccidn click,
encontrando como mejor condiciéon el uso directo de una sal de Cu(Il) sin
reductores, Cu(0Ac).-H:0, en acetonitrilo como disolvente, que permite obtener el
dimero 44 en un 74% de rendimiento.

» Durante la optimizacidn de la oligomerizacion de 5 para dar ciclooligbmeros se
observo lo siguiente: a) la concentracion no es suficiente para modular la relacion
de oligémeros ciclicos/lineales, aunque las bajas concentraciones la disminuyen; b)
la temperatura favorece esta relacién, aunque produce un aumento notorio en la
formacién de productos de descomposiciéon/alto peso molecular; c) el uso de
aditivos resultd beneficioso ya que el agregado de algunos compuesto fenoélicos
(como BHA y BHT) favorece significativamente la produccién de ciclooligdmeros

(con menos productos no deseados).
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» La mejor condicion para obtener ciclooligdmeros implica la reaccién de monémero
5 auna concentracion de 10mM en acetonitrilo, con 20mol% de Cu(OAc);-H20y 0,7
eq de BHT (como aditivo), obteniendo un 66% de oligémeros ciclicos (tetramero 47,

pentamero 48 y hexamero 49).

AcO OAc N:NACO OAc
N
H AcO \F <‘ —;‘OAC
OAc N-N
Cu(OAc),'H,0 (0.2 eq) NN N/
Ny OAc CH3CN 10mM, TA N‘N,,_ OAC
OAc 0,7 eq BHT N=N
AcO NN
5 OAc
AcO OAc OAc

n
n=1,47, n=2,48, n=3,49
Figura V.3. Oligomerizacién click de 5

» La complejidad de productos formados al realizar reacciones de oligomerizacion
tuvo que ser monitoreado empleando técnicas de cromatografia liquida acoplada a
masas, para poder diferenciar los oligémeros, particularmente entre oligdémeros
lineales y ciclicos. El desarrollo de un método 6ptimo de separacidn e identificacion
en el crudo de reaccién fue la herramienta que posibilité el hallazgo de un buen
método de oligomerizacidn click.

» La purificacién de los oligémeros ciclicos resultd desafiante, requiriendo el uso de
fases moviles cuaternarias para separar el tetramero ciclico puro y el pentdmero y
el hexamero ciclicos como mezcla inseparable. Asimismo, el uso de la técnica LC-MS
resulté fundamental para la identificacién de las series homologas de oligobmeros
ciclicos y lineales en los crudos de reaccidn.

» Se logré la remocién de los grupos acetatos del tetrdmero ciclico para producir el
macrociclo polioxigenado 50 con un 80% de rendimiento, el cual debié ser mediante
el uso de silica gel en modo HILIC. Debido a su escasa solubilidad en solvente polares
y en agua, se restringioé la posibilidad de hacer estudios de complejacién con este
oligébmero ciclico.

> Se realizé el estudio de afinidad de la cavidad de 47, mostrando una clara
preferencia hacia el reconocimiento de aniones como halogenuros y nitrato.

» Los estudios computacionales muestran que la cavidad tiene una flexibilidad tal que
le permite cambios importantes en su conformacién para alojar cada ion con
interacciones diferentes, las cuales se evidencian claramente en los espectros de H-

RMN.
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» Los ensayos de oligomerizacion usando cloruro y ioduro como potenciales moldes
indicaron que el cloruro favorece la formacion de ciclos de 4, 6 y 8 unidades, siendo
la primera vez que se producen cantidades significativas del octdmero. Estos
resultados se relacionan con la facilidad de formacién del complejo 470Cl-, que no

requiere cambios tan importantes comparados con el complejo con ioduro.

La continuacién de este trabajo tiene varias areas de actuacion:

1) Continuar con el ensayo de los mondémeros sintetizados 2, 3 y 4 en
oligomerizaciones click. Cada uno de ellos generard una nueva familia de oligémeros, los que
podran ser estudiados para evaluar sus propiedades y aplicaciones.

2) Estudiar la generacién de estructuras ciclicas mas polares, que mejoren su
solubilidad en agua. Por ejemplo, se puede dihidroxilar al doble enlace, ya sea en el
mondmero o en los productos finales.

3) Explorar con mas detalle las aplicaciones del tetramero 47. En este marco, se pueden
realizar estudios de reconocimiento para otros aniones, con diferentes topologias y cargas.
Ademas, iniciar el estudio sobre la potencialidad del reconocimiento quiral, usando aniones
quirales y luego estudiar moléculas neutras con alta densidad electrénica. Asimismo,
aprovechar la promiscuidad mostrada por este oligdmero para su uso como receptor
selectivo para distintos aniones. En este sentido, la posibilidad de “congelar” Ia
conformacion preferida para un tipo de halégeno, mediante su inmovilizacién en un
polimero impreso usando como molde el mismo halogenuro, permite generar la selectividad

deseada.
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Capitulo VI.

EXPERIMENTAL




V1. Experimental

VI.1 Materiales y métodos.

Los reactivos fueron comprados a Sigma-Aldrich y usados sin previo tratamiento, a
excepcién del diol 1 que se obtuvo por biotransformacién de bromobenceno usando el
procedimiento reportado por nuestro grupo.! El microorganismo recombinante E. coli
JM109 (pDTG601) forma parte de la coleccion del Laboratorio de Biocatdlisis y

Biotransformaciones (LBB) de Facultad de Quimica.

Todos los disolventes fueron purificados mediante destilacion fraccionada previo a su uso.
Los disolventes anhidros THF y tolueno fueron destilados sobre sodio metdlico en presencia
de benzofenona. El DCM anhidro se obtuvo por destilaciéon sobre pentéxido de fésforo.. El
acetonitrilo anhidro se obtuvo por un tratamiento previo con carbonato de sodio (toda la
noche con agitacion), seguido por destilacién bajo atmésfera de nitrégeno. La DMF anhidra

se us6 como fue suministrada por la empresa Sigma-Aldrich

Todas las reacciones que requerian atmosfera inerte se llevaron a cabo en atmdsfera de

nitrégeno o argdn, utilizando las técnicas estdndar de eliminacion de aire y humedad.

El avance de las reacciones y la pureza de los productos obtenidos se controlaron por
cromatografia en capa fina (silicagel, Kieselgel 60M de la firma Macherey-Nagel). Los
métodos para revelado incluyen la visualizacién con luz UV (254 nm) y asperjado con

solucién etandlica de vainillina en medio 4cido.

Las purificaciones mediante cromatografia en columna se realizaron usando silicagel flash

(tamafio 0,040-0,063mm) de la empresa Macherey-Nagel como fase estacionaria.
Los puntos de fusion fueron medidos sin corregir en el equipo Fisher-Johns modelo 4446.

La rotacion éptica se determiné en el polarimetro Dichrom P-2000, usando una celda de 3,5
x 100 mm. Los valores de [a]p se determinaron en unidades de grado.cm2.g1 y los valores

de concentracion se expresa en unidades de g/100mL.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se obtuvieron en CDCls, CD30D-d4 0 CD3CN-
ds, en un equipo Bruker Avance Neo-400. Los desplazamientos quimicos (o) se expresan en
ppm y las constantes de acoplamientos (J) en Herzt (Hz). Los espectros realizados en CDCl3

estan referenciados para 'H-RMN (400 MHz) en base al tetrametilsilano (TMS, 0,000 ppm),

1] of Mol Catal B: Enzym, 2013, 96, 14-20.
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y para 13C-RMN (100 MHz) estan referidos al pico central del triplete correspondiente a
CDCl3 (77,00 ppm).

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un equipo Shimadzu FT-IR 8101a, usando

pastillas de bromuro de potasio o de cloruro de sodio.

Los espectros de masa de baja resolucion se obtuvieron en un equipo Shimadzu LCMS 8040
usando ESI en modo positivo en un rango de 300-2.000 m/z. Los espectros de alta resolucién

se obtuvieron en un Thermo Scientific Q Exactive Plus usando ESI en modo positivo.

VI.2 Procedimientos sintéticos y caracterizacion de compuestos

VI.2.1 Procedimientos generales de sintesis

VI.2.1.1 Procedimiento general para acetilacion de alcoholes

En un balén de dos bocas equipado con un sistema de atmdsfera de N se adiciona el
correspondiente material de partida (leq) y se disuelve en DCM seco [0,20M], luego se
enfria a 0°Cy se adiciona TEA (2 eq por cada eq de alcohol), Ac20 (2 eq por cada alcohol) y
una cantidad catalitica de DMAP. Al término de la reaccidén, se remueve el disolvente
mediante evaporacion a presion reducida y el crudo de reaccion se disuelve en acetato de
etilo. La fase organica se lava sucesivamente con solucién acuosa saturada de NaHCO3, CuSO4
y NaCl, luego se seca sobre Na;S04 anhidro. El disolvente se evapora a presién reducida y el
producto se purifica mediante cromatografia en columna usando silicagel flash con la fase

movil adecuada.
VI.2.1.2 Procedimiento general para la epoxidacién de olefinas

En un balén de dos bocas equipado con un sistema de atmésfera de N; se agrega la olefina
correspondiente (1eq) en DCM [0.20M], se enfria la solucién a 0°C y luego se agrega m-CPBA
(1,1eq). Luego de completarse la reaccion, el crudo se diluye con DCM y la fase organica se
lava sucesivamente con solucién saturada acuosa de NaHSO3, NaHCO3 y NaCl, luego se seca
sobre Na;S04 anhidro. El disolvente se evapora a presidn reducida y el producto se purifica

mediante cromatografia en columna usando silicagel flash con la fase mévil adecuada.
VI.2.1.3 Procedimiento general para la desproteccion de acetatos

En un balén de una boca se agrega, a temperatura ambiente y con agitacién, el
correspondiente material de partida (1eq) en metanol [0,04M], seguido de la adicion de 1eq

de K;COs. Al término de la reaccién, se filtra el crudo, se remueve el disolvente por
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evaporacién a presién reducida y el producto se purifica mediante cromatografia en

columna usando silicagel flash con la fase mévil adecuada.
VI.2.1.4 Procedimiento general para la formacion de azida por sustitucion de mesilo

1) En un balén de dos bocas equipado con un sistema de atmoésfera de N» se adiciona el
correspondiente material de partida (1eq) y se disuelve en DCM seco [0,10M] con agitacidn,
luego se adiciona TEA (2eq) y cloruro de mesilo (1,2eq). Al término de la reaccién, se diluye
el crudo de reaccién con DCMy la fase organica se lava sucesivamente con solucién saturada
acuosa de CuSOs, NaCl y luego se seca sobre Na;SO4 anhidro. El disolvente se evapora a

presidn reducida y el crudo se usa para el siguiente paso.

2) El crudo obtenido en el paso anterior se disuelve en DMF seco (1g/mL) en un bal6n de
dos bocas equipado con un sistema de atmoésfera de N, se afiade azida de sodio (3eq) y
cloruro de amonio sélido (2,2eq). Luego de completarse la reaccion, el crudo se diluye en
Et,0 y esta fase etérea se lava con agua, con solucion saturada acuosa de NaCl y se seca
sobre Na;S04 anhidro. El disolvente se evapora a presidn reducida y el producto se purifica

mediante cromatografia en columna usando silicagel flash con la fase mévil adecuada.
VI.2.1.5 Procedimiento general para la hidrélisis de acetonido

En un balén de una boca se agrega, a temperatura ambiente, el correspondiente material de
partida (1eq) en acetonitrilo [0,1M], luego se adicionan 2 eq de CuClz-H>0 y se agita durante
la noche. Al término de la reaccién, el disolvente se remueve mediante evaporacién a
presion reducida, el crudo resultanter se toma en acetato de etilo y se lava la fase organica
con solucién acuosa saturada de NaHCO3 y de NaCl, luego se seca la fase organica sobre
Na,S04anhidro. Se remueve el disolvente por evaporacién a presidn reducida y el producto
se purifica mediante cromatografia en columna usando silicagel flash con la fase movil

adecuada.
VI.2.1.6 Procedimiento general para la dimerizacién mediante CuAAC usando CuBr(PPh3);

En un balén de dos bocas equipado con un sistema de atmdsfera de N, se adiciona el alquino
5b (leq) y la azida 5a (leq) disueltos en THF seco [60mM], DIPEA (3eq) y Cu(PPh3)3Br
(0,2eq) y se agita a temperatura ambiente. Al finalizar la reaccidn, se evapora el disolvente
a presion reducida y el crudo de reaccion se disuelve en acetato de etilo y se lava con
solucion acuosa saturada de CuSO. y de NaCl, luego se seca sobre Na;SO4 anhidro. Se
remueve el disolvente por evaporacion a presion reducida y el crudo se purifica mediante

cromatografia en columna usando silicagel flash con la fase mévil adecuada.
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VI.2.1.7 Procedimiento general para la dimerizacién mediante CuAAC usando CuSO4+5Hz0 /

ascorbato de sodio

En un balén de dos bocas equipado con un sistema de atmdsfera de N, se adiciona el alquino
5b (1eq) y la azida 5a (1eq) en THF:H,0 (9:1) [55mM], CuSO4 (0,2eq) y ascorbato de sodio
(0,4eq) y se agita a temperatura ambiente. Al finalizar la reaccidn, se evapora el disolvente
a presién reducida y el crudo de reaccion se disuelve en acetato de etilo y se lava con
solucién acuosa saturada de CuSO. y de NaCl, luego se seca sobre Na;SO4 anhidro. Se
remueve el disolvente por evaporacion a presion reducida y el crudo se purifica mediante

cromatografia en columna usando silicagel flash con la fase mévil adecuada.
VI.2.1.8 Procedimiento general para la dimerizacién mediante CuAAC usando Cul

En un balén de dos bocas equipado con un sistema de atmésfera de N, y un refrigerante, se
adiciona el alquino 5b (leq) y la azida 5a (1leq) en el correspondiente disolvente seco
(tolueno o acetonitrilo) [40mM], Cul (0,2eq) y se agita a reflujo. Al finalizar la reaccién, se
evapora el disolvente a presién reducida y el crudo se purifica mediante cromatografia en

columna usando silicagel flash con la fase mévil adecuada.
VI.2.1.9 Procedimiento general para la dimerizacién mediante CuAAC usando Cu(0OAc)z-H20

