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Resumen

En este trabajo se presenta una vision panoramica de la denominada quimica clic, mostrandose de manera general los principales
tipos de reacciones quimicas que se han venido utilizando para desarrollar esta nueva filosofia de trabajo, la cual deberia permitir,
idealmente, el surgimiento de metodologias mas sustentables para la creacion de materiales novedosos y sustentables, incluyendo
muchos que pueden ser generados en combinacion con materiales biologicos a través de reacciones ahora conocidas como reac-
ciones bioortogonales. Igualmente, se presentan algunos ejemplos de aplicaciones especificos de este tipo de reacciones para
hacer énfasis en la tremenda importancia que tiene este tema tan actual, lo indica el hecho de que sus creadores han sido recono-
cidos en el afio 2022 con el premio Nobel de Quimica.

Palabras claves: Catalizadores de cobre; Reacciones bioortogonales; Alquino-azida; Diels-Alder; Premio Nobel de Quimica
Abstract

Click or buckling reactions. This paper presents a panoramic view of the so-called click chemistry, showing in a general way
the main types of chemical reactions that have been used to develop this new work philosophy, which should ideally allow the
emergence of more sustainable methodologies for the creation of novel and sustainable materials, including many that can be
generated in combination with biological materials through reactions now known as biorthogonal reactions. Some examples of
specific applications of such reactions are also presented to emphasize the tremendous importance of this highly topical subject,
as indicated by the fact that its creators have been recognized in 2022 with the Nobel Prize in Chemistry.

Keywords: Copper catalysts; Biorthogonal reactions; Alkyne-azide; Diels-Alder; Nobel Prize in Chemistry

Introduccion

El término ‘reacciones clic’ o ‘quimica clic’! fue originalmente
desarrollado por el quimico estadounidense Karl Sharpless, ga-
lardonado con el premio Nobel en Quimica 2001 por sus apor-
tes a la quimica asimétrica, especialmente por la “epoxidacion
asimétrica de alcoholes alilicos de Sharpless™. Este premio
fue compartido con William S. Knowles* y Ryoji Noyori®,
quienes contribuyeron de manera decisiva al desarrollo de la
hidrogenacion asimétrica o enantioselectiva.

Veintitn anos después, nuevamente el premio Nobel en Qui-
mica del afno 2021 fue concedido a Karl Sharpless, junto a la
investigadora estadounidense Carolyn Bertozzi y el danés Mor-
ten Meldal, por los aportes realizados en el desarrollo de la qui-
mica clic y bioortogonal®. De manera resumida se podria decir
que, aunque Meldal y sus colaboradores fueron los primeros en
publicar la sintesis catalizada por cobre de péptido-triazoles’,
fue Sharpless quien tuvo una vision mas amplia para proponer
la filosofia general que define la quimica clic, estableciendo las
caracteristicas deseables para que una reaccion quimica cumpla
con los requerimientos de ésta'. Por su parte, Bertozzi usé este
tipo de reacciones para investigar biomoléculas en la superficie

de las células, como los glicanos, desarrollando reacciones clic
en organismos vivos, denominadas reacciones bioortogonales,
sin afectar la quimica normal dentro de las celulas?, lo que con-
dujo la quimica clic a un nivel mas avanzado.

De acuerdo con el enfoque inicial de los pioneros de estas reac-
ciones, el objetivo fundamental de potenciar este tipo de reac-
ciones es la generacion de nuevos materiales mediante la union
de pequenas unidades moleculares a través de enlaces con he-
teroatomos (C-X-C), siguiendo el ejemplo de la naturaleza,
para desarrollar un conjunto en expansion de "bloques" poten-
tes, selectivos y modulares que funcionen de manera confiable
en aplicaciones de pequefia y gran escala'. Estos investigadores
denominaron la base de este enfoque "quimica de clics" y defi-
nieron un conjunto de criterios estrictos que un proceso debe
cumplir para ser Util en este contexto. Los requerimientos defi-
nidos fueron:

