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RESUMEN

La nanotecnologia es una ciencia actual que se basa en la manipulacién y el desarrollo
de la materia, pero en uno de los niveles mas pequefios que no nos podemos imaginar,
los niveles nanométricos. Uno de los principales ejemplos son los rotaxanos, los
cuales son moléculas diminutas en forma de mancuernas capaz de actuar como un
interruptor molecular, es decir una molécula que es capaz de activar y desactivar
componentes moleculares y en consecuencia iniciar o frenar algin efecto; esta
formado por un eje y un macrociclo alrededor de este. En el presente trabajo se
muestra la sintesis de un eje quiral molecular a partir de dos moléculas
biol6gicamente importantes la primera derivada de un carbohidrato (a-D-
glucofuranosa) y la otra un aminoacido (L-prolina) las cuales estan unidas a través
de dos 1,2,3 triazoles los cuales se sintetizaron mediante quimica click CuAAC
empleando como catalizador Cul.

ABSTRACT

Nanotechnology is a current science that is based on the manipulation and
development of matter, but at one of the smallest levels that we can imagine, the
nanometric levels. One of the main examples are the rotaxanes, which are tiny
dumbbell-shaped molecules capable of acting as a molecular switch, i.e., a molecule
that is able to activate and deactivate molecular components and consequently start
or stop some effect and is formed by a chiral axis and a macrocycle around it. In the
present work we show the synthesis of a molecular axis from two biologically
important molecules, the first derived from a carbohydrate (o.-D-glucofuranose) and
the other from an amino acid (L-proline) which are linked through two 1,2,3 triazoles
which were synthesized by CuAAC click chemistry using Cul as catalyst.
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Introduccion

Los rotaxanos son moléculas lineales (hilo o eje
conductor) el cual se encuentra dentro de una molécula
ciclica con los extremos en la molécula lineal son grupos
o estructuras voluminosas (stoppers). (David A. Leigh
2009), ver figura 1.
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Figura 1. Sintesis de rotaxano.

Un tipo de rotaxanos son los glicorotaxanos en los cuales
un glicésido es empleado como “stopper” y constituye
una clase de moléculas de mucho interés, ya que
reconocen algunos receptores biolégicos (Coutrot et al.,
2008).

En este trabajo se describe la sintesis de un potencial eje
quiral precursor de rotaxano, un sistema heterogéneo en
donde un fragmento es un derivado de carbohidrato el
cual funciona como “stopper” para la formacién de un
hilo conductor que contiene un anillo de triazol y una
pirrolidina quiral.

Metodologia

Los puntos de fusidon se determinaron en un aparato
Fisher-Johns y no estdn corregidos. Los espectros de
RMN de 'H y de 13C se obtuvieron a temperatura
ambiente en el espectrometro Bruker Ascend-400
trabajando a 500, 400 y 300 MHz, respectivamente
empleando CDCls como disolvente.

Sintesis de productos intermedios
4,4'-bis(3-azidopropoxi)-1,1'-bifenilo 3

En un matraz de fondo redondo dotado de su respectivo
agitador fueron colocados 500 mg (2.69 mmol) de 4-(4-
hidroxifenil)-fenol 1, disueltos en 30 mL de acetona,
posteriormente se adiciond K2CO3 1.1 g (8.09 mmol). La
mezcla de reaccion se agita durante 20 min, pasado ese
tiempo se adiciona el agente alquilante 1,3-
dibromopropano (0.870 g, 4.0 mmol) y la suspensién
resultante es llevada a agitacion constante durante 24
horas a temperatura ambiente. Al término de este
tiempo, el crudo de reacciéon solo se filtra y liquido
resultante es concentrado a presién reducida y el crudo
de reaccidn resultante es purificado por columna en un
sistema 10:1 (hexano/EtOAc) obteniendo 0.680 de 2
como liquido transparente en un rendimiento del 60%.
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RMN 1H 300 MHz CDCls &: 7.46 (d, 4H, 3] = 8.7 Hz), 6.94
(d, 4H, 3] =8.7 Hz), 4.13 (t, 4H,] = 6 Hz, -CH2-), 3.61
(t, 4H,] = 6.3 Hz), 2.32 (pent, 4H, ] = 6.3 Hz).