En un balén de dos bocas equipado con un sistema de atmdsfera de N, se adiciona el alquino
5b (leq) y la azida 5a (1leq), o solamente el azido-alquino 5 en acetonitrilo [65 mM para
dimerizacién y entre 1 y 100 mM para oligomerizacion] y Cu(OAc).-H.0 (0,2eq) y se agita a
temperatura ambiente. Al finalizar la reaccién, se evapora el disolvente a presién reducida
y el crudo de reaccion se toma en acetato de etilo, y esta fase se lava con solucion de EDTA
(leq por cada 0,2eq de Cu) y con solucién acuosa saturada de NaCl, luego se seca sobre
Na,S04 anhidro. Se remueve el disolvente a evaporacién a presion reducida y el crudo se
purifica mediante cromatografia en columna usando silicagel flash con la fase movil

adecuada.
VI1.2.1.10 Procedimiento general para la apertura de epéxido usando alcohol propargilico

En un balén de dos bocas equipado con un sistema de atmésfera de N, y un refrigerante, se
adiciona el correspondiente epé6xido (1eq) y se disuelve con agitacién en DCM seco [0,20M],
luego se afiade alcohol propargilico (2 eq), una cantidad catalitica de triflato de iterbio y se
calienta a reflujo. Al término de la reaccidn, se evapora el disolvente a presion reducida y el
crudo se purifica mediante cromatografia en columna usando silicagel flash con la fase mévil

adecuada.
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VI1.2.1.11 Procedimiento general para el estudio de la migracién del grupo TDS

A un tubo de RMN se agrega 20 mg del sustrato de interés disueltos en 0,6 mL de metanol-
d4, se agrega una cantidad catalitica de K2CO3 y se toman espectros de 1H-RMN hasta que no

se observa variacion en la integracion de las sefiales.
VI.2.1.12 Procedimiento general para la deshalogenacién de bromuros vinilicos

En un balén de dos bocas equipado con un sistema de atmdsfera de N y un refrigerante, se
adiciona el bromuro vinilico correspondiente (1eq) y se disuelve en THF seco [0,10M] con
agitacion, luego se agrega hidruro de tributilestafio (2eq), ABCC (0,5eq) y se calienta a
reflujo. Al término de la reaccidn, se evapora el disolvente a presion reducida y el crudo se
disuelve en AcOEt. La fase organica se lava sucesivamente con agua, solucién saturada
acuosa de NaCl, y se seca sobre Na;SO4 anhidro. Se evapora el disolvente a presién reducida
y el crudo se purifica mediante cromatografia en columna usando silicagel flash con la fase

movil adecuada.
VI.2.1.13 Procedimiento general para la monosililacién usando TDSCI

En un balén de dos bocas equipado con un sistema de atmdsfera de N, se disuelve el sustrato
en la minima cantidad de DMF anhidra (1g/mL), luego se enfria la solucién a 0°Cy se agrega
imidazol (2,1eq) y cloruro de dimetiltexilsililo (TDSC], 1,1 eq). Al término de la reaccidn, el
crudo se disuelve en Et;0 y se lava sucesivamente con agua, solucién acuosa saturada de
CuSO0.y de NaCl y se seca sobre Na;SOsanhidro. Se evapora el disolvente mediante presién
reducida y el crudo se purifica mediante cromatografia en columna usando silicagel flash

con la fase movil adecuada.

VI.2.2 Procedimientos especificos y caracterizacion de compuestos

Para mayor facilidad, en todos los derivados del 3-bromo-3,5-ciclohexadien-1,2-diol,
compuesto 1, se usard la numeracién de este diol.

Acetato de (1S, 25)-3-bromo-1-[(dimetil(1,1,2-trimetilpropil)silil)oxi]ciclohexa-3,5-dien-2-
ilo. 7

Br
N

OTDS

El diol 1 (1eq) se silila segtin el procedimiento general VII.2.1.13. El crudo se purifica usando
silica gel flash con fase mévil de Hex:AcOEt (99:1) para obtener el compuesto monosililado
como un aceite incoloro (80%): tH-RMN (400 MHz, CDCl3) § 6.39 - 6.33 (m, 1H), 5.78 (d, ] =
3.9 Hz, 2H), 4.60 - 4.52 (m, 1H), 4.14 (d, ] = 6.2 Hz, 1H), 2.77 (s, 1H, OH), 1.64 (dt, ] = 13.7,
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6.9 Hz, 1H), 0.91 (d,/ = 1.9 Hz, 3H), 0.89 (d, ] = 1.9 Hz, 3H), 0.87 (s, 6H), 0.17 (s, 3H), 0.17 (s,
3H). 13C{1H}RMN (100 MHz, CDCls) & 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 alcohol monosililado se acetila usando el método general de acetilacién de alcoholes
(VIL.2.1.1) para obtener el compuesto 7 como un aceite incoloro (90%): [a]21p -38.4 (c 1.5,
DCM); IR (film) v (cm-1): 3414 (ancha), 2959, 1748, 1254, 1227, 1122, 1101. 1H RMN (400
MHz, CDCl3) & 6.47 (dd, J = 4.0, 2.5 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 5.54 (d, ] = 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{*H}RMN (100 MHz, CDCl3) § 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+) calculado para Ci6H27BrOsSi [M+H]+ 397.08051, valor experimental
397.08011.

Acetato de (1S, 25, 5R, 6R)-3-bromo-5,6-oxi-1-[(dimetil(1,1,2-trimetilpropil)silil) oxi]
ciclohex-3-en-2-ilo. 8

Br
N

=N OTDS
)

\

Este compuesto se sintetizé a partir de 7 usando el procedimiento general para la sintesis
de epoxidos (VII.2.1.2). El producto se purificé usando fase mévil de Hex:AcOEt (8:2)
permitiendo obtener 8 (85%) como un aceite incoloro: [a]?!p +46.5 (¢ 1.5, CH2Cl2); IR (film)
v (cm1): 3414 (ancha), 2959, 2903, 1747, 1628, 1369 1252, 1225, 1125. 1H-RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 6.50 (dd,J=4.1, 2.3 Hz, 1H), 5.42 (dd, ] = 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, / = 3.0 Hz, 3H), 0.87 (d, / = 3.0 Hz,
3H), 0.84 (s, 6H), 0.15 (s, 3H), 0.13 (s, 3H). 3C{*H}RMN (100 MHz, CDCl3) § 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+)
calculado para C16H27Br04Si [M+H]* 391.09347, valor experimental 391.09277.
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Acetato de (1S, 25, 55, 6R)-3-bromo-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil) oxi]-6-hidroxi-5-
(propargiloxi)ciclohex-3-en-2-ilo. 9

El epdéxido 8 (74.2mg, 0.18mmol) se disuelve en alcohol propargilico (0,5mL) bajo
atmésfera de N y se agrega una cantidad catalitica de ZnCl; anhidro a 0°C y con agitacién
magnética. Al término de la reaccion, la mezcla de reaccidn se diluye en acetato de etilo y se
lava con agua y solucién acuosa saturada de NaCl, luego se seca sobre Na,SO4 anhidro. El
crudo se purifica usando silicagel flash con una fase mévil de Hex:AcOEt (95:5) obteniendo
el compuesto 9 (41%) como un aceite incoloro: [a]2!p -116.9 (¢ 1.6, DCM); IR (film) v(cm1):
3468 (ancha), 3306, 2959,2868, 1748, 1638, 1371, 1327, 1254, 1227, 1082; H-RMN (400
MHz, CDCl3) 6 6.29 (d, ] = 2.6 Hz, 1H), 5.69 (d, ] = 4.1 Hz, 1H), 4.43 (d, ] = 2.4 Hz, 2H), 4.03
(dd,J=7.5,2.7 Hz, 1H), 3.90 (ddd, /= 9.6, 7.5, 1.8 Hz, 1H), 3.72 (dd, ] = 10.2, 4.2 Hz, 1H), 2.51
(t,J=2.4 Hz, 1H), 2.37 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.62 (p,/ = 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{*H}RMN (100
MHz, CDCl3) 6 169.9, 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+) calculado para Ci9H31BrOsSi [M+H]* 447.11969, valor
experimental 447.11955. Este compuesto tambien se sintetizé usando el procedimiento

general para apertura de ep6xidos VII1.2.1.10.

Acetato de (1S, 25, 5R, 6R)-3-bromo-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)oxi]-6-hidroxi-5-
(propargiloxi)ciclohex-3-en-2-ilo. 9a

Br O
ol
o' 7 YOTDS
( OH
fl

Este compuesto se sintetizo usando el mismo procedimiento que para la sintesis de 9. El
crudo se purifica usando silica gel flash con una fase moévil de Hex:AcOEt (95:5) obteniendo
el compuesto 9a (6% ) como un aceite incoloro: tH-RMN (400 MHz, CDCl3) § 6.26 (d,] = 3.7
Hz, 1H), 5.75 (d, ] = 3.7 Hz, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.34 - 4.30 (m, 2H), 4.26 (dd, ] = 7.2, 3.9 Hz,
1H), 4.08 (dd,/=7.1, 3.5 Hz, 1H), 2.49 (t,] = 2.2 Hz, 1H), 2.38 (d, ] = 3.3 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H),
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1.62 - 1.51 (m, 1H), 0.89 (d, ] = 2.0 Hz, 3H), 0.87 (d, ] = 2.0 Hz, 3H), 0.84 (s, 6H), 0.13 (s, 3H),
0.12 (s, 3H). 3C{tH}RMN (100 MHz, CDCls) § 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.

Acetato de (1S, 25, 55, 65)-3-bromo-5-cloro-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil) oxi]-6-
hidroxiciclohex-3-en-2-ilo. 9b

Br Q
ﬁfk
Cl OTDS

OH

Este compuesto se sintetizé usando el mismo procedimiento que para la sintesis de 9. El
crudo se purifica usando silica gel flash con una fase mpovil de Hex:AcOEt(95:5) obteniendo
el compuesto 9b (3,5% ) como un aceite incoloro: tH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6.24 (d, ] =
2.5 Hz, 1H), 5.72 (d, ] = 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, / = 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). 3C{tH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 169.7,
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.

Acetato de (1S, 25, 55, 6R)-3-bromo-5,6-dihidroxi-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil) oxi]
ciclohex-3-en-2-ilo. 9¢

Br Q
ﬁfk
HO OTDS

OH

Este compuesto se sintetiz6 usando el mismo procedimiento que para la sintesis de 9. El
crudo se purifica usando silica gel flash con una fase mpovil de Hex:AcOEt (95:5)
obtendiendo el compuesto 9¢ (3,5% ) como un aceite incoloro: tH-RMN (400 MHz, CDCl3) &
6.24 (d,/=2.6 Hz, 1H), 5.70 (d,/ = 4.1 Hz, 1H), 4.10 (d,/ = 7.5 Hz, 1H), 3.79 (t,] = 8.7 Hz, 1H),
3.72(dd,J=9.9,4.1 Hz, 1H), 2.45 (d,/ =4.7 Hz, 1H), 2.31 (d,/ = 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, /] = 1.7 Hz, 6H), 0.17 (s, 6H).
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Cloroacetato de (15,25,55,6R)-2-acetoxi-3-bromo-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil) oxi]-5-
(propargil)oxiciclohex-3-en-6-ilo. 10e

Br
o

0] Y OTDS
o]
|ﬂ \(g(\m

En un baldn de dos bocas equipado con un sistema de atmdsfera de N3 se adiciona el alcohol
9 y se disuelve en CHCl; [0,04M] seco, luego se adiciona EtzN (8eq), cloruro de cloroacetilo
(4eq) y cantidad catalitica de DMAP. Al término de la reacciéon, se remueve el disolvente
mediante evaporacion a presion reducida y el crudo de reaccién se disuelve en acetato de
etilo. La fase organica se lava con solucién acuosa saturada de NaHCO3, CuSO4 y NaCl, luego
se seca sobre Na;S04 anhidro. El disolvente se evapora a presion reducida y el producto se
obtiene puro usando silica gel flash con la fase mdvil Hex:DCM(6:4) obteniendo el
compuesto 10e (60% ) como un aceite incoloro: tH RMN (400 MHz, CDCl3) § 6.31 (d, /= 2.5
Hz, 1H), 5.71 (d,] = 4.1 Hz, 1H), 5.39 (dd, J = 10.5, 7.9 Hz, 1H), 4.23 (dd, ] = 8.4, 2.3 Hz, 2H),
4.18 (dd,J=7.9, 2.6 Hz, 2H), 4.10 (d, ] = 4.7 Hz, 2H), 3.92 (dd, / = 10.5, 4.1 Hz, 1H), 2.48 (t,]
= 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). 3C{tH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 169.93, 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.

Acetato de (15,25,55,6R)-6-benciloxi-3-bromo-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil) oxi]-5-
(propargiloxi)ciclohex-3-en-2-ilo. 10d

(i

En un baldn de dos bocas equipado con un sistema de atmésfera de N se adiciona el alcohol
9 y se disuelve en una mezcla de DCM:ciclohexano (2:1) [0,5M] seco, luego se adiciona
tricloroacetimidato de bencilo (1,2eq), y se enfria a 0°C, luego se agrega cantidad catalitica
de acido triflico. Al término de la reaccién, se diluye el crudo en DCM y se lava la fase acuosa
con solucién saturada acuosa de NaHCO3 y NaCl, luego se seca con Na;SO. anhidro. El

disolvente se evapora a presiéon reducida y el producto se obtiene puro usando silica gel
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flash con la fase mévil Hex:AcOEt(95:5) obteniendo el compuesto 10d (10% ) como un
aceite incoloro: tH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7.37 (m, 2H), 7.36 (m, 3H), 6.29 (d, /] = 2.7 Hz,
1H), 5.68 (d,/ = 4.1 Hz, 1H), 4.57 (s, 1H), 4.22 (d,/ = 2.4 Hz, 1H), 4.06 (dd, /= 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,] = 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, 25, 3S, 65)-3-bromo-2-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil) oxi]-5-(propargiloxi)ciclohex-3-en-
1,6-diol. 11a,

(1S, 25, 55, 65)-3-bromo-6-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)oxi]-5-(propargiloxi)ciclohex-3-en-
1,2-diol. 11by

(1R 2§, 35, 65)-3-bromo-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil}silil)oxi]-5- (propargiloxi)ciclohex-3-en-
2,6-diol. 11c

1Ma 11b 11c

Estos compuestos fueron sintetizados usando el procedimiento general para la
desproteccion de acetatos (VII.2.1.3). El crudo fue purificado usando silica gel flash con fase
moévil de Hex:AcOEt (8:2) obteniendo los compuestos 11a (29%), 11b (29%) y 11c (10%)
como aceites incoloros:

11a: Re= 0,4, Hex:AcOEt (7:3) [a]?!p -24.9 (c 0.3, DCM); IR (film) v (cm): 3435 (ancha),
3312, 2959, 2116, 1643, 1254, 1121, 1078; tH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6.17 (d, ] = 2.6 Hz,
1H), 4.36 (dt,/ = 6.1, 3.0 Hz, 3H), 3.99 (dd, ] = 7.4, 2.6 Hz, 1H), 3.85 (dd, / = 10.2, 7.5 Hz, 1H),
3.55(td,/=10.2, 3.8 Hz, 1H), 2.89 (s, 1H), 2.50 (t,/ = 2.4 Hz, 1H), 2.39 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 1.65
(p, /] = 6.8 Hz, 1H), 0.92 - 0.84 (m, 12H), 0.30 (s, 3H), 0.23 (s, 3H). 3C{*H}RMN (100 MHz,
CDCl3) 6 131.4,123.9,79.8,79.7,75.1,74.6,71.9,71.5,57.6, 34.2, 25.4, 20.7, 20.3, 18.8, 18.6,
-1.7, -2.3. HRMS(ESI+) calculado para C17H29Br04Si [M+K]* 443.06500, valor experimental
443.06526.