- Lareaccion debe ser modular y amplia en alcance

- Originar rendimientos muy altos

- Generar solo subproductos inofensivos, que puedan
ser removidos por métodos no cromatograficos
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- Ser estéreo-especifica, aunque no necesariamente
enantio-selectiva

Asi, las reacciones deben desarrollarse en condiciones muy
simples, idealmente con reactivos y productos insensibles al
aire y al agua, con materiales de partida y reactivos facilmente
disponibles, evitando el uso de disolventes o usando disolven-
tes benignos o facilmente removibles. La purificacion del pro-
ducto debe ser realizada por métodos simples como la cristali-
zacion o la destilacion y el producto obtenido debe ser estable
en condiciones fisiologicas.

La potencialidad de este tipo de reacciones permite ahora abor-
dar de manera entusiasta la generacion de una amplia diversi-
dad de materiales y métodos en diversos ambitos, entre los cua-
les se pueden mencionar: la exploracion de las células y el se-
guimiento de procesos biologicos, como por ejemplo la identi-
ficacion de dianas terapéuticas para el tratamiento del cancer’;
el desarrollo de nuevos materiales mediante la modificacion de
polimeros existentes para la generacion de dendrimeros, geles,
etc., asi como la modificacion superficial de nanotubos de car-
bono, fullerenos, etc.!’; preparacion de “nanometales™; mejo-
ramiento de la sensibilidad en la deteccion de biomarcadores';
encapsulacion de fArmacos, enzimas e incluso microrganismos
y células'®; preparacion de farmacos!*; entre muchisimos otros.

Tipos de reacciones quimicas usadas para generar procesos
clic o de abrochadura

Hasta la fecha se han probado un gran nimero de reacciones
quimicas que pueden generar procesos de abrochadura. En esta
seccion se describen las mas estudiadas.

Reacciones de ciclo-adicion

- Reacciones de Huisgen o adiciones 1.3-dipolares de azidas a
alquinos. Son reacciones que generan heterociclos de cinco
miembros y han sido conocidas desde hace mas de 100 afios's.
Usualmente, las reacciones no catalizadas son lentas y cuando
se emplean alquinos asimétricos (que poseen grupos sustitu-
yentes distintos en cada carbono metinico) se obtiene una mez-
cla de los dos regio-isdmeros posibles (figura 1). Sin embargo,
el uso de catalizadores tales como compuestos de cobre, y otros
metales como rutenio, ha permitido que estas reacciones proce-
dan mucho mas rapido y, ademas, de manera regio-selectiva,
aun en condiciones mas suaves. Asi, este tipo de reacciones es
sin duda uno de los procesos cataliticos mas impactantes en los
avances de la quimica durante los ultimos afios, constituyén-
dose en el ejemplo clasico de la quimica clic.

3 a R'
N=N o N=N N=N
R-N o — RN _ba + RN L
H ¢ %
H R’

Fig. 1: Reaccion general para una ciclo-adicion 1,3-dipolar de un
compuesto azida a un alquino no simétrico, generando una mezcla de
regio-isdmeros.

- Cicloadiciones usando 6xidos de nitrilo. Aunque los 6xidos
de nitrilo son dificiles de aislar debido a su gran reactividad, es
posible prepararlos in situ mediante diversas rutas sintéticas y
hacerlos reaccionar con alquinos. Para obtener los 6xidos de ni-
trilo se pueden usar diversas rutas sintéticas, como por ejemplo
la reaccion de cloruros de imidoilo con una base (figura 2) o la
reaccion de un aldehido con hidroxilamina y posterior trata-
miento de la oxima obtenida con cloramina-T"5,

OH R-G=N=0
N KHCO, I R—= R-g
=l rcay-g | [ea R
B o

Fig. 2: Reaccion general para una ciclo-adicion 1,3-dipolar de un
oxido de nitrilo (obtenido a partir de un cloruro de imidoilo) a un al-
quino.