Los datos espectroscopicos coinciden con los reportados
por Said y col. (Said et al., 2015), posteriormente en un
matraz de fondo redondo dotado de su respectivo
agitador fueron colocados 500 mg (1.16 mmol) del
compuesto dibromado 2, y disueltos en 30 mL DMF
recién destilada, posteriormente se adicioné NaN3 0.300
g (4.67 mmol). El crudo de reaccién es llevado a agitacion
constante a 80°C durante 48 horas, al término de este
tiempo, el crudo de reaccion se filtra y el liquido
resultante es concentrado a presiéon reducida, finalmente
el crudo de resultante es purificado por columna en un
sistema 30:1 (hexano/EtOAc) obteniendo 0.240 g de 3
como un liquido transparente en un rendimiento del
60%.

RMN 1H (500 MHz, Chloroformo-d) 6 7.46 (d, ] = 8.7 Hz,
2H), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.08 (t, /] = 5.9 Hz, 2H), 3.53
(t,J= 6.6 Hz, 2H), 2.06 (p,J=6.3 Hz, 2H).13C NMR
(126 MHz, CDCl3) &6 157.96, 133.83, 127.90, 127.82,
114.92, 64.77, 48.43, 28.99. Los datos espectroscdpicos

coinciden con los reportados (Khan et al. 2013).

(3aR,5R,6R,6aR)-5-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)-6-etinil-2,2-dimetiltetrahidro-furo|[2,3-d][1,3]-
dioxol-6-0l 6

El procedimiento empleado para la sintesis de 6 fue el
reportado por Komiotis y los datos espectroscoépicos
coinciden con los reportados por el mismo autor
(Komiotis et al., 2012).

(3aR,5R,6R,6aR)-6-(1-(3-((4'-(3-azidopropoxi)-
[1,1'-bifenil]-4-il) oxi) propil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-
5-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-0l 11

En un tubo de 10 mL para equipo de microondas provisto
de un agitador magnético se colocaron el alquino
terminal 6 (80 mg, 0.28 mmol) y la diazida organica 3
(0.28 mmol), DIPEA (0.112 mmol), yoduro de cobre (I)
como catalizador (0.056 mmol) y ascorbato de sodio
(0.03 mmol) en una mezcla etanol/agua (3:1 v/v, 1.0 mL)
a 100 °C y, después de terminada la reacciéon fue
neutralizada con una solucién de cloruro de amonio y
extraida con CH2Clz (3x3), se purificéd por cromatografia
en columna en un sistema 2:1 Eter de petrdéleo/Acetato
de etilo el producto se obtuvo en un rendimiento del
56%. RMN H (400 MHz).
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CDCl3)8:1.21(s, 3H), 1.40(s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.65 (s, 3H,
2.40 (qt, 2H, J = 8 Hz), 3.28 (s, 1H), 3.6 (m, 1H), 3.71
(dd, 1H, J = 8 Hz), 3.83 (dd, 1H, J= 8 Hz), 3.95 (m, 2H),
4.06(d, 1H, J= 8 Hz), 4.19( m, 1H), 4.60 (m, 2H), 4.78 (d,
1H, ] = 4Hz), 6.16 (d, 1H, ]= 4 Hz), 6.88(m, 4H), 7.37 (m,
4H), 7.76 (s, 1H). RMN 13C (400, MHz, CDCls)
5: 26.0, 26.6, 28.8, 30.1, 48.7, 48.8, 65.9, 66.6, 67.1, 75.9,
81.1,82.0, 83.7,107.1, 109.7, 112.6, 116.2, 117.7, 128.1,1
32.9, 143.6, 159.8.