11b: R= 0,3, Hex:AcOEt (7:3) [a]?1p -13.3 (¢ 0.3, DCM); IR (film) v (cm1): 3435 (ancha),
2959, 1645, 1254, 1076; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 6.31 (d,/ = 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,/ = 2.4 Hz, 1H), 1.64 (dq,/ = 13.7, 6.9 Hz, 1H), 0.89 (d,/ =
2.7 Hz, 3H), 0.87 (d, ] = 2.7 Hz, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.16 (s, 3H).
13C{tH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 128.4, 127.4, 78.8, 78.1, 75.6, 71.4, 71.1, 69.9 57.00, 34.1,
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24.9, 20.4, 20.1, 18.7, 18.5, -2.5, -2.9. HRMS(ESI+) calculado para Ci7H29Br04Si [M+K]+
443.06500, valor experimental 443.06529.

11c: Re= 0,25, Hex:AcOEt (7:3) 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 6.22 (d, ] = 2.4 Hz, 1H), 4.35 -
4.32 (m, 2H), 4.22 (d, ] = 4.2 Hz, 1H), 4.00 (dd, /= 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, ] = 1.4 Hz, 1H), 2.48 (dt, ] = 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, ] = 2.7 Hz, 3H), 0.87 (d, ] = 2.7 Hz, 3H), 0.85
(s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.16 (s, 3H).

(1R, 2R, 55, 65)-2-azido-3-bromo-6-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)oxi]-5-

o
07 > ~OH
OTDS
I

Este compuesto se sintetiz6 a partir de 11b usando el procedimiento general para sintesis

(propargiloxi)ciclohex-3-en-1-ol. 3a

de azida por desplazamiento de mesilo (VII.2.1.4). El crudo de la reacciéon de mesilaciéon
resulté adecuado para el siguiente paso, sin embargo, se tomé una muestra analitica para el
calculo del rendimiento y caracterizaciéon usando RMN, se purific6 usando silicagel flash con
fase movil de Hex:AcOEt (9:1) permitiendo obtener el mesilo (93%) como un aceite
incoloro: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6.19 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.81 (dd, / = 10.6, 7.7 Hz, 1H),
4.39 (d, ] = 3.6 Hz, 1H), 4.38 - 4.25 (m, 2H), 4.23 (dd, / = 7.7, 2.8 Hz, 1H), 3.72 (td, ] = 10.5,
3.6 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H), 2.59 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.51 (t,/ = 2.4 Hz, 1H), 1.66 (p, /] = 6.9 Hz,
1H), 0.94 - 0.88 (m, 12H), 0.30 (s, 3H), 0.23 (s, 3H).

Luego de al adicién de la azida el crudo se purificé usando silica gel flash con fase mdvil de
Hex:AcOEt (9:1) obteniendo la azida deseada 3a (30%) como un aceite incoloro: tH RMN
(400 MHz, CDCI3) 6 6.30 (t,] = 2.0 Hz, 1H), 4.24 (dd, ] = 2.4, 1.0 Hz, 2H), 4.06 (dd,/ = 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, / = 2.5 Hz, 1H), 2.48 (t,] =
2.4 Hz, 1H), 1.66 (p, ] = 6.9 Hz, 1H), 0.92 - 0.89 (m, 6H), 0.89 - 0.86 (m, 6H), 0.20 (s, 3H),
0.18 (s, 3H). 3C{tH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 130.8,121.4, 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,25,5R,6R)-3-bromo-1,2-isopropilidendioxi-5,6-oxiciclohex-3-eno. 132

Br
@OK
23 (0]

O\

El diol 1 (leq, 3.43g) se protegié como aceténido mediante el agregado de la minima
cantidad de dimetoxipropano (20mL) bajo atmdédfera de N; y agregando una cantidad
catalitica de 4&cido p-toluenosulfénico a temperatura ambiente. Luego de consumirse el
material de partida, se agregaron unos miligramos de bicarbonato de sodio en polvo y el
solvente se evapord a presién reducida, luego se diluy6 el crudo de reaccion en acetato de
etilo, se lavd con solucién saturada de NaHCO3 y de NaCl, y se secé sobre Na,SO4anhidro.
Se evaporo el disolvente a presidn reducida y se purificé usando silicagel flash y fase mévil
de Hex:AcOEt (9:1), obteniendo el correspondiente aceténido,? (80%) como un aceite
incoloro: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 6.36 (d,] = 6.1 Hz, 1H), 6.03 - 5.94 (m, 1H), 5.89 (dd, J
=9.6, 6.1 Hz, 1H), 4.74 (d,] = 1.9 Hz, 2H)1.45 (s, 3H), 1.44 - 1.43 (s, 3H). BC{tH}RMN (100
MHz, CDCl3) 6 125.8, 124.6, 124.4,124.1, 106.2, 75.9, 72.5, 26.7, 24.9.

El aceténido obtenido se epoxidé usando el procedimiento general para la sintesis de
epodxidos (VII.2.1.2). El crudo se purificé usando silica gel flash y fase mévil de Hex:AcOEt
(9:1) permitiendo obtener 13 (85%) como un sélido blanco: tH RMN (400 MHz, CDCl3) 6
6.48 (dd,J = 4.4, 1.1 Hz, 1H), 4.87 (dt,J = 6.8, 1.3 Hz, 1H), 4.42 (d, / = 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{TH}RMN (100 MHz,
CDCl3) 6 129.9,126.5,111.4, 74.1,72.6,49.5, 48.3, 27.5, 25.9.

(1S5,25,55,6R)-5-azido-3-bromo-1,2-(isopropilidendioxi)ciclohex-3-en-6-ol. 144

Br
X
N >0
OH
El epéxido 13 (1leq, 750mg) se disolvié en THF (15mL) a temperatura ambiente y con
agitacion magnetica, luego se agreg6 etanol (7,5mL) y finalmente se agrega azida de sodio
(3eq, 376mg) y cloruro de amonio (2.2eq, 227mg) disuelto en agua destilada (7,5mL), y se

calienta a reflujo. Al completarse la reaccion, se evaporan los disolventes organicos a presiéon

reducida y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo (3x20mL). La fase organica se lava

2 J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 25, 9439-9440.
3 ] Chem Soc, Perkin Trans, 1991, 12, 2907-2917.
4 Synthetic Communications, 2007, 37, 3509-3518.
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con solucién saturada acuosa de NaCl, y se seca sobre Na;SO4 anhidro. Se evapora el solvente
organico y el crudo se purificé usando silica gel flash y un gradiente de fase mévil de
Hex:AcOEt (9:1) a Hex:AcOEt (8:2) permitiendo obtener la hidroxi azida 14 (95%) como un
sélido blanco: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6.12 (d, ] = 2.1 Hz, 1H), 4.69 (dd, / = 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, / = 8.7 Hz, 1H), 3.01 (s, 1H),
1.56 (s, 3H), 1.44 (s, 3H). 3C{tH}RMN (100 MHz, CDCI3) § 130.9, 120.4, 111.2, 77.8, 72.8,
62.2,28.1,25.9.
(15,25,55,6R)-5-azido-3-bromociclohex-3-en-1,2,6-triol. 15
Br
/@OH
Ny~ > “OH
OH
La desproteccion del acetéonido en 14 se realizé como se describe en el procedimiento
general VIL.2.1.5., se purificé usando silicagel flash y fase moévil de Hex:AcOEt (4:6)
permitiendo obtener el azidotriol 15(80%) como un sé6lido blanco: tH RMN (400 MHz,
Metanol-d4) 6 6.01 (d, ] = 2.5 Hz, 1H), 4.22 (d, / = 4.2 Hz, 1H), 3.83 (ddd, / = 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{*H}RMN (100 MHz,
Metanol-d.) 6 130.6, 126.6, 74.6, 72.8, 71.5, 66.1.

(1S5,25,55,6R)-5-azido-3-bromo-2-(propargiloxi)ciclohex-3-en-1,6-diol. 2

o _F

Ny~ > ~OH
OH

Br

El azido triol 15 (1eq, 749 mg) se disuelve en DMF (3 mL) bajo atmésfera de N, y con
agitacion magnética, luego se enfria a 0°C y se agrega hidruro de sodio (1,1eq, 131mg), se
agita por 15min y se agrega bromuro de propargilo (1,1eq, 293 mg). Al terminar la reaccidn,
la reaccidn se diluye en éter y la fase organica se lava con agua y con solucion saturada de
NaCl, y se seca sobre Na;SO4 anhidro. Se evapora el solvente organico a presién reducida y
el crudo se purifica usando silicagel flash y un gradiente de fase movil de Hex:AcOEt (8:2) a
Hex:AcOEt (6:4), permitiendo obtener el monémero 2 (60%) como un sé6lido blanco: [a]2lp
-33.3 (¢ 0.79, DCM); P. fusion: 78-802C; IR (film) v (cm1): 3414 (ancha), 2108, 1641, 1252,
1107,1088,1051; 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 6.04 (d,/ = 2.5 Hz, 1H), 4.53 (d, /= 2.4
Hz, 2H), 4.28 (d,] = 3.7 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 7.6, 2.5 Hz, 1H), 3.74 (dd, / = 10.1, 7.6 Hz, 1H),
3.68 (dd,J=10.1, 3.7 Hz, 1H), 2.89 (t, ] = 2.4 Hz, 1H). 3C{'H}RMN (100 MHz, Metanol-d4) 6
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131.7,123.7,81.1,80.6,76.6,73.4,71.8,66.2, 61.1. HRMS.(ESI+) calculado para CoH19BrN303
[M+H]*+ 287.99783, valor experimental 287.99650.

(1S5,25,55,6R)-3-bromo-1,2-isopropilidendioxi-5-(propargiloxi)ciclohex-3-en-6-ol. 16

(OE&ZX
| ‘ OH

La apertura del epéxido 13 usando alcohol propargilico se realizé como se describe en el
procedimiento general VII.2.1.10. El crudo se purific6 usando silicagel flash y fase mévil de
Hex:AcOEt (9:1) permitiendo obtener el alcohol 16 (60%) como un sélido blanco: [a]?lp
+26.3 (c 1.4, DCM); P. fusién: 81-832C; IR (film) v (cm-1): 3437 (ancha), 3298, 2990, 2936,
2874, 1647,1381, 1219, 1070; *H RMN (400 MHz, CDCI3) § 6.30 (d,/ = 1.7 Hz, 1H), 4.69 (d,
J=6.5Hz, 1H), 4.48 - 4.26 (m, 2H), 4.18 (dd, /= 9.0, 6.5 Hz, 1H), 4.01 (dt, /] = 8.4, 1.5 Hz, 1H),
3.71 (t, /] = 8.7 Hz, 1H), 2.70 (s, 1H), 2.51 (t, ] = 2.4 Hz, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.43 (s, 3H).
I3C{tH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 132.7,118.9, 111.1, 79.3, 78.1, 77.5, 77.1, 75.4, 72.8, 57.8,
28.1, 25.9. HRMS(ESI+) calculado para C12H15sBrO4 [M+Na]* 325.00459, valor experimental
325.00464.

Acetato de (15,25,55,6R)-3-bromo-1,2-isopropilidendioxi-5-(propargiloxi)ciclohex-3-en-6-
ilo. 17

Br

El alcohol 16 se acetil6 mediante el procedimiento general VII.2.1.1. El crudo se purificé
usando silicagel con fase mdvil de Hex:AcOEt (8:2), permitiendo la obtencién del acetato 17
(95%) como un sélido blanco: [a]2lp +57.1 (¢ 1.1, DCM); P. fusién: 102-104°C; IR (film) v
(cm1): 3431 (ancha), 3292, 2986, 2935, 2872, 1746, 1647, 1375, 1229, 1074; *H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 6.33 (d,] = 2.4 Hz, 1H), 5.20 (t,/ = 8.0 Hz, 1H), 4.67 (d, /] = 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,] = 2.4 Hz, 1H), 2.14 (s, 3H), 1.55 (s,
3H), 1.41 (s, 3H). 3C{*H}RMN (100 MHz, CDCl3) 6§ 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+) calculado para Ci4Hi7BrOs [M+H]*
345.03321, valor experimental 345.03255.
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Acetato de (15,25,55,65)-3-bromo-1,2-dihidroxi-5-(propargiloxi)ciclohex-3-en-6-ilo. 18
Br

/©:OH
0" > " OH
|ﬁ OAc

La desproteccién del aceténido 17 se realizd como se describe en el procedimiento general
VII.2.1.5. y el crudo se purificé usando silicagel flash y fase moévil de Hex:AcOEt (1:1) para
dar el diol 18 (80%) como un aceite incoloro: [a]?lp +26.4 (¢ 1.2, DCM); IR (film) v (cm-1) :
3387 (ancha), 3289, 2916, 1736, 1638, 1371, 1335, 1244, 1078; tH RMN (400 MHz, CDCls)
8 6.24 (d, ] = 2.7 Hz, 1H), 5.22 (dd, J = 10.1, 7.3 Hz, 1H), 4.35 (d, / = 4.1 Hz, 1H), 4.26 (d, ] =
2.3 Hz, 2H), 4.18 (dd, j = 7.2, 2.7 Hz, 1H), 3.77 (dd, ] = 10.0, 4.0 Hz, 1H), 2.49 (t,] = 2.3 Hz,
1H), 2.17 (s, 3H). 3C{tH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 171.7,130.5, 124.6, 79.1, 76.4, 75.3, 72.8,
71.8, 69.9, 57.2, 21.2. HRMS.(ESI+) calculado para Ci1H13BrOs [M+H]+ 305.00191, valor
experimental 305.00152.