Un excelente ejemplo del uso de estas reacciones para la pre-
paracion de sustancias utiles en el area de la quimica medicinal
lo constituye la sintesis de los llamados isoxazoles, los cuales
poseen un perfil quimioterapéutico destacado que les permite
ocupar una posicion relevante en la preparacion de antimicro-
bianos como la Flucloxacilina'® (figura 3a) y antiinflamatorios
no esteroidales como el Valdecoxib!” (figura 3b). En tal sen-
tido, el desarrollo de métodos de preparacion de isoxazoles se
ha convertido en un area de mucho interés en los tiltimos afios.

cd =N |

a) Flucoxacilina b) Valdecoxib

Fig. 3: Estructuras quimicas para los productos de la cicloadicion de
oxidos de nitrilo con alquinos: a) Flucloxacilina y b) Valdecoxib.

- Cicloadiciones usando nitronas. Las nitronas son un tipo de
moléculas organicas con dipolo 1,3 que han mostrado mucha
potencialidad para el desarrollo de reacciones clic. Su principal
ventaja es que pueden ser facilmente sintetizadas a través de
diversos métodos (condensacion de N-hidroxilaminas monosu-
stituidas con aldehidos, oxidacion de aminas secundarias, N,N-
hidroxilaminas secundarias, iminas ¢ isoxazolidinas) para pro-
ducir una gama de productos con un gran variedad estructural.
Se clasifican como dipolos de tipo alilico y sus principales reac-
ciones de cicloadicion son: (i) reacciones con alquinos termina-
les catalizadas por Cu, (ii) reacciones con alquinos tensionados
y (iii) reacciones con alquenos tensionados (figura 4). En la ta-
bla 1 se muestra la reaccion de cicloadicion de un D-aminoa-
cido no natural que porta una nitrona endociclica que se ha
unido a un grupo alquino para la marcacion de bacterias.

- Reacciones de ciclo-adicién promovidas por la tension en al-
quinos ciclicos. El uso del ciclooctino, y sus derivados, en la
preparacion de compuestos de cicloadicion 1,3 con azidas se
basa fundamentalmente en la reactividad adicional del triple en-
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lace C-C que le confiere la tension anular, lo que permite evitar
el uso de catalizadores. La reaccion general para generar pro-
ductos de este tipo se muestra en la figura 4, mientras que en la
tabla 1 se presenta una reaccion especifica de la formacion de
bis-hemoglobina para su posible aplicacion como un transpor-

tador de oxigeno libre de cobre.
=N
R-C=N=0
(.. !
R-C= N 0

Fig. 4: Reaccion general para una ciclo-adicion 1,3-dipolar de azida a
un alquino ciclico (tensionado).

Las reacciones de ciclo-adicion a alquinos se han estudiado
para azidas tanto alifaticas como aromaticas, incluyendo tam-
bién el uso de pseudo alquinos aromaticos, como los llamados
arinos, para producir benzotriazoles'™. Algunos ejemplos del
uso de azidas y compuestos relacionados para la preparacion de
materiales prometedores en el area de la medicina y la biotec-
nologia, por ejemplo, se muestran en la tabla 1.

- Catalisis de las reacciones de ciclo-adicion 1,3-dipolares a al-
quinos de azidas y compuestos relacionados

Como se ha mencionado anteriormente, se puede decir que la
quimica clic ha sido ‘bioinspirada’. Ello en virtud de que mu-
chos procesos bioquimicos comienzan por unir pequefias mo-
léculas (un clic) hasta obtener grandes biomoléculas. Un ejem-
plo se encuentra en la sintesis ribosomal de polipéptidos. En los
ribosomas?3, los amino4cidos se unen mediante un enlace pepti-
dico, y lo hacen clic a clic, de acuerdo con la informacion ge-
nética obtenida del mRNA, en secuencias que dan como resul-
tado biomoléculas de grandes pesos moleculares, pero que tie-
nen funciones bioldgicas muy especificas. La reaccion inversa,
es decir, la ruptura del enlace peptidico para liberar paso a paso
los aminoacidos que conforman el esqueleto molecular de un
polipéptido, ocurre en las peptidasas?. En el caso de la carbo-
xipeptidasa A, un atomo de zinc (Zn(II), d'°) ofrece el sitio ca-
taliticamente activo para que ocurra un clic inverso, es decir,
para que se rompa en enlace peptidico.