(6R)-6-((1-(3-((4'-(3-(4-((3aR,5R,6R,6aR)-5-((R)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-yl)-6-hydroxi-2,2-dimetil
tetraidro-furof2,3-d][1,3]dioxol-6-yl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)propo-xi)-[1,1'-bifenil]-4-yl)oxy)propil)-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)metoxi)-1,1-difeniltetrahidro-
1H,3H-pirrolo[1,2-c]oxazol-3-one 12

En un tubo de 10 mL para equipo de microondas provisto
de agitador magnético se colocaron el alquino terminal
10 (50 mg, 29.79 mmol), azida organica 11 (0.078
mmol), DIPEA (04.05 mmol), yoduro de cobre (I) como
catalizador (2.99 mmol) y ascorbato de sodio (1.6 mmol)
en una mezcla etanol/agua (3:1 v/v, 1 mL) a 100°C,
después de terminada la reaccion fue neutralizada con
solucién de cloruro de amonio y extraida con AcOEt
(3x3), se purificé por cromatografia en columna en un
sistema 1:1 Eter de  petréleo/Acetato de etilo
obteniendo un rendimiento del 40%. RMN 'H (400 MHz,
CDCIs)

6: 1.21 (o, 3H), 1.26 (u. 6H), 1.40 (o, 3H), 1.43(c, 3H), 1.9
3(dd, 1H, J = 4, 8 Hz), 2.05 (s, 1H), 2.89 (s, 1H), 2.96(s,
1H), 3.26 (m, 2H), 3.60 (dt, 1H, ] = 4, 8 Hz), 3.72 (dd, 1H,
] =4, 8 Hz), 3.84(dd, 1H, ] =8, 8 Hz) 4.01(m, 4H), 4.06(dd,
2H,] =4, 4 Hz), 4.12(q, 1H), 4.22 (m,1H), 4.60 (m, 6H),
4.78 (d,J =4 Hz,1H), 4.83 (dd, 1H, /=4, 4 Hz), 6.16 (d, 1H,
] =4 Hz), 6.93 (m, 4H), 7.32 (m, 8H), 7.46 (m,4H), 7.51
(m,2H), 7.55(s, 1H), 7.76 (s, 1H). RMN 13C
(400MHz,CDCl3)é: 25.2,26.5, 26.7, 26.9, 28.16, 29.7, 29.9
,35.82,47.1,47.2,53.7, 62.67, 63.9, 64.02, 67.11, 67.2, 73.
9,78.6, 82.04, 83.54, 85.76, 104.9, 109.4, 113.11, 114.6, 11
4.7,122.9,123.17, 125.3, 126, 127.8, 128.4, 128.6, 133.7,1
33,8, 139.9, 142.8, 147.1, 157.4, 157.5, 160.4.

Resultados y discusion

Para dar inicio a la preparacion del potencial eje quiral
bifuncional 12, inicialmente se llevd a cabo la
preparacion de la diazida organica 3, ésta se hizo en dos
etapas, primero se obtuvo el producto dibromado 4,4’-
bis(3-bromopropoxy)-1,1'-biphenyl 2 al que, mediante
una sustituciéon nucleofilica con NaNs fue transformado
en la diazida 4,4'-bis(3-azidopropoxi)-1,1'-bifenilo 3.
Esquema 1.
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Esquema 1. Sintesis de 4,4'-bis(3-azidopropoxi)-1,1'-bfenilo 3.

Una vez obtenido el primer fragmento 3, proseguimos a
sintetizar los derivados propargilicos 8 y 10 los cuales
funcionaran como stoppers en el eje quiral 12. El primer
alquino terminal derivado de carbohidrato 6 se sintetiz6
al someter a la glucofuranosa 4 a una reaccion de
oxidacién del grupo hidroxilo en la posiciéon 3 empleando
como oxidante una mezcla de TEMPO/ NaClO en
diclorometano a 35°C durante 35 minutos rindiendo
como producto intermedio la cetona 5.