Acetato de (1R 2R,55,65)-2-azido-3-bromo-1-hidroxi-5-(propargiloxi)ciclohex-3-en-6-ilo. 3

|ﬂ 6Ac

La azida alilica se obtuvo como se describe en el procedimiento general VII.2.1.4, partiendo
del diol 18. El producto se purificé usando silicagel flash y fase mévil de Hex:AcOEt (9:1),
permitiendo obtener el monémero 3 (88%, 2 pasos) como un aceite incoloro: [a]2!p -14.7 (c
1.2, DCM); IR (film) v (cm): 3443 (ancha), 3296, 2110, 1751, 1730, 1638, 1227, 1051; 'H
RMN (400 MHz, CDCI3) 6§ 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, = 10.9, 7.4, 3.6 Hz, 1H), 2.63 (d, / = 4.6 Hz, 1H), 2.52 (t,] = 2.4 Hz,
1H), 2.19 (s, 3H). 3C{*H}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 170.6,131.8,120.9, 79.3, 78.9, 75.8, 73.6,
72.8, 66.5, 58.3, 21.0. HRMS (ESI+) calculado para C11H12BrN3z04 [M+H]* 330.00839, valor
experimental 330.00837.
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(15,25,55,6R)-5-azido-3-bromo-6-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil) oxi] ciclohex-3-en-1,2-diol,
20b,

(15,25,55,6R)-5-azido-3-bromo-2-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil) oxi] ciclohex-3-en-1,6-diol,
20a,

(15,25,55,6R)-5-azido-3-bromo-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil) oxi]ciclohex-3-en-2,6-diol,
20c.

Br Br Br
/@OTDS /@OH /©:OH
N3 v TOH Ng& Y OH Nj v "OTDS
OH OTDS OH
20a 20b 20c

La sililacion del triol 15 se realizé como se describe en el procedimiento general VI1.2.1.13
obteniendo los productos descritos abajo. El crudo se purificé usando silicagel flash y fase
movil de Hex:AcOEt (9:1) permitiendo obtener el diol 20b (20%) como un aceite incoloro:
Ri= 0,6, Hex:AcOEt (7:3), 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 6.04 (d, ] = 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, ] = 1.5 Hz, 1H),
2.48 - 2.31 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 0.92 (d,/ = 2.9 Hz, 3H), 0.91 (s, 6H), 0.91 (d,/ = 1.1 Hz, 3H),
0.13 (s, 3H), 0.10 (s, 3H). 13C{TH}RMN (100 MHz, CDCl3) & 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;

Diol 20a (15%): aceite incoloro, Re= 0,45, Hex:AcOEt (7:3), tH-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6.03
(d,J =2.3 Hz, 1H), 4.36 (d, / = 3.9 Hz, 1H), 3.96 - 3.75 (m, 2H), 3.57 (dt, ] = 9.4, 3.8 Hz, 1H),
2.88 (d,/=1.8 Hz, 1H), 2.33 (d,/ = 9.3 Hz, 1H), 1.64 (h,/ = 6.8 Hz, 1H), 0.90 (d,/ = 4.2 Hz, 3H),
0.88 (s, 3H), 0.88 (d,J = 1.1 Hz, 6H), 0.30 (s, 3H), 0.23 (s, 3H). 3C{tH}RMN (100 MHz, CDCl5)
6 129.44,125.07, 74.45, 72.38, 70.94, 64.20, 34.23, 25.44, 20.69, 20.34, 18.84, 18.61, -1.74,
-2.31.

Diol 20c (35%): aceite incoloro, Ri= 0,3, Hex:AcOEt (7:3), tH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6.04
(d,] = 1.7 Hz, 1H), 4.23 (dd, ] = 4.3, 1.4 Hz, 1H), 3.88 (dd, ] = 4.6, 2.3 Hz, 2H), 3.78 - 3.57 (m,
1H), 2.76 (d, ] = 1.5 Hz, 1H), 2.48 - 2.31 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 0.92 (d, ] = 2.9 Hz, 3H), 0.91
(s, 6H), 0.91 (d, ] = 1.1 Hz, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.10 (s, 3H). 3C{1H}RMN (100 MHz, CDCl3) &
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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(1S5,25,55,6R)-5-azido-3-clorociclohex-3-en-1,2,6-triol. 305

Cl

/@EOH
Ny~ > “OH
OH
La hidroélisis del aceténido 295 se realizé como se describe en el procedimiento general
VII.2.1.5. El crudo se usé directamente para la siguiente reaccién, obteniendo el triol 30
(91%) como un s6lido blanco: 1H RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 5.78 (d, ] = 2.5 Hz, 1H), 4.15
(d,/ = 4.2 Hz, 1H), 3.88 (dd, / = 8.0, 2.1 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 10.4, 8.0 Hz, 1H), 3.55 (dd, ] =

10.4, 4.3 Hz, 1H). 13C{*H}RMN (100 MHz, Metanol-d4) § 136.35, 126.35, 72.98, 72.63, 71.73,
65.04.

(1S,25,5S,6R)-5-azido-3-cloro-6-[ (dimetil(1,1,2-trimetil)silil) oxi] ciclohex-3-en-1,2-diol,
31b,

(1S,25,5S,6R)-5-azido-3-cloro-2-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil) oxi] ciclohex-3-en-1,6-diol,
31a,

(1S5,25,55,6R)-5-azido-3-cloro-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)oxi]ciclohex-3-en-2,6-diol,
31c.

o] Cl cl
/@OH /@:CTDS /@OH
Ny~ >~ “OH Ny~ > “OH Ny~ >~ TOTDS
OTDS OH OH
31b 31a 31c

La sililacion del triol 30 se realizé como se describe en el procedimiento general VII.2.1.13.
El producto se purific6é usando silicagel flash y fase movil de Hex:AcOEt (6:4) permitiendo
obtener diol 31b (15%) como un aceite incoloro: Rf= 0,5, Hex:AcOEt (7:3), *H RMN (400
MHz, CDCl3) 8 5.91 (d, ] = 2.9 Hz, 1H), 4.35 (t, ] = 3.5 Hz, 1H), 3.85 (dd, ] = 8.8, 6.7 Hz, 1H),
3.75 (dd, ] = 6.9, 2.5 Hz, 1H), 3.73 - 3.68 (m, 1H), 2.74 (d, ] = 3.4 Hz, 1H), 2.59 (d, ] = 4.2 Hz,
1H), 1.66 (p, ] = 6.9 Hz, 1H), 0.91 (d, ] = 2.0 Hz, 3H), 0.89 (d, ] = 1.9 Hz, 3H), 0.88 (s, 6H), 0.23
(s, 3H), 0.19 (s, 3H);

Diol 31a (20%): aceite incoloro, Rf= 0,3, Hex:AcOEt (7:3), tH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 5.80
(d,] = 2.6 Hz, 1H), 4.27 (d, ] = 3.9 Hz, 1H), 3.88 (dd, ] = 8.0, 2.6 Hz, 1H), 3.85 - 3.78 (m, 1H),
3.55 (td, ] = 9.7, 4.0 Hz, 1H), 2.73 (s, 1H), 2.29 (d, ] = 9.7 Hz, 1H), 1.64 (m, 1H), 0.90 (d, ] = 4.3
Hz, 3H), 0.88 (s, 6H), 0.87 (s, 3H), 0.27 (s, 3H), 0.23 (s, 3H).

5] Chem Soc, Perkin Trans 1, 1997, 12, 1779-1792.
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Diol 31¢ (50%): aceite incoloro, Re= 0,15, Hex:AcOEt (7:3), H RMN (400 MHz, CDCl3) &
5.82 (d,J = 2.3 Hz, 1H), 4.20 - 4.11 (m, 1H), 3.94 (td, ] = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 3.88 (dd, ] = 8.3, 2.5
Hz, 1H), 3.69 (dd, ] = 9.6, 4.2 Hz, 1H), 2.74 (d, ] = 1.4 Hz, 1H), 2.32 (d, ] = 2.5 Hz, 1H), 1.66 (m,
1H), 0.93 (d, ] = 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-isopropilidendioxi-5,6-oxiciclohex-3-eno. 216

H
X
N0

O\

La deshalogenacion del epéxido 13 se realizé como se describe en el procedimiento general
VII.2.1.12. El producto se purificé usando silicagel flash y fase mdvil de Hex:AcOEt (95:5)
permitiendo obtener el epéxido 21 (79%) como un sélido blanco: tH RMN (400 MHz, CDCl3)
6 6.05 (ddd,j=10.2,4.0, 1.6 Hz, 1H), 5.80 (ddt, /= 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, / = 3.8, 1.0 Hz,
1H), 1.40 (d,/ = 2.1 Hz, 6H).

(1S,2R,55,6R)-5-azido-1,2-(isopropilidendioxi)ciclohex-3-en-6-ol. 225

H
(jf’x
Ny~ 7 Y0
OH

El epéxido 21 (1eq) se disolvié en DMF anhidro [1M] bajo agitacién magnética y atmdsfera
de N2, luego se agrega azida de sodio (3eq) y cloruro de amonio (2,2eq) y se calienta a 30°C.
Al término de la reaccidn, la reaccidon se diluye con Et;0 y esta se lava con agua y solucién
saturada de NaCl, finalmente se seca sobre Na,SOs anhidro. Se evapora el disolvente a
presién reducida y el producto se purifica mediente cromatografia de columna usando
silicagel y fase movil de Hex:AcOEt (8:2) produciendo la azida 22 (95%) como un sélido
blanco: tH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 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, ] = 6.4, 3.0, 1.3 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 8.9, 6.5 Hz, 1H), 3.91 (dq,/ =9.1, 1.7
Hz, 1H), 3.66 (td, / = 9.0, 2.8 Hz, 1H), 2.70 (d, / = 2.7 Hz, 1H), 1.52 (s, 3H), 1.40 (s, 3H).

& Synlett, 1995, 8, 803-805.
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(1S,2R,5S,6R)-5-azidociclohex-3-en-1,2,6-triol. 232
H

joul

Ny~ > “OH
OH

La hidrdlisis del aceténido 22 se realizé como se describe en el procedimiento general
VII.2.1.5. El producto se purific6 usando silicagel flash y fase mévil de Hex:AcOEt (1:1)
permitiendo obtener el triol 23 (85%) como un s6lido blanco: tH RMN (400 MHz, CDCl3) &

5.90 (ddd, = 10.1, 5.2, 1.8 Hz, 1H), 5.70 (dd, ] = 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-azido-2-[(dimetil(1,1,2-trimetil)sililjoxi]ciclohex-3-en-1,6-diol, 24a,
(1S,2R,55,6R)-5-azido-6-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)oxi] ciclohex-3-en-1,2-diol, 24b,
(1S,2R,55,6R)-5-azido-1-[(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)oxi] ciclohex-3-en-2,6-diol, 24c.

H H H
Ny~ > “OH N7 7 YOH Ny~ > ~OTDS

OTDS OH OH

24b 24a 24c

La sililacion del triol 23 se realizé como se describe en el procedimiento general VI1.2.1.13
obteniendo los productos descritos abajo. El producto se purificé usando silicagel flash y
fase movil de Hex:AcOEt (6:4) permitiendo obtener diol 24a (10%) como un aceite incoloro:
Ri= 0,4, Hex:AcOEt (1:1), *H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 5.97 (ddd, J = 10.0, 3.7, 2.5 Hz, 1H),
5.77 (dt,] =10.0, 1.4 Hz, 1H), 4.64 (ddt,/ = 6.5, 3.1, 1.3 Hz, 1H), 4.10 (dd, / = 8.9, 6.5 Hz, 1H),
3.91 (dq,/=9.1, 1.8 Hz, 1H), 3.65 (t,/ = 9.0 Hz, 1H), 2.72 (s, 2H), 1.52 (s, 1H), 1.40 (d, /= 0.8
Hz, 6H), 0.96 - 0.80 (m, 6H), 0.24 (s, 3H), 0.19 (s, 3H).

Diol 24b (15%): aceite incoloro, Ri= 0,6, Hex:AcOEt (1:1), tH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 5.87
(ddd,/=10.0, 5.0, 2.3 Hz, 1H), 5.67 (dd,J = 10.0, 2.1 Hz, 1H), 4.26 (t,/ = 4.7 Hz, 1H), 3.85 (dt,
J=8.2,2.2,1H),3.76 (dd,/=10.0, 8.3 Hz, 1H), 3.45 (td, /= 10.2, 4.4 Hz, 1H), 2.83 (s, 1H), 2.44
(d,J=10.5Hz, 1H), 1.73 - 1.54 (m, 1H), 0.89 (d, ] = 2.9 Hz, 3H), 0.87 (d, ] = 2.8 Hz, 3H), 0.85
(s, 3H), 0.84 (s, 3H), 0.17 (s, 3H), 0.16 (s, 3H).

Diol 24c¢ (50%): aceite incoloro, R= 0,35, Hex:AcOEt (1:1), tH RMN (400 MHz, CDCI3) 6 5.95
(ddd,j/=10.1,5.2,1.8 Hz, 1H), 5.70 (dd, / = 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,/ = 1.3 Hz, 1H), 2.33 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 1.66 (dp,/ = 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,5S5,65)-5-(propargiloxi)ciclohex-3-en-1,2,6-triol. 26
H

/@w
=~ 07 > oH

OH
La obtencién del triol 26 se realiz6 a partir del ep6xido 21 mediante los procedimientos
generales VI1.2.1.10 y VII.2.1.5. El producto se purificé usando silica gel flash y fase mévil de
Hex:AcOEt (1:1) permitiendo obtener diol 26 (58%, 2 pasos) como un sélido blanco: 1H
RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 6.02 - 5.96 (m, 1H), 5.96 - 5.90 (m, 1H), 4.38 (d, / = 2.4 Hz,
2H), 4.20 (ddt, j = 5.8, 2.9, 1.5 Hz, 1H), 4.15 (t, ] = 4.2 Hz, 1H), 3.94 (d,/ = 7.5 Hz, 1H), 3.81
(ddd,J=7.7, 2.4, 1.4 Hz, 1H), 2.83 (t,/ = 2.4 Hz, 1H).

(1S,2R,55,65)-6-(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)oxi-5-(propargiloxi)ciclohex-3-en-1,2-diol,
27Db,

(1S,2R,55,65)-2-(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)oxi-5-(propargiloxi)ciclohex-3-en-1,6-diol,
27a,

(1S,2R,55,6R)-1-(dimetil(1,1,2-trimetil)silil)oxi-5-(propargiloxi)ciclohex-3-en-2,6-diol,
27c.