Siguiendo el mencionado esquema bioinspirado, con participa-
cion de un atomo de metal de transicion como sitio catalitica-
mente activo (tal y como ocurre en las metaloenzimas), se tiene
una de las reacciones emblematicas en la quimica clic, la ci-
cloadicion de azida-alquino (reaccion de cicloadicion 1,3-dipo-
lar Huisgen?”), catalizada por cobre®? (CuAAC, del inglés
Cu-catalyzed azide-alkyne cycloaddition). Las reacciones
CuAAC comienzan con un alquino como bloque o base estruc-
tural, como heteroatomo se dispone de un nitrogeno prove-
niente de un grupo azida y, por otro lado, uno o varios atomos
de cobre (originalmente Cu(I), d'), que ofrece el sitio cataliti-
camente activo que facilita la reaccion con la cual se obtiene un
1,2,3-triazol 1,4 disustituido, segun se puede apreciar en la fi-
gura 5.

(a)
RI—== + R?-N, [Cat. Cu] N/’N R!
Y
N
7
RZ
[Cat. Cu] = 1) Complejos de Cu(l) (Cu(0); Cu(ll)).

2) Cu-nanoparticulas
3) Complejos de Cu(l) o Cu(ll) soportados

Alquino

(b) Azida

Q—A—r.\r;w %
1 | SL—
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2 =
&

Triazol
N=N

&N\/)—.
iClict

Fig. 5: Reaccion de cicloadicion de azida-alquino catalizada por cobre
(CuAAC) para obtener un 1,2,3-triazol 1,4 disustituido. Algunas de
los compuestos de cobre utilizados son: ioduro y bromuro de cobre(I),
sulfato y acetato de cobre (II). (b) Vision esquematica de la reaccion
CuAAC tipica de la quimica clic. La figura 1b fue adaptada del origi-
nal de ©Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences
(2022).

En el mecanismo® propuesto por Sharpless para la reaccion
CuAAC (figura 6), solo interviene un atomo de cobre(I), impli-
cando la generacion de un inusual intermediario tensionado de
seis miembros que, ademas del enlace covalente coordinado
N—Cu, posee un sistema de enlaces: -C=C=Cu, terminando
este intermediario por aproximarse a una especie de seudo me-
talabenceno®. Por su parte, Meldal hace una propuesta meca-
nistica diferente, planteando la participacion de complejos di-
méricos de cobre(I)*!, lo cual evita la formacion de intermedia-
rios como los planteados por Sharpless.

//N R?
R+ B:
[L,Cu]* [HB]*
+L
+[HB]*
NﬁN R [CULn 1] —
N/
o
R? / \
[CULIM] N
R2 N
N~ %I [CuLn J—=
e ok G e
L, ,Cul=C= i /N &
R2 o N\\\N

Fig. 6: Mecanismo propuesto por Sharpless para la cicloadicion de
azida-alquino catalizada por cobre (CuAAC) (figura adaptada de la
referencia 29).
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Tabla 1. Algunas reacciones especificas utilizadas para la preparacion de materiales con potenciales aplicaciones en biomedicina utilizando los
preceptos de la quimica clic.

Aplicacion Reaccion Producto
.7 r CHf
Encapsulacién de células o GiL,0H o R Wi # . O
. , . HO :
usando biopolimeros modifica- H/wox U;I{ 8 & B
dos para llevar un grupo azida'® o N Flor M—é
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'y Lo ; (o] o] 0]
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nas" oNHM  NH MTG 0
i ~~-Ng Glutation =N
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. . . . r * OH
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. 23- 6H g_
o]
“

jidos OH o o .
giou i A
,.0 ,fa
8 2 TH oS
= >MC X E 5‘
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La quimica clic basada en catalizadores homogéneos consti-  utilizar como alternativa viable en varios procedimientos: 1) en
tuye una poderosa herramienta de sintesis organica y se puede  adiciones a enlaces multiples carbono—carbono, como en el
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caso de la epoxidacion, aziridinacion o dihidroxilacion de ole-
finas, y la reaccion de Michael; 2) en reacciones sobre carboni-
los no aldélicos, como en la sintesis de amidas e hidrazonas,
heterociclos aromaticos, ureas o tioureas; 3) en la quimica de
sustitucion nucleofilica, como la reaccion de apertura de anillos
heterociclicos, como sucede con los epdxidos, aziridinas y
analogos; y, 4) en cicloadiciones de moléculas insaturadas, es-
pecialmente reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar y transfor-
maciones de Diels-Alder.