Posteriormente se llevo a cabo una reaccion de Grignard
con el bromuro de etinil magnesio en THF anhidro
obteniendo el etinil alcohol carbohidrato
(3aR,5R,6R,6aR)-5-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
6-etinil-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-0l
correspondiente 6, en un rendimiento del 56%.
Esquema 2. (Komiotis et al,, 2012).

N 0

0—, : o
O, TEMPO O o _
"o TBAHS ’ HC =CMgBr O
g —>» / C

A 4
OkCHZCIZ/NaCIO 0 ’ao/k THE OX@ W

4 5(90%)

)(O\: ><o 9%

6 (56%)

Esquema 2. Sintesis estereoselectiva del etinil alcohol 6.

El segundo alquino terminal se obtuvo mediante la
esterificacion y proteccion de la 4-hidroxi-L-prolina 7,
con cloroformiato de etilo y metanol generando el
compuesto 8, y nuevamente empleado una reacciéon de
Grignard en presencia de bromuro de fenil magnesio en
THF seco permiti6 la sintesis del compuesto 9, la
subsecuente reaccién de propargilacion sobre 9, rindi6 el
alquino terminal (6R)-1,1-difenil-6-(prop-2-in-1-
iloxi)tetrahidro-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]oxazol-3-one 10 en
rendimientos moderados del 60%. Esquema 3.
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Esquema 3. Sintesis del alquino terminal 10.

Después de llevar a cabo la preparaciéon de los
intermediarios mencionados anteriormente nos
enfocamos en la preparaciéon del mono triazol 11,
mediante una reaccion de ciclo adicion entre la diazida
organica 3 con el alquino terminal 6 asistida por
microondas y catalizada por Cul, (CuAAC) [Sharpless, et
al., 2002). Esquema 4.

o O—_.10,
3 < q
. o - "0 Cul/ DIPEA asc.de
OH sodio O
C —_—
c EtOH/ H,0 MW

N=-N

o

1 (56%)
Esquema 4. Sintesis del azida organica triazol-carbohidrato 11.

La elucidacion se llevd a cabo mediante resonancia
magnética nuclear de protén (*H RMN) donde se observa
una sefial simple en 7.74 ppm que corresponde al
hidrégeno del anillo triazélico formado y que integra
para 1H, ademas que se pueden observar las sefiales
aromaticas correspondientes a los 2 anillos aromaticos
una 7.46 y la otra 6.99 ppm cada una integrando para 4
hidrégenos. Figura 2.
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Figura 2. Espectro de RMN de 1H del mono triazol 11.

Después de corroborar la formacién de la azida organica
11, proseguimos con el objetivo de sintetizar el eje
precursor de rotaxano 12 mediante una segunda
reaccion tipo CuAAC entre la azida organica 11 y el
alquino terminal derivado de prolina 10. Esquema 5.

0,
— Ph
d mﬂ'
Ph NN N
Ph N-N
NYO
o 10

Cul/ DIPEA
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EtOH/ H,0 MW D N
+()‘ o ><

12 (40%)

Esquema 5. Sintesis del eje quiral precursor de rotaxano (12).

El eje quiral precursor de rotaxano se caracterizd
mediante resonancia magnética nuclear de proton
donde se observa la inserciébn de las sefiales
caracteristicas al aminoacido (L-prolina) y la aparicién
de una sefial simple a campos bajos del hidrégeno
correspondiente a el nuevo ciclo triazélico en 7.55 ppmy
los hidrégenos aromaticos derivados de la diazida 3, asi
como los 10 hidrégenos aromaticos correspondientes al
derivado de la L-prolina 10 que integran en total para 18
hidrégenos, figura 3.
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Figura 3. Espectro de RMN de H del eje quiral precursor de
rotaxano (12).

Conclusiones

Con base al andlisis espectroscdpico podemos concluir
que se logro obtener exitosamente la formacion del eje
quiral precursor de rotaxano 12 el cual es una parte
fundamental en la obtencién de un interruptor molecular
aprovechando las interacciones a través del cambio de
pH, que se pueden generar en los triazoles y los
“stoppers” (carbohidrato- aminoacido).
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