H H H
/@OH ﬁoms /@OH
07 YoH 70" ToH 707 Y YoTps
OTDS OH OH
27b 27a 27¢

La sililacion del triol 26 se realizé como se describe en el procedimiento general VII.2.1.13.
El producto se purificd usando silica gel flash y fase movil de Hex:AcOEt (6:4) permitiendo
obtener el diol 27b (20%) como un aceite incoloro: Ri= 0,6, Hex:AcOEt (1:1), 1H RMN (400
MHz, CDCl3) & 5.87 - 5.74 (m, 2H), 4.42 (d, ] = 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, / = 10.3, 4.4 Hz, 1H), 2.77 (s, 1H), 2.46 (t,] =
2.4 Hz, 1H), 2.43 (d, ] = 10.5 Hz, 1H), 1.61 (dq, J = 9.7, 6.9 Hz, 1H), 0.88 (d, / = 3.1 Hz, 3H),
0.86 (d,J = 3.0 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 3.4 Hz, 6H), 0.17 (s, 3H), 0.15 (s, 3H).

Diol 27a (15%): aceite incoloro, Ri= 0,45, Hex:AcOEt (1:1), tH RMN (400 MHz, CDCl3) § 5.93
- 5.83 (m, 2H), 4.31 (dd, /= 5.1, 2.6 Hz, 1H), 4.25 (d, ] = 2.4 Hz, 2H), 4.04 (dd,/ = 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, / = 6.0 Hz, 1H), 2.60 (s, 1H),
2.46 (t, ] = 2.4 Hz, 1H), 1.76 - 1.59 (m, 1H), 0.89 (d, J = 3.2 Hz, 3H), 0.87 (d, ] = 3.3 Hz, 3H),
0.85 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.16 (s, 3H).

135



Diol 27c (40%): aceite incoloro, Re= 0,3, Hex:AcOEt (1:1), tH RMN (400 MHz, CDCl3) & 5.94
-5.83 (m, 2H), 4.39 (dd,J = 2.4, 1.8 Hz, 2H), 4.13 (t,/ = 4.4 Hz, 1H), 4.04 (ddd, /= 7.7,2.3, 1.3
Hz, 1H), 3.88 (ddd, J =9.9, 7.8, 1.9 Hz, 1H), 3.59 (dd,/ = 10.1, 4.2 Hz, 1H), 2.62 (d,/ = 1.3 Hz,
1H), 2.45 (t, ] = 2.4 Hz, 1H), 2.30 (d, / = 2.1 Hz, 1H), 1.66 (dq, ] = 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)ciclohex-3,5-dien-1,2-diol. 32
TMS

OH

OH

El diol 1 (1eq, 2.53g) se disuelve en DMF anhidro (1g/mL) bajo agitacion y atmésfera de No,
luego se agrega etiniltrimetilsilano (2eq, 2.59 g), TEA (2.4eq, 2.34 g), Cul (0.04eq, 0.10 g) y
el catalizador tetrakis(trifenilfosfina) paladio(0) (0.02eq, 335mg) y la reaccién se caliente a
30-35°C. Al consumirse el material de partida, la reaccién se diluye en AcOEt, se lava con
solucién saturada de CuSOs4, y de NaCl, y se seca sobre Na;SOs anhidro. Se evapora el
disolvente a presién reducida y el producto se purifica usando silicagel con un gradiente de
fase mévil de Hex:AcOEt (8:2) a Hex:AcOEt (1:1) para obtener el diol 33 (86%) como un
sélido blanco: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) § 6.33 (ddd, J = 4.2, 2.5, 1.2 Hz, 1H), 6.08 - 6.00 (m,
2H), 4.34 (ddd, ] = 7.4, 6.1, 2.5 Hz, 1H), 4.20 (td, /] = 6.1, 1.2 Hz, 1H), 2.40 (t,] = 6.5 Hz, 2H),
0.22 (s, 9H). 3C{tH}RMN (100 MHz, CDCI3) & 130.8, 130.6, 124.9, 123.1, 103.1, 100.9, 69.2,
67.1.

(3a$,5a5,6S5,6a8,9a5,105,10aR,10bS)-4,6-dibromo-2,2,8,8-tetrametil-
3a,53,6,6a,93,10,10a,10b-octahidro-6,10-etenonafto[1,2-d:6,7-d |bis[1,3]dioxol. 34/

o

\\\O

Br

En un tubo para alta presion se agrega el acetonido 12 (1leq), etiniltrimetilsilano (1,3eq),
PPhz (4mol%), Cul (0,2mol%) y K2CO3 (3eq) en agua destilada [0,1M] y se calienta con
agitacidn a 140°C. Al consumirse el material de partida, la reaccidén se diluye con agua y se

extrae la fase acuosa con AcOEt, luego se lava la fase orgéanica con solucidn saturada de NaCl

7]. Org. Chem. 1992, 57(3), 1026-1028.
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y se seca sobre Na;S04 anhidro. Se evapora el disolvente a presién reducida y el producto se
purifica usando silicagel con una fase movil de Hex:AcOEt (9:1) para obtener compuesto 34
(30%) como un sélido blanco: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6.51 (dd, ] = 4.0, 1.2 Hz, 1H), 6.11
(dd,J=8.7,1.2 Hz, 1H), 5.90 (dd, ] = 8.7, 6.4 Hz, 1H), 4.39 (d,] = 1.8 Hz, 2H), 4.22 (dd, ] = 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, / = 8.9 Hz,
1H), 1.42 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.33 (s, 3H).

(1S,2R)-3-bromo-1,2-(isopropilidendioxi)ciclohex-3,5-dien. 128

Br
XK
O

El diol 1 (1eq) se disuelve en en la minima cantidad de DMP bajo agitacién magnética y
atmosfera de Ny, luego se agrega una cantidad catalitica de p-TsOH y se continua agitaciéon
a temperatura ambiente. Al término de la reaccién, se agrega una pequeila cantidad de
NaHCO3 y se evaporado el DMP a presion reducida. Luego se disuelve el crudo en AcOEt y
se lava con solucién saturada de NaHCO3 y NaCl, finalmente se seca sobre Na;SO4 anhidro.
Se evapora el disolvente a presién reducida y el producto se purifica mediente
cromatografia de columna usando silicagel y fase movil de Hex:AcOEt (9:1) produciendo el
acetonido 12 (98%) como un aceite incoloro: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 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, ]= 1.9 Hz, 2H)1.45(s, 3H),
1.44 -1.43 (s, 3H). 13C{1H}NMR (100MHz, CDCl3) 6 125.8, 124.6, 124.4, 124.1, 106.2, 75.9,
72.5,26.7,24.9.

(1S,2R,5R,6R)-3-bromo-1,2-(isopropilidendioxi)-5,6-oxiciclohex-3-eno. 138
Br
XK
& O
El epdéxido 13 (1leq) se obtuvd como se describe en el procedimiento general VII.2.1.2. El
producto se purificé usando silica gel flash y fase moévil de Hex:AcOEt (9:1) permitiendo
obtener el epoxido 13 (85%) como un soélido blanco: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) §6.48 (dd,
J=4.4,1.1 Hz, 1H), 4.87 (dt, J= 6.8,1.3 Hz, 1H), 4.42 (d, ]= 6.8 Hz, 1H), 3.59 (dd, ]= 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) §129.9,
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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Diacetato de (15,2R,5S,65)-5,6-oxi-3-((trimetilsilil)etinil)ciclohex-3-en-1,2-diilo. 36

TMS

OAc

OA
o c

Este compuesto se sintetizé a partir del diol 32, por epoxidacién segiin el procedimiento
general VII.2.1.2 a una temperatura de -5°C, y fue acetilado inmediatamente, sin purificar
debido a su inestabilidad, segtin el procedimiento general VII.2.1.1. El producto acetilado se
purificé usando silicagel flash y un gradiente de fase mévil de Hex:AcOEt (95:5) a Hex:AcOEt
(90:10) permitiendo obtener el compuesto 36 (66%, 2 pasos) como un aceite incoloro:
[a]?1p -205.4 (¢ 1.2, DCM); IR (film) v (cm-1): 3462 (ancha), 2961, 1748, 1626, 1369, 1238,
1219,1036; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6.54 (d,] =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,] = 4.2 Hz, 1H), 2.13 (d, / = 0.9 Hz,
3H), 2.08 (d, / = 0.9 Hz, 3H), 0.14 (d, / = 0.9 Hz, 9H) 13C{tH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 170.8,
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+) calculado
para CisH200sSi [M+H]+* 309.11528, valor experimental 309.11588.

Triacetato de (1S5,2R,5R,65)-5-azido-3-((trimetilsilil)etinil)ciclohex-3-en-1,2,6-triilo. 5a

TMS

OAc

A OAc
OAc

El ep6xido 36 (1eq, 547mg) se disuelve en DMF anhidro (2mL) bajo agitaciéon magnética y
atmoésfera de Ny, luego se agrega azida de sodio (3eq, 345 mg) y cloruro de amonio sélido
(2,2eq, 208 mg) y se calienta a 30°C. Al término de la reaccion, la reaccion se diluye con Et,0
y la fase organica se lava con agua y solucién saturada de NaCl, y finalmente se seca sobre
Na,S0sanhidro. Se evapora el disolvente a presién reducida y el crudo de la reaccién se usa
para el siguiente paso de reaccion, acetilacion, segun el procedimiento general VII.2.1.1. El
crudo se purifica mediante cromatografia en columna usando silicagel y fase movil de
Hex:AcOEt (9:1), produciendo el triacetato 5a (73%, 2 pasos) como un aceite incoloro:
[a]?1p -147.5 (c 1.4, CH2Cly); IR (film) v (cm-1): 3435 (ancha), 2104, 1755, 1638, 1368, 1217,
1038, 847; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6.09 (t,] = 2.4 Hz, 1H), 5.73 (dd, ] = 6.0, 3.0 Hz, 1H),
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5.61 (dd,J = 3.7, 2.0 Hz, 1H), 5.04 (dd, / = 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{tH}RMN (100 MHz, CDCI3) § 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+)
calculado para C17H23N306Si [M+H]+* 394.14289, valor experimental 394.14217.

Tetraacetato de (1S,2R,5R,65)-3-((trimetilsilil)etinil)ciclohex-3-en-1,2,5,6-tetrailo. 36b

TMS

OAc

AcO" OAc
OAc

Este compuesto se obtuvo como producto secundario durante la obtencién de la azida 5a.
El producto se purifica mediante cromatografia de columna usando silicagel y fase movil de
Hex:AcOEt (9:1) produciendo el tetraacetato 36b (10%) como un aceite incoloro: 1H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6 6.08 (t,] = 2.5 Hz, 1H), 5.75 (dt, J = 3.6, 2.5 Hz, 1H), 5.68 (dt, = 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).

Diacetato de (1S,2R,5S,65)-3-etinil-5,6-oxiciclohex-3-en-1,2-diilo. 5b

OAc

OA
o c

El epéxido 36 (1eq, 1,07g) se disuelve con agitacion en THF seco (17mL) bajo atmosfera de
N>, se enfria la reaccion a 0°C y se agrega fluoruro de tetrabutilamonio (1M en THF, 2.1eq,
1,9g). Al consumirse el material de partida, se evapora el disolvente a presién reducida. El
crudo de reaccién se diluye en DCM, la fase orgdnica se lava con solucion saturada de
NaHCOsz y de NaCl, luego se seca sobre Na;SO4 anhidro. Se remueve el disolvente por
evaporacion a presion reducida y el crudo se purifica usando cromatografia en columna con
silicagel y fase mévil de Hex:AcOEt (7:3) para obtener el compuesto 5b (80%) como un
sélido blanco: [a]2!p -301.0 (¢ 1.2, CH»ClLy); P. fusidn: 106-108°C; IR (film) v (cm1): 3414
(ancha), 3277, 1744, 1371, 1063, 1030; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6.65 - 6.62 (m, 1H),
5.75 (dd,J=5.3, 2.1 Hz, 1H), 5.33 (dd, / = 5.3, 1.2 Hz, 1H), 3.62 (ddd, ] = 4.2, 2.0, 1.3 Hz, 1H),
3.51 (t,/ = 4.2 Hz, 1H), 3.04 (d, ] = 0.4 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.11 (s, 3H). 3C{tH}RMN (100
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MHz, CDCl3) 6 170.8, 170.1, 135.8, 123.4, 81.0, 80.6, 68.3, 66.3, 54.2, 47.5, 20.9, 20.7. HRMS
(ESI+) calculado para C12H1205 [M+H]+ 237.07575, valor experimental 237.07507.

Triacetato de (1R 2R,5R,65)-5-azido-3-etinilciclohex-3-en-1,2,6-triilo. 5

OAc

Ny OAc
OAc

El compuesto 5a (leq, 680 mg) se disuelve en acetonitrilo (9 mL) con agitacién y en
atmosfera de N2 y luego se agrega KF (1eq, 100 mg) a temperatura ambiente. Al término de
la reaccion se agrega agua y se evapora el acetonitrilo a presion reducida. El crudo se diluye
en AcOEt y se lava con solucion saturada de NaCl y se seca sobre Na,;SO4 anhidro. El
disolvente organico se evapora a presiéon reducida y el crudo se purifica usando
cromatografia en columna con silicagel y fase mdvil de Hex:AcOEt (8:2) permitiendo
obtener el monémero 5 (96%) como un aceite incoloro: [a]2lp -168.3 (¢ 0.9, CH2Clz); IR
(film) v (cm1): 3416, 3292, 2104, 1753, 1630,1369, 1217, 1038; 1H RMN (400 MHz, CDCls)
6 6.16 (t, ] = 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{tH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 170.0, 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+) calculado para Ci4H1sN3Os [M+H]* 322.10336, valor
experimental 322.10310.

Diacetato de (15,2R)-3-(trimetilsililetinil)ciclohexa-3,5-dien-1,2-diilo. 37
TMS

OAc

OAc

Este compuesto se sintetiz6 a partir del diol 32 segun el procedimiento general VII.2.1.1 a
una temperatura de -5°C. El crudo se purificé usando silicagel flash y una fase mévil de
Hex:AcOEt (9:1) permitiendo obtener el acetato 37 (83%) como un aceite incoloro: [a]?!p -
22.0 (¢ 0.25, CH2Cl); IR (film) v (cm1): 2963, 2153, 1749, 1371, 1236,1211, 'H RMN (400
MHz, CDCls) 6 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, ] =
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9.6,4.1,0.9 Hz, 1H), 5.63 (dd, ] = 6.1, 1.3 Hz, 1H), 5.53 (ddd, ] = 5.8, 4.2, 1.4 Hz, 1H), 2.10 (s,
3H), 2.06 (s, 3H), 0.19 (s, 9H).