Como se menciono previamente, Carolyn Bertozzi, alrededor
del aiio 2000, comenzo a utilizar la quimica clic en el estudio
de reacciones de interés biologico, proponiendo su uso en reac-
ciones bioortogonales®?. Un sistema ortogonal es aquel que po-
see una geometria perpendicular, y en sintesis organica se aso-
cia a una reaccion donde, de todos los posibles grupos funcio-
nales capaces de reaccionar en un sustrato, solo reacciona con
un grupo especifico, es decir, se trata de una reaccion comple-
tamente dirigida o selectiva. En el caso de la bioortogonalidad,
se estaria ante una reaccion que ocurre sobre un Unico sitio qui-
micamente activo asociado a un sistema biologico (biomolé-
cula o célula) y, al final de la reaccion, dicho sistema no se ve
afectado en cuanto a su funcionalidad. En tal sentido, la ci-
cloadicion de azida-alquino, tipica de la quimica clic, fue estu-
diada in vitro en condiciones bioortogonales®*4, es decir, en
ausencia del catalizador de cobre, que debido a su citotoxicidad
no puede ser utilizado en sistemas bioldgicos; no obstante, es
necesario sefialar que recientemente se ha venido estudiando el
desarrollo de nanocatalizadores hidrosolubles a base de caimu-
los de cobre(T) (Cuso) con tiolatos®, que tienen buena biocom-
patibilidad.

En la cicloadicion de azida-alquino bioortogonal (figura 7a), el
heteroatomo lo proporciona el sistema bioldgico, por ejemplo,
una célula que ha sido tratada mediante ‘etiquetado metabolico’
para incorporar un grupo azido, que se hace reaccionar con el
compuesto insaturado, en este caso un ciclooctino funcionali-
zado, a fin de promover la cicloadicion azida-alquino (SPAAC,
del inglés strain-promoted [3 + 2] azide-alkyne cycloaddition).

(a) : N,

Mo 4
Yy - sustrato . ; Q
g C etiquetado ™ O
. metabdlico .

(b) 1 )

N

Jd R N R
(BARAC) /N {D/

Fig. 7: Reaccion bioortogonal de ciclooctino con biomoléculas mar-
cadas con azida en sistemas celulares. (a) Las células, mediante eti-
quetado metabdlico, se tratan con sustratos funcionalizados con un
grupo azida. Luego, el grupo azida reaccionan con diferentes tipos de

ciclooctinos. (b) El biarilazaciclooctinona (BARAC), un ciclooctino
funcionalizado que ofrece la oportunidad de servir de sonda en la reac-
cion SPAAC utilizada para obtener imagenes de células vivas y ani-
males (figura adaptada de la referencia 34).

Una de las aplicaciones in vivo de este tipo de reacciones se
encuentra en el uso de ‘sondas de ciclooctino’, a fin de obtener
imagenes de células vivas y animales por fluorescencia, un pro-
cedimiento que se basa en el uso de la reaccion SPAAC con
una biarilazaciclooctinona (BARAC, figura 7b). Esta metodo-
logia tiene las ventajas que ofrece el BARAC, especialmente
en cuanto sus propiedades cromoforicas, a los parametros far-
macocinéticos y las facilidades sintéticas. En resumen, las reac-
ciones bioortogonales basadas en la quimica clic se pueden uti-
lizar en la modificacion selectiva de biomoléculas o la explora-
cion de células vivas, sin que ello implique un dafio fisiolo-
gico**¥, dando lugar a la posibilidad de rastrear procesos bio-
logicos, explorar células, y estudiar la eficiencia de los agentes
antineoplasicos, asi como en otras aplicaciones biomédicas®®.