Diacetato de (15,2R,5R,6R)-3-trimetilsililetinil-5,6-oxiciclohex-3-en-1,2-diilo. 38
TMS

OAc

5\\~ OAc

Este compuesto se sintetiz6 a partir de 37 segin el procedimiento general VII.2.1.2, a una
temperatura de -10°C. El producto se purificé usando silic gel flash y una fase movil de
Hex:AcOEt (9:1) permitiendo obtener el ep6xido 38 (70%) como un sélido blanco: [a]21p
59.8 (¢ 1.15, CH2Cly); IR (film) v (cm1): 2962, 2152, 1753, 1373, 1240,1219, tH RMN (400
MHz, CDCl3) 6 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,] = 3.4 Hz, 1H), 3.43 (t,] = 3.9 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 0.18 (s, 9H).
13C{tH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 170.39, 130.50, 125.39, 100.32, 99.43, 65.98, 65.55, 51.40,
47.17,21.00, 20.75, -0.13.

Triacetato de (1R,2R,5S,6R)-5-azido-3-(trimetilsililetinil)ciclohex-3-en-1,2,6-triilo. 39

TMS

OAc

N3 Y OAc
OAc
El epdéxido 38 (1eq, 508 mg) se disuelve en DMF anhidro (3,5 mL) con agitacién y atmdsfera
de N3, luego se agrega azida de sodio (3eq, 320 mg), cloruro de amonio sélido (2,2eq,
196mg) y se calienta a 30°C. Al término de la reaccion, la reaccién se diluye con Et;0 y esta
se lava con agua y solucidén saturada de NaCl, finalmente se seca sobre Na;S04anhidro. Se
evapora el disolvente a presiéon reducida y el crudo de la reaccién se usa para el siguiente
paso de reaccidn, seguin el procedimiento general VII.2.1.1. El producto se purifica mediante
cromatografia en columna usando silicagel y fase movil de Hex:AcOEt (9:1) produciendo el
triacetato 39 (93%, 2 pasos) como un aceite incoloro: [a]21p 12.7 (¢ 1.45, CH2Cl2); IR (film)
v (cm1): 3436 (ancha), 2966, 2102, 1755, 1371,1244, 1219, 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
6.12 (d,J = 2.9 Hz, 1H), 5.72 (d, / = 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, CDCls) 8 174.16 - 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.

Triacetato de (1R 2R,5S,6R)-5-azido-3-etinilciclohex-3-en-1,2,6-triilo. 4

OAc

N3 Y OAc
OAc

El compuesto 39 (leq, 590 mg) se disuelve en acetonitrilo (8 mL) con agitacién y en
atmésfera de N; y luego se agrega KF (1eq, 90 mg) a temperatura ambiente. Al término de
lareaccion, se agrega agua y se evapora el acetonitrilo a presion reducida. El crudo se diluye
en AcOEt, se lava con solucién saturada de NaCl y se seca sobre Na,SOsanhidro. El disolvente
organico se evapora a presion reducida y el crudo se purifica usando cromatografia de
columna con silicagel y fase movil de Hex:AcOEt (9:1) permitiendo obtener el monémero 5
(71%) como un sélido blanco: [a]?!p 4.9 (c 1.8, CH2Cl2); IR (film) v (cm1): 3271, 2102, 1753,
1373,1246, 1219, 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6.18 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.73 (d, / = 4.0 Hz,
1H), 5.42 (dd, / = 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{*H}RMN (100 MHz, CDCl3) &
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.

Dimero diprotegido (sililado y con epéxido). 40
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El dimero 40 fue sintetizado usando el procedimiento general VII.2.1.8. El crudo se purificé
usando cromatografia de columna con silicagel con un gradiente de fase movil de Hex:AcOEt
(9:1) a Hex:AcOEt (6:4) obteniendo el dimero 40 (49%, tablalV.7, entrada 11) como un
sélido blanco: tH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.55 (s, 1H), 7.23 (t,/ = 3.6 Hz, 1H), 6.10 (dt, J =
6.7, 3.7 Hz, 2H), 5.88 (dd, ] = 5.9, 3.4 Hz, 1H), 5.70 - 5.66 (m, 1H), 5.64 - 5.56 (m, 1H), 5.41
(d,/ = 5.4 Hz, 1H), 5.36 - 5.29 (m, 1H), 3.71 - 3.65 (m, 2H), 2.21 (s, 4H), 2.15 (d, / = 1.3 Hz,
6H), 2.09 (s, 3H), 1.90 (s, 3H), 0.19 (s, 10H).
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Dimero desililado y con apertura de ep6xido. 42
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El dimero 42 fue obtenido como subproducto en la sintesis de 40 usando el procedimiento
general VI1.2.1.8. El crudo se purificé usando cromatografia de columna con silicagel con un
gradiente de fase movil de Hex(9)/AcOEt(1) a Hex(6)/AcOEt(4) obteniendo el dimero 42
(18%, tablalV.7, entrada 11) como un sélido blanco: 1H RMN (400 MHz, Chloroform-d) &
7.52 (s, 1H), 6.90 (t,J = 3.6 Hz, 1H), 6.18 (dt, /= 6.7, 3.7 Hz, 2H), 5.88 (dd, = 5.9, 3.4 Hz, 1H),
5.70 - 5.66 (m, 1H), 5.64 - 5.56 (m, 1H), 5.41 (d, /= 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, / = 1.3 Hz, 6H), 2.09 (s, 3H), 1.90
(s, 3H), 0.19 (s, 9H).

Dimero desililado y con ep6xido. 41
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El dimero 41 fue sintetizado usando el procedimiento general VII.2.1.9. El crudo se purificé
usando cromatografia de columna con silicagel con un gradiente de fase movil de Hex:AcOEt
(9:1) a Hex:AcOEt (6:4) obteniendo el dimero 41 (74%, tablalV.7, entrada 16) como un
sélido blanco: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.56 (s, 1H), 7.25 - 7.19 (m, 1H), 6.20 (t,/ = 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, ] = 3.6, 2.0 Hz,
1H), 5.60 (dt, J = 9.5, 2.7 Hz, 1H), 5.41 (dd, ] = 5.4, 0.9 Hz, 1H), 5.36 (dd, / = 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).
1BC{TH}RMN (100 MHz, CDCI3) 6 171.7,170.2,170.0,169.3,168.9, 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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Trimero lineal diprotegido (sililado y ep6xido). 43
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El trimero lineal 43 fue sintetizado usando el procedimiento general VII.2.1.9 partiendo del
dimero 41 (1,1eq) y del mondémero 5a (1,1eq). El crudo se purific6 usando cromatografia
de columna con silicagel con un gradiente de fase mdvil de Hex:AcOEt (4:6) a Hex:AcOEt
(3:7) obteniendo el trimero lineal 43 (51%) como un s6lido blanco: tH RMN (400 MHz,
Chloroform-d) § 7.56 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.23 (d, / = 3.5 Hz, 1H), 6.63 (t,] = 2.3 Hz, 1H), 6.23
(td,J = 3.7, 2.1 Hz, 1H), 6.10 (t,] = 2.4 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 5.3, 1.7 Hz, 1H), 5.87 (td, ] = 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, ] = 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{TH}RMN (100
MHz, CDCl3) § 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.

Dimero azido-alquino. 44
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El dimero 41 (1eq) se disuelve en DMF anhidro [1M] bajo agitacién magnética y atmdsfera
de N, luego se agrega azida de sodio (3eq) y cloruro de amonio sélido (2,2eq) y se calienta

a 30°C. Al término de la reaccién, la reaccién se diluye con Et,0 y la fase organica se lava con
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agua y solucidn saturada de NaCl, y finalmente se seca sobre Na;SOsanhidro. Se evapora el
disolvente a presion reducida y el crudo de la reaccidn se usa para el siguiente paso de
reaccion, acetilacién, segun el procedimiento general VII.2.1.1. El producto se purificd
usando cromatografia de columna con silicagel con un gradiente de fase movil de Hex:AcOEt
(9:1) a Hex:AcOEt (6:4) permitiendo obtener el compuesto 44 (27%) como un sélido
blanco: [a]21p -248.1 (c 1.5, DCM); P. fusion: 112-114°C; IR (film) v (cm1): 3458, 3285, 2104,
1751, 1638, 1431, 1371, 1240, 1217, 1036, 951, 908, 737; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.43
(s, 1H), 6.66 (dd,J = 2.9, 1.8 Hz, 1H), 6.18 (t,] = 2.4 Hz, 1H), 6.10 (dt, /] = 4.3, 2.1 Hz, 1H), 5.88
(td,J = 3.5, 2.4 Hz, 1H), 5.69 (dd, / = 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, ] = 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). 3C{tH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 170.5,
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+)
calculado para C2sH3oN¢O12 [M+H]* 643.19945, valor experimental 643.19640.

Dimero azido-alquino aromatizado. 44a
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Este compuesto se obtuvo como subproducto usando el procedimiento de sintesis para la
obtencion de 44. El producto se purificé usando cromatografia en columna con silicagel y
un gradiente de fase moévil de Hex:AcOEt (9:1) a Hex:AcOEt (6:4) permitiendo obtener el
compuesto 44a (35%) como un sélido blanco: *H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.79 (s, 1H), 7.54
(t,J=2.1Hz 1H), 7.48 (t,] = 2.1 Hz, 1H), 7.31 (t,/ = 1.7 Hz, 1H), 6.72 (q,] = 2.5 Hz, 2H), 6.17
(dq,/=4.2,2.1 Hz, 2H), 5.68 (dt, ] = 4.2, 2.2 Hz, 2H), 5.20 (dt, /= 7.8, 1.6 Hz, 2H), 4.59 (dt,/ =
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{*tH}RMN
(100 MHz, CDCl3) 6 170.13, 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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Trimero lineal azido-alquino. 45
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El trimero 43 (1eq) se disuelve en DMF anhidro [1M] bajo agitacién magnética y atmdsfera
de Ny, luego se agrega azida de sodio (3eq) y cloruro de amonio sélido (2,2eq) y se calienta
a 30°C. Al término de la reaccion, la reaccién se diluye con Et,0 y la fase orgénica se lava con
agua y solucién saturada de NaCl, y finalmente se seca sobre Na,SO4anhidro. Se evapora el
disolvente a presion reducida y el crudo de la reaccién se usa para el siguiente paso de
reaccidn, acetilacion, segun el procedimiento general VII.2.1.1. El producto se purifico
usando cromatografia de columna con silicagel con un gradiente de fase mévil de Hex:AcOEt
(9:1) a Hex:AcOEt (6:4) permitiendo obtener el compuesto 45 (30%) como un sélido
blanco: [a]?lp -217.0 (¢ 1.0, DCM); P. fusién: 200°C (descomposicion); IR (film) v (cm-1):
2939, 2104, 1753, 1431, 1371, 1240, 1217, 1036; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.45 (s, 1H),
7.44 (s, 1H), 6.68 - 6.56 (m, 2H), 6.22 (td, ] = 3.5, 2.1 Hz, 1H), 6.18 (t,/ = 2.5 Hz, 1H), 6.07 (dt,
J=4.3, 2.1 Hz, 1H), 5.87 (q,/ = 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, ] = 9.0, 2.1 Hz, 1H), 5.38 (dd, J = 9.6, 2.0 Hz, 1H), 5.13 (dd, ] =
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). 3C{tH}RMN
(100 MHz,CDCl3) §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+) calculado para C42HasNoO1g [M+H]* 964.29553, valor experimental 964.29392.

Trimero lineal azido-alquino aromatizado. 45a
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Este compuesto se obtuvo como subproducto usando el procedimiento de sintesis para la
obtencién de 45. El producto se purificé usando cromatografia de columna con silicagel con
un gradiente de fase moévil de Hex:AcOEt (9:1) a Hex:AcOEt (6:4) permitiendo obtener el
compuesto 45a (43%) como un so6lido blanco: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7.82 (s, 1H), 7.61
(dd,J=2.1,1.3 Hz 1H), 7.49 (t,/ = 2.1 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.29 (dd, /] = 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, ] = 4.3,
2.2 Hz, 1H), 5.84 - 5.77 (m, 2H), 5.63 (dd, ] = 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, ] = 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).

Tetramero lineal azido-alquino. 46
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Este compuesto se sintetiz0 usando el procedimiento general VII.2.1.9 para la
oligomerizacién de 5. El producto se purificé usando cromatografia de columna con silicagel
con un gradiente de fase mdvil de Hex:AcOEt (9:1) a Hex:AcOEt (6:4)permitiendo obtener
el compuesto 46 (2%) como un sélido blanco: [a]?1p-120,6 (c 0.4, CH2Cl;); P. fusién: 220°C
(descomposicion); IR (film) v (cm1): 3420 (ancha), 1751, 1638, 1373, 1240, 1217, 1036; 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7.48 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 6.63 (q,/ = 1.9 Hz, 3H), 6.23
(p,/=3.8Hz, 2H), 6.19 (t,] = 2.5 Hz, 1H), 6.08 (dt, ] = 4.4, 2.2 Hz, 1H), 5.88 (q,/ = 3.3 Hz, 1H),
5.82 - 5.74 (m, 4H), 5.71 - 5.66 (m, 2H), 5.63 (dd, ] = 4.2, 2.2 Hz, 1H), 5.45 (dd, /] = 4.4, 2.1
Hz, 1H), 5.43 (dd, ] = 4.4, 2.1 Hz, 1H), 5.37 (dd, ] = 9.5, 2.0 Hz, 1H), 5.15 (dd, / = 7.7, 2.2 Hz,
1H), 4.55 (dt, ] = 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{tH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 170.4,170.4,170.3,170.1,170.1,170.1, 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. 'HRMS (ESI+)
calculado para Cs¢HsoN12024 [M+H]* 1285.39161, valor experimental 1285.38810.
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Tetramero ciclico. 47

Este compuesto se sintetizd usando el procedimiento general VII.2.1.9 para la
oligomerizacién de 5. El producto se purificé usando cromatografia de columna con silicagel
con una fase mévil de tolueno (6)/DCM (4)/AcOEt (6)/CH3CN (3) permitiendo obtener el
compuesto 47 (19%) como un sélido blanco: [a]?1p-243,7 (c 1.1, CH2Cl); P. fusion: 260°C
(decomposicion); IR (film) v (cm-1): 3412 (ancha), 2075, 1638, 1375, 1221, 1036; 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6 7.56 (s, 1H), 6.20 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 5.86 (dt, ] = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 5.64
(dd,J=4.3, 2.1 Hz, 1H), 5.59 (dd, ] = 9.2, 2.0 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.93 (s, 3H).
I3C{tH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 170.4, 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+) calculado para Cs¢HeoN12024 [M+H]* 1285.39161,
valor experimental 1285.39133.

Pentamero ciclico. 48

Este compuesto se sintetizd usando el procedimiento general VII.2.1.9 para la
oligomerizacion de 5. El producto se purificé usando cromatografia de columna con silicagel
con una fase mévil de tolueno (6)/DCM (4)/AcOEt (6)/CH3CN (3) permitiendo obtener los
compuestos 48 y 49 (47%). Luego de varias purificaciones, se logré obtener una muestra
analitica de 48, como un so6lido blanco, permitiendo su caracterizacion: [a]?1p-240.5 (0.3,
DCM); P. fusién: 246°C (descomposicion); IR (film) v (cm1): 3420 (ancha), 2093, 1645,
1373, 1219, 1034; *H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.58 (s, 1H), 6.48 (t,] = 2.2 Hz, 1H), 6.32 -
6.14 (m, 1H), 5.83 (dt, / = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 5.74 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H), 5.37 (dd, J = 9.0, 2.0
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Hz, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.98 (s, 3H). 3C{*H}RMN (100 MHz, CDCl3) § 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+)
calculado para C70H75N15030 [M+H]* 1606.48770, valor experimental 1606.48536.

Hexdmero ciclico. 49
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Este compuesto se sintetizd usando el procedimiento general VII.2.1.9 para la
oligomerizacién de 5. El producto se purificé usando cromatografia de columna con silicagel
con una fase movil de tolueno:DCM:AcOEt:CH3CN (6:4:6:3) permitiendo obtener los
compuestos 48 y 49 (47%). Luego de varias purificaciones, se logré obtener una muestra
analitica de 49, como un s6lido blanco, permitiendo su caracterizacién: tH RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 7.58 (s, 1H), 6.47 (t,] = 2.2 Hz, 1H), 6.26 - 6.18 (m, 1H), 5.82 (dt,/ = 9.0, 2.8 Hz, 1H),
5.37 (dd, ] =9.0, 2.0 Hz, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.98 (s, 3H). 3C{tH}RMN (100 MHz,
CDCl3) 6 170.19, 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+) calculado para CgsHooN1g036 [M+H]* 1927.58379, valor
experimental 1927.58318.

Tetramero ciclico desacetilado. 50
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El tetramero ciclico 47 se disuelve en MeOH seco [0,1M] bajo agitacién magnética y
atmosfera de N, luego se agrega el reactivo de Zemplen (NaOMe/MeOH) en cantidades

cataliticas. Al término de la reaccidn, se evapora el disolvente organico y se purifica el crudo
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directamente usando cromatografia en columna con silicagel en modo HILIC con una fase
movil de CH3CN:H20 (8:2) permitiendo obtener el dodecaol 50 (80%) como un sélido
blanco: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.03 (s, 1H), 6.01 (t,/ = 2.2 Hz, 1H), 5.53 (dt, /= 8.5, 2.7
Hz, 1H), 4.84 (d, ] = 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{TH}RMN (100 MHz, CDCl3) 6 131.28, 124.20, 122.74, 71.86, 71.64, 67.90, 62.05.

Pentamero ciclico desacetilado. 51
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El pentamero ciclico 48 se disuelve en MeOH seco [0,1M] bajo agitaciéon y atmésfera de No,
luego se agrega el reactivo de Zemplen (NaOMe/MeOH) en cantidades cataliticas. Al término
de lareaccidn, se evapora el disolvente organico y se purifica el crudo directamente usando
cromatografia en columna con silicagel en modo HILIC con una fase mdvil de CH3CN:H0
(8:2) permitiendo obtener el pentadecaol 51 (40%) como un sélido blanco: tH RMN (400
MHz, CDCl3) § 8.17 (s, 1H), 6.14 (t, ]/ = 2.2 Hz, 1H), 5.53 (dt,/ = 8.9, 2.7 Hz, 1H), 4.94 (td, ] =
3.5, 2.0 Hz, 1H), 4.37 (dd, ] = 3.7, 2.0 Hz, 1H), 4.27 (dd, ] = 8.9, 2.0 Hz, 1H). 13C{tH}RMN (100
MHz, CDCl3) 6 145.21, 131.56, 123.38, 122.94, 71.90, 71.81, 67.77, 61.67.
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Compuesto 47, 'H RMN
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Compuesto 48, 'H RMN
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Compound 49, 'H RMN
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Ejemplo de compuesto de alto peso molecular, tH RMN

8a GaaK n 238 & ANBNYESRT
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1 (ppm)
mAU
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] Y
0 o — T _\L — _
1 T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T | T T
0,0 25 5,0 7.5 10,0 12,5 15,0
min

Cromatograma de muestra de alto peso molecular. Condiciones: C18 15cm, fase movil:

acetonitrilo:0,1% acido férmico, gradiente de 40% a 98% acetonitrilo. Detector UV 254 nm.

Detector de masas desde 300 a 2000m/z en modo positivo. Muestra NO ioniza.
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Ejemplo compuesto aromatizado. Tetramero ciclico + 2 anillos aromatizado, *H RMN
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Cromatograma de muestra compuesto ciclico aromatizado. Condiciones: C18 15cm, fase
movil: acetonitrilo:0,1% acido férmico, gradiente de 40% a 98% acetonitrilo. Detector UV

254 nm. Detector de masas desde 300 a 2000m/z en modo positivo.
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Corriente i6nica total para compuesto ciclico aromatizado

JLTICH)

50000004

25000004

47 con 2 Anillos aromatizados
[M+H]*= 1045

Inten(x100,000)

] 1065
3,0
] 523
2,0
] . . 1568
104 47 con 2 Anillos aromatizado
9 24—
] [M+2H]%+= 523 1394 1762
0,0 N ——— ———————— ‘
500 750 1000 1250 1500 1750 miz

Event#: 1 Q3 Scan(E+) Ret. Time: [6,400->6,483]-[5,500->5,717] Scan#:[367-
>372]-[313->326]

Experimento Bidimensional DOSY mezcla pentamero ciclico 48 y hexamero ciclico 49

| VP

T T T T T T T T
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VI.3 Estudio migraciones grupo TDS

El estudio de migraciones se realiz6 siguiendo el método general VII.2.1.11 y los espectros
de tHRMN obtenidos se analizaron por comparacién con los patrones obtenidos para cada

caso. Un ejemplo se muestra a continuacion:

Tomando como ejemplo el siguiente equilibrio de especies:

H H H
a e ,OH a e ,OTDS a e ,OH
b b b
Ny~ Yd OH Ny~ “d~OH Ny~ Y4 0TDS
OTDS OH OH
20b 20a 20c

Se obtiene el espectro de 'HRMN hasta llegar al equilibrio (no hay variaciacién en la
integracién relativa de las sefiales y luego, para identificar las especies se toma el mismo
espectro en cloroformo deuterado y se compara con los patrones conocidos, se identifican

los intermedios y se reporta la composicdn de cada especie.

CDClIs

Diol 20a

o LJM MMMJM

En el equilibrio

_ 5

Protones diagnoésticos

T T
.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 43 42 41 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4
f1 (ppm)
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V1.4 Estudio cinético seguido por RMN

Se tomaron espectros de tHRMN y se analizaron cada uno de los tiempos contra patrones
tomados en el mismo disolvente y de esta forma se determinaros las proporciones

relativas de cada especie conocida, el resto de las especies que no se identifican se

clasifican como “otros”.

Zona triazoles Zonaazida  Zonalalquino
t=2h
t=1,2h

IS J

Tetramero lineal

M M, J\v

49' . ‘ 47 Mezcla de ciclicos

A

T I\
™ i ‘ﬁw M‘\\ o \M m"‘\ H‘m»,

ANSNS _JU

- —~ 777,;7/ o N

. Trin;g lineal

CDsCN

7.9 7.8 7.7 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 58 57 56 55 5.4 53 52 5.1 5.0 4.9 48 4.7 46 45 34 3.0
f1 (ppm)

Trimero 45
\\ «—Dimero 44

Dimero 44

A
/ ( m
“)\‘ ‘\\ M p Y L ] f/‘“’ ‘/’M ‘\\A‘ \‘w M‘\ \f/\ N

WJULWM

.
79 78 7.7 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54
f1 (ppm)
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Zona triazoles Zona azida Zonafalquino

t=2,5h

I BV

t=4,5h

AM
Y L

Tetrdmero lineal

A I A J{

49

47 Mezcla de ciclicos

LW T o

Trimero lineal

jLJUMUM R ﬁ

CD3CN

T T A T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
79 7.8 7.7 6.8 6.7 6.6 65 64 6.3 6.2 6.1 6.0 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 4.7 46 45 3.5 3.4 3.3 3.2
f1 (ppm)

Trimero 45 +
TetrameroL 46
TetrdmeroL 46&

\

4— Dimero 44

Tetramero 46

Tetramero 46

T T
8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50
f1 (ppm)
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VIL.5 Cromatogramas selectos de LC-MS

VIL.5.1 Cromatogramas de crudos de reaccion

Todos los cromatogramas mostrados se realizaron bajos las siguientes condiciones:
Columna C18 15cm, fase movil: acetonitrilo:0,1% acido férmico, gradiente de 40% a 98%
acetonitrilo. Detector UV 254 nm. Detector de masas con ionizacién ESI de 300 a 2000m/z
en modo positivo. Tiempos de retencién de productos conocidos: Dimero 44: 4,59min,
trimero lineal 45: 5,595min, tetrdmero lineal 46: 6,37min, tetramero ciclico 47: 4,94min,
pentamero ciclico 48: 5,78min, hexdmero ciclico 49: 6,66min. Las condiciones de reaccién
son: Mondmero 5 en acetonitrilo 10mM con 0,2 eq de Cu(0Ac):-H20 y se agrega el aditivo

indicado en cada caso.

Crudos sin aditivos

mAU
™ Zomm 1A 3 3 BDAMUI 1 254nm 4nm
504 m < |a
(2]
] ]
(=]
25 ’ 5 g
| hif: &
u [
Rl |~ i
RIS 1100 ¢ TSP VY. NN
| T T T T | T T T T | T T T T I T T T | T | T T T T
0.0 25 5.0 75 10,0 125 15,0
min
mAL
oM 40°C DA Mulli 1 254nm.4nm]
m
50+
25+
o] - -
T T T T | T T T T | T T T T | T | T | T T T T
0.0 25 5.0 75 10,0 12,5 15,0
min
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Crudos con p-nitrofenol, TA

mAU
T PDA Multi 1 254nm,4nm
50+
254
0_ —— S—
) T T T T I T T T I T T T T | T T T T | T T T | T T T
0,0 25 5.0 75 10,0 125 15,0
min
maAU
50 0125eq 10mM TA e PDA Multi 1 254nm 4nm
. < |o <
2
"-0
25 | ‘ ‘
NN !
N u
4 A0 A h M\\_}
0 U 'uu lL | u"'\J"uu'\"'u I'u“‘-'J ~
7T T T T T I T T | T T | T T T T I T T | T T T
0,0 25 5.0 75 10,0 12,56 15,0
min
mAU
0,25eq 10mM TA {‘ﬁp E § PDA Multi 1 254nm,4nm|
1 < 6 |o
20+
} . 8g8
i E§ o ; @
C I 1= sl
: | o 's} e ’ - g |I o
] | |8 |||%J'C"\4 ‘| |||||| hh’ |88 §
8 A ' SN SIS R A
T T T T I T T | T T T T I T T T T I T T T | T T T
0,0 25 5,0 7.5 10,0 12,5 15,0
min

183



0,50eq 10mM TA § % - @ PDA Multi 1 254nm,4nim
_ e &R
50 | =
] g |2
[ g T
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Crudos con p-nitrofenol, 40°C

0,125eq 10mM 40°C
8 o PDA Multi 1 254nm 4nm
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] A w
25 ’ @
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501 e
| .
] Q
] D
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mAU 0,50eq 10mM 40°C

2 - PDA Multi 1 254nm,4nm|
] ¢ R
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Crudos con Naftaleno, TA
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185



0,25eq 10mM TA §§ § g_ PDA Multi 1 254nm.4nm
95 (¥ |@
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Crudos con Clorhidrato de p-toluidina, TA

mAU
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mAU 0,25eq 10mM TA
ﬁ % § PDA Multi 1 254nm.4nim|
i + lvw o 3
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] PDA Multi 1 254nm.4
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Crudos con BHT, TA
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0,70eq 10mM TA o 5 PDA Multi 1 254nm,4nm
)’ {55 P
10mol%cat + e
©
251 ‘ ©
’|
~ 3
El E% | @ ﬂ
LRI L
N U, DAY (WY SV VOIS e NN P »
T T T T | T T T | T T T T | T T T T I T T T T | T T T T
0,0 25 5,0 7.5 10,0 12,5 15,0
min
mau
0,70eq 10mM TA @ 2 PDA Multi 1 254nm 4nm
1 U @~
307 5mol%cat ¥ o w
] hd
] ©
20 ‘ ©
] r‘ &
104 o % N
! L AL A AAA TN S VN
T T T T | T T T T I T T T T I T T T T | T T T T | T T T T
0.0 25 5.0 75 10,0 125 15,0
min
mAL
0,70eq 5mM TA ®Q PDA Multi 1 254nm,4nm|
) m_ (o
5mol%cat TR
50 °
] o
7.
w
25 ‘ ‘ ”
o " lk JuLMxLW'\J\JWW‘-"’“’ J\a_ -
T T T | T T T I T T T T I T T T T | T T
0,0 2.5 5.0 7.5 10,0 12 5 15,0
min

192



Crudos con BHA, TA
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Con BuyNI, TA

maAU
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] a2
7 o)
_ 2 l
- w
104 © !Ir
E h ‘ | | fl| I"‘”\,\J III
[)_- |||‘| ) ‘||| /lJ'I | l| 'L IJ I'.
— S — e A Rl L
] V" _
——————— A
T T T T I T T T T | T T T T I T T T T | T T T T I T T T T
0,0 25 5,0 75 10,0 125
min
mAU
4eq 10mM TA, 0,7eq BHT 3 PDA Multi 1 254nm,4nm|
g ) ) |$-
®
25 " H
‘ 2 g 8 || r
‘ e ﬁ ° n@ f *Jl '
137] |
fi AT
H— H,J‘\—_._l'.. _."L _ F_LuF_, e _)“ Y,V - _,JU" - "M\\‘M‘—“ _
e
1 T T T T | T T T T I T T T T I T T T T I T T T T | T T T T
0,0 25 5.0 7.5 10,0 12,5 13,0
min
mAL
75 1leq 10mM 40°C, 0,7 eq BHT E PDA MuTti 1 254nm,4nm|
] - 2
1 &
50- e
] - n
o
_ % 2 c‘ |
257 o S 9 @ 8 |||
i ! @
: |« N |“| ﬁ'u A,
i h L Ly s A \ A e HJ\'“‘M—___\__ o
T T T T | T T T T I T T T T I T T T T I T T T T | T T T T
0,0 25 5,0 7.5 10,0 12,5 15,0
min

195



VI.5.2 Espectros de masas de baja resolucion ESI modo positivo

Oligémeros ciclicos
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Octadmero ciclico

Inten(x10,000)

] 12B5
5,07:
40 [M+2H]+*2
3,01
2,04 858
1,0%3 , 479 642 I QT 1043 1124 1500 17f4
0,0i“lﬁ ibadil f‘?\ﬂk sl T‘J PR 7?9 ) ‘.u‘..‘]‘.m‘ by b l‘hu‘ il ‘u el L ‘ﬂu‘m b il
500 750 1000 1250 1500 1750 m/z
Oligémeros lineales
Dimero
Inten(x1,000,000)
3,0 [M+H]
2,0
1.0 1286
0,0 Co —— Co —— — — —
500 750 1000 1250 1500 1750 m/z
Trimero lineal
Inten(x1,000,000)
] 964
1,00
] [M+H]
0,75
0,50/
0,25] 540 1928
] 14|46
0,00% —— — — — —— —
500 750 1000 1250 1500 1750 m/z
Tetramero lineal
Ipten(xlO0,000)
] 1285
1 643
5.0 [M+H]
[M+2H]?
2,5
] 1928
] 540 |
0,0+ —L — —— — — —
500 750 1000 1250 1500 1750 m/z

197



Pentamero lineal
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VI.6. Cromatogramas de estudio cinético.