Reacciones basadas en tioles

- Reacciones adicion via radicales libre a alquenos y alquinos.
La gran reactividad de los tioles representa una desventaja para
el uso de este tipo de reacciones en la quimica clic debido a la
posible generacion de diversas reacciones colaterales; sin em-
bargo, una adecuada seleccion de los reactantes puede favore-
cer el uso de los tioles en las reacciones clic. Las reacciones de
los tioles con alquenos, o hidrotiolacion de alquenos (ver figura
8a), son conocidas también desde hace mas de 100 afios® y, por
la experiencia de tantos afios de uso, se sabe que son altamente
selectivas hacia algunos grupos funcionales especificos, en
condiciones controladas de reaccion, con la ventaja adicional
de tolerar la presencia de otros grupos funcionales en el medio
de reaccion®.

R

N
H\ /l.liniciado?;edradicales Sl H
RSH+ €=C —— HC-G-H @
H R’ H R’
) R+
I-l /H iniciado:'::l’eoradicales S' lTI
R-SH+ C=C — > H-C=C-H )
H R’ H R’

Fig. 8: Reaccion general para la adicion de un tiol sobre (a) un doble
enlace C=C de un alqueno (que usualmente procede por un meca-
nismo de radicales libres en presencia de luz ultravioleta o un iniciador
de radicales); (b) a un triple enlace carbono-carbono (cuyo producto
puede seguir adicionando otro radical tiol).

Generalmente, la formacion del enlace carbono-azufre resulta
en el producto anti-Markovnikov*, debido a la formacion del
radical libre intermediario mas estable. Similarmente, el triple
enlace de los alquinos, especialmente los terminales, también
puede experimentar la adicion del radical tiol (figura 8b) y, adi-
cionalmente, sufrir una posterior adicion en el doble enlace re-
sultante®. En la tabla 1 se muestra un ejemplo especifico de
este tipo de reacciones para la preparacion de materiales que



12 Cristobal Larez Velasquez, Ricardo R Contreras / Avances en Quimica, 18(1), 7-14 (2023)

pueden responder a cambios de pH y temperatura, los cuales
tienen potencialidad para ser usados en ingenieria de tejidos®,
entre otras aplicaciones.

- Reacciones de adicion nucleofilica. Entre las reacciones de
este tipo que se han aprovechado en la quimica clic se pueden
mencionar la adicion de tioles a epoxidos (figura 9a) y a isocia-
natos (figura 9b), asi como la adicion de Michael usando tioles
(figura 9c¢); en este tltimo caso, implica el uso de un doble en-
lace C=C activado mediante la conjugacioén con grupos atrac-
tores de electrones (GAE). En la tabla 1 se muestra la reaccion
de entrecruzamiento quimico de un copolimero de acrilamida
y glicidilmetacrilato, sustituido con grupos tioles, con un ditiol;
esta reaccion permite la preparacion de hidrogeles inyectables
en condiciones fisiologicas, los cuales mostraron una baja toxi-
cidad®.

OH
0 ~CH.
(a) R-SH + £—=-R" 7= R-S-CH"" "R’

terciaria Alcohol tioéter

o
R-S-C-N-R’

Amlna L
terciaria  Tioéter uretano

(b) R-SH + 0=C=N-R’

(©) R-SH+ N_R" — R-S—_p.

terciaria Tioéter

Fig. 9: Reacciones generales para la adicion nucleofilica de un tiol
sobre (a) un epoxido, (b) un isocianato y (c) a un doble enlace C=C
activado por conjugacion con un GAE a través de una adicion de Mi-
chael.