VI.6.2.1 Con naftaleno (t=5.07min)
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| a k
2
] E o
25 al = P
_ 2 & 3
4| 0 2
&
. nu.,.n v
0+ —'v—'—“-r_.__vuu_-._LLm_-_/h-\'A_dA‘L\JnL\JJL' pran Y \m‘“—’_\_ - —
T T T T | T T T T T I T T T T I T T T T | T T T
0,0 25 5,[] 75 10,0 12,56 15,0
min
mALU
5h § g PDA Multi 1 254nm,4nm
< 5
h @
25 5 ©
i‘. o
b=t
3|
I
|| |
rﬂ i -
H— ”M WA AN o
T T T | T T | T T I T T T T I T T T T I T T T T
0,0 25 5,0 75 10,0 12,5 15,0
min
mAL
6h § E PDA Multi 1 254nm,4nim|
o+ )
;&
25 b o
o o]
o |
=
(=]
|1|m||‘ '
f Ml kﬂwﬂ"‘
o UL M _
T T T T | T T T | T T T T I T T T T T T T T I T T T T
0,0 25 5.0 75 10,0 125 15,0
min

200



VIL.6.2.2. Sin aditivo a 10mM
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VI.7. Calculos de interacciones sustrato-receptor

VL.7.1. Bu;NCl

1H RMN para Job Plot

I
A
H,JBM.M«#,/MLM
6 |
o A Vv
5
7JJL M ok
4
N M
3 !
L 771‘L S | G e Ny 11
2 ﬂ
R A VRV
S
M O T S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.2 818079787776 75747372717069686.7666.56.46386.26.16.05958575625515453

f1 (ppm)

Tabla de calculos para la construccion del JobPlot

r10

Relacion

Triazol 6

Entrada Cl: 47 Fraccién molar — A8 (ppm) A8 * 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
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HRMS aducto 470Cl (1:1)

Spectra
Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
180 Li] ESI
x10 4 |CB6 HB0 CI N12 O24: -ESI Scan (rt. 0.268-0.524 min, 24 scans) Frag=180.0V 12279-N.d
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0.5 i}ﬁ - -8 = 8 E =
T — [&]
: I\ & 58
1319 1320 1321 1322 1323 1324

Calculado para Cs¢HeoN12024Cl = 1319.3532  Experimental para Cs¢HesoN12024Cl =

1319.3536
Regresion de titulacion por tTHRMN
Cloruro de tetrabutilamonio
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8 f © Proténb
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gszen 8-0-8-8-0 g0 04U B8 Protén a ajuste
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55 wQ'Q"“Q“'Q“"Q"“Q’"“Q """ 2 = Proton c ajuste
----- Protoén d ajuste

5
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

K=121,3 £ 0,8 M-1en CD3CN a 18°C
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VL.7.2 Bus;NBr
1H RMN para Job Plot

L K N - U .
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f1 (ppm)

Tabla de calculos para la construccion del JobPlot

Entrada Rgia:ci(;n Fraccion molar T{;;Zrﬁ; g A8 (ppm) AS * 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
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HRMS aducto 470Br (1:1)

Spectra
Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
180 a ESI
w10 5 |C56 HE0 Br N12 024: -ES| Scan (r: 0.160-0.326 min, 16 scans) Frag=180.0V 12280-N.d
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Calculado para Cs¢HeoN12024Cl = 1363.3019  Experimental para Cs¢HeoN12024Cl =

1363.3022

Regresion de titulacion por tTHRMN

Bromuro de tetrabutilamonio
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VI.27.3. BusNI

1H RMN para Job Plot
10 I F10
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Tabla de calculos para la construccion del JobPlot

Entrada R?:ai};n Fracciéon molar T{;?)ng; 0 AS (ppm) A8 * 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
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HRMS aducto 4701 (1:1)

Spectra
Fragmentor Voltage Collision Energy Tonization Mode
180 0 ESIL
xin 5 |C56 HB0 I N12 O24: -ES| Scan (rt: 0.157-0.280 min, 12 scans) Frag=180.0V 12281-N.d
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Calculado para CseHesoN12024Cl = 1411.2879 Experimental para Cs6HeoN12024Cl =
1411.2885

Regresion de titulacion por tHRMN
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VI.7.4 Bus;NNO3

Regresion de titulacion por tHRMN
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VL.8. Factor de respuesta de oligdmeros ciclicos

En la siguiente seccién se busca obtener datos para un andlisis semicuantitativo de las

muestras, a efectos de lograr una estimacion de las cantidades relativas de productos

ciclicos y lineales, asi como de las relaciones entre los miembros de una serie homologa. Se

observa que las relaciones buscadas son entre productos que tienen el mismo croméforo, el

anillo triazol (no se consideran los productos de aromatizacién, por ejemplo). Para ello, se

trabajo con muestras purificadas de tetramero 47, pentamero 48 y hexamero ciclico 49. Se

hicieron diluciones secuenciales de los los oligdmeros puros, que fueron inyectadas y se

comprobd la linealidad en los rangos de concentraciéon usados. Asimismo, se inyecté una

solucién de concentracién conocida de los tres oligdmeros y se determind la relaciéon de

areas obtenida, comparandola con su relacién masica y su relacién molar, obteniendo los

resultados mostrados en la tabla siguiente.

oligémeros PM Conc. Conc. relacion relacion relacion
ciclicos mg/mL microM masica de areas area/g
Tetramero 1284 0,250 0,1947 50,00 51 1,02
Pentamero 1605 0,144 0,0897 28,80 29,8 1,03
Hexdmero 1926 0,106 0,0550 21,20 19,2 091
z PDA Multi 1 254nm 4nnj
] 2
200+ ‘ o
- r“t_
! =
. o
100 “ ‘|| 1“._;-
] I
| ||I || ||I
ID_ . AN Jl \ _— ’I K
——— — 7T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 g
min
Peak Table
PDA Chl 254nm ] _ ]
Name Ret. Time | Peald Area Height Area%
4904 1 1065385 251200 50.952
5,743 2 624281 145218 29.856
6.617 3 401289 90658 19.192
Total 2090956 487076 100,000

Condiciones: Columna C18 15cm, fase movil: acetonitrilo:0,1% acido férmico, gradiente de 40% a
98% acetonitrilo. Detector UV 254 nm. Detector de masas con ionizacidon ESI de 300 a 2000m/z en

modo positivo

Los resultados, aunque preliminares, sugieren que la respuesta del detector UV tiene una mejor

correspondencia con la cantidad de masa de cada oligdmero (comparada contra la cantidad de

moles).
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VI.9. Calculos computacionales
11.8.1. Estudio de migraciones grupo TDS

Busqueda conformacional. Realizada por el Dr. Nicolas Veiga (DEC, Facultad de Quimica,

UdelaR)

Se comienza extrayendo las estructuras del .cdx provisto (A, By C). Se realiza una bisqueda
conformacional en MOE con el método LowModeMD, usando el campo de fuerza MMFF94x,
sin cutoffs, con un RMS de gradientet = 0.005 kcal/mol A2, limite de rechazo = 100 (RMSD
limit = 0.25 A, energy window = 7 kcal/mol) y con limite de iteracién = 10000. Se hace uso
de un término de solvatacion del tipo Generalized Born solvation model, con una constante
dieléctrica de solvente de 33.1 (metanol). Se selecciona finalmente la conformacién de

menor energia para cada sistema.

LowModeMD Search method genera conformaciones usando una Dinpamica Molecular de
corrida corta (~1 ps) a una temperatura constante sequida de una minimizacién de energia
de todos los dtomos. La busqueda en LowModeMD se realiza para esctructuras complejas
grandes, como macrociclosy bucles de proteinas, pero también es muy eficiente para el andlisis
detallado de moléculas pequerias. La llave del éxito para la eficiente busqueda usando el
método LowModeMD radica en la naturaleza de la buisqueda de las velocidades iniciales MD:
se aplica energia cinética de forma aleatoria pero dirigida a los modos de vibracién de baja
frecuencua del sistema molecular, lo que causa una rdpida y mds realialista transicion

conformacional?
Cdlculos de estructura electrénica

Se toma la conformacién LowModeMD de menor energia en cada caso (A, By C2). Se generan
ademas otras conformaciones de partida para explorar otros puntos del espacio

conformacional. Son 12 conformaciones en total.
Se optimizan los inputs por DFT en Gaussian, usando varios métodos:
Método 1: RB3LYP/6-31+G(d,p) con solvatacion implicita SMD (metanol).

Método 2: RM062x/6-31+G(d,p) con solvatacidon implicita SMD (metanol).

®J. Chem. Inf. Model. 2010, 50, 792-800
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Método 3: RM062x/6-31+G(d,p) con solvatacion implicita SMD (metanol) e

Int=UltraFine.

Se usan las tres conformaciones de menor G en cada caso para calcular la relaciéon de

productos. Método éptimo: el 3

Se toma la conformacién DFT (RM062x/6-31+G(d,p) con solvatacion implicita SMD

(metanol) e Int=UltraFine) de menor energia en cada caso y se optimizan por DFT en

Gaussian, usando el método:

RB2PLYPD3/6-31+G(d,p) con solvatacion
Int=UltraFine.

implicita SMD (metanol) e

Derivado de Br-N3: Numero de conférmeros encontrados y evaluados por LowModeMD:

Producto | Conformaciones evaluadas
A 12
B 9
C 12

Derivado de Br-propargilo: Nimero de conférmeros encontrados y evaluados por

LowModeMD:

Derivado de CI-N3: Numero de conférmeros encontrados y evaluados por LowModeMD:

Producto | Conformaciones evaluadas
A 42
B 26
C 33

Derivado de H-N3: Nimero de conférmeros encontrados y evaluados por LowModeMD:

Producto | Conformaciones evaluadas
A 11
B 11
C 14

Producto | Conformaciones evaluadas
A 88
B 121
C 119
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Derivado de H-propargilo: Numero de conférmeros encontrados y evaluados por
LowModeMD:

Producto | Conformaciones evaluadas
A 35
B 42
C 44

VIL.8.2. Estudio interaccion sustrato-receptor usando tetramero ciclico

Caracterizacion termodindmica y estructural de aductos anién-tetramero ciclico

1. Caracterizacion termodindmica

Se monitoreo el espectro de RMN de 'H del tetramero (L) | AcOg N-N 3 S
\N =

en presencia de cantidades crecientes de aniones (A) en |AcO™

Z:Z

N

CD3CN a 20 °C. Los espectros muestran la presencia de 6 N- \ f /

OAc
N

N

senales, cuyo desplazamiento quimico se ve afectado por _Q_<N

.. . . ./ OAc
el agregado de anio6n al sistema. Las curvas de titulaciéon

se ajustaron empleando el software HyperRMN, y los resultados se muestran en los

siguientes graficos.
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El andlisis de componente principal (PCA) de los datos experimentales sugiere la presencia
de un solo equilibrio de complejacién, y el mejor modelo de especies implica la formacion

de un aducto 1:1 A:L. La estabilidad del mismo para cada anién se resume en la siguiente

tabla.
Equilibrio Anién log K + SD log K (experimental)
Cl- 2.085 +0.005 2.08
Br- 2.954 +0.009 2.98
L+A->LA
I- 3.47 £0.02 3.53
NOs- 2.57 £0.02 2.60

2. Caracterizacion estructural

El ajuste permite determinar, asimismo, los desplazamientos quimicos individuales para el
tetramero y los aductos. Con esta informacidn se calculd, para cada nucleo, el cambio en los
desplazamientos quimicos individuales que ocurre en el proceso L + A — LA (A§). Aquellos
nucleos mas afectados por el proceso de complejacion exhibirdan valores de AS muy positivos
o muy negativos. Los resultados se muestran en la siguiente tabla, e indican que para todos
los aniones el proton mas desblindado es el f, por lo que es por donde se uniria al
tetramero por enlaces de hidrégeno no convencionales. En el caso del anién cloruro, es
probable que el proton a asista a esta union, mientras que para bromuro y ioduro este rol lo
cumpliria el protdn e. El protdn c se blinda en todos los casos, sugiriendo que tiene contacto

a distancia con el anién.

AcO4 O::c N- AcO OAc
‘.-\N >
Aco'e?a ¥
N N-N
N,\I f N_/
Anion - N-N OAc
ACO%/N-\
OAc
AcO OAc OAc
AS for 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

* Nticleo mas afectado
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Con esta informacién se procedié a modelar los aductos en acetonitrilo. Se comenz6
explorando la superficie de energia potencial con el método semiempirico PM7 y SMD. Como
no dio resultado se pas6 directamente a DFT, empleando el método PBE0-D3B]/6-
31+G(d,p), grid=ultrafine y SMD. Para modelar mejor los efectos relativistas del aducto con
I, el método empleado fue PBE0-D3BJ-SMD/GEN, tratando a todos los 4tomos con la base
6-311+G**, excepto al iodo, que se representé con la base LANL2DZ1 aumentada con

funciones adicionales de polarizacién d y f (exponentes 0,292 y 0,441, respectivamente).!!

0Wadt, W.R.; Hay, PJ. Ab initio effective core potentials for molecular calculations. Potentials for main
group elements Na to Bi. J. Chem. Phys. 1985, 82, 284-298.

11 Pritchard, B.P; Altarawy, D.; Didier, B.; Gibson, T.D.; Windus, T.L. New Basis Set Exchange: An Open,
Up-to-Date Resource for the Molecular Sciences Community. . Chem. Inf. Model. 2019, 59,
4814-4820.
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