Otros tipos de reacciones

- Reacciones Diels-Alder. Las reacciones Diels-Alder fueron
desarrolladas por los quimicos Otto Diels y Kurt Alder, quienes
recibieron por ello el premio Nobel de Quimica en 1950. Son
reacciones de cicloadicion entre un dieno conjugado (dieno) y
un doble enlace (dienofilo) que generan un ciclo de seis miem-
bros que posee una insaturacion. La figura 10 muestra un ejem-
plo de este tipo de reacciones, las cuales son favorecidas
cuando el dienofilo porta grupos dadores de electrones mientras
que el dieno lleva grupos atractores.

o 0
—_
-N ] a2 O — R-N
e \
o a o R

Aducto Diels-Alder

Dienafilo Dieno
Fig. 10: Ejemplo de una reaccion de Diels-Alder.

Este tipo de reaccion ha sido usado para la modificacion de po-
liésteres insaturados de anhidrido maleico con antraceno, lo que
permite que los poliésteres modificados pasen de ser liquidos
altamente viscosos y pegajosos a solidos transparentes facil-
mente moldeables*. Igualmente, el entrecruzamiento cova-
lente de algunos biopolimeros modificados para portar dienos

como grupos colgantes, como el quitosano® y el acido hialuro-
nico®, usando moléculas que llevan dos grupos diendfilos,
como por ejemplo el bis-maleimida-polietilénglicol, ha sido en-
sayado para la preparacion de hidrogeles con baja citotoxici-
dad. La reaccion de entrecruzamiento del quitosano portando
un dieno y bis-maleimida-polietilénglicol se puede apreciar en

la figura 11.
%g AWR ?:, o {?/DX"@-/
gy % I

O NH NH

. G — o '~ &

(CHaCH,0),Chycp,

e T
[ N=(CH;CH;0) CH,CH=N ] ¢=0 IK‘
° — )
}ﬁ/ Y%o
('Hz

OH
Fig. 11: Reaccion Diels-Alder de entrecruzamiento para un quitosano
modificado con grupos furanicos (dieno) colgantes con el diendfilo
bifuncional bis-maleimida-polietilénglicol.

Algunas consideraciones importantes

Se puede decir que el area de la quimica clic, impulsada por el
Premio Nobel en Quimica 2022, toma un lugar de importancia
estratégica dentro del concierto de las metodologias de sintesis
de nuevos materiales®. Por ejemplo, en el campo de la sintesis
de materiales nanoporosos tipo entramado metal-organico
(MOF por sus siglas en inglés) con aplicaciones cataliticas*;
también en el desarrollo de membranas de intercambio i6nico*’
(AEM), que tienen potenciales aplicaciones en la construccion
de celdas de combustible, baterias y otras tecnologias energéti-
cas.

Por otro lado, el concepto de la quimica clic se ha extendido
con éxito a las reacciones con ciclopentadieno*®. El uso de ci-
clopentadieno monoalquilado como reactivo clic es complejo
debido a la tendencia que estos compuestos tienen hacia la for-
macion de dimeros e isdmeros; no obstante, este obstaculo se
supera al generar el compuesto in situ. De hecho, el uso de ci-
clopentadienos funcionalizados y dienofilos de diversa varie-
dad estructural, abre todo un abanico de posibilidades para la
quimica clic. Igualmente, las reacciones de oxidacion-clic*
bajo el esquema ‘one-pot’ constituyen una herramienta ver-
daderamente 1til en sintesis organica, como se puede apreciar
en el caso de la formacion de hidrogeles®, material de alto in-
terés por sus aplicaciones en biomedicina y otros campos. De
la misma manera, y siguiendo en el ambito de la biomedicina,
el desarrollo de inhibidores enzimaticos utilizando la quimica
clic se ha convertido en un area de estudio interesante, especial-
mente porque a través de la quimica clic in situ el procedi-
miento se hace mucho mas eficiente, como se ha observado en
los estudios que involucran a la anhidrasa carbonica 1132,

El campo de la quimica inorganica y de coordinacion no escapa
a la intervencion de la quimica clic, especialmente a la hora de
sintetizar proligandos nitrogenados tipo 1,2,3-triazol 1,4 disus-
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tituidos, que puedan servir para la sintesis de complejos de me-
tales de transicion®. Por ejemplo, en el 4rea de los triazoles, se
ha explorado la posibilidad de hacer quimica clic pero con
1,2,3-triazol 1,5 disustituido™, lo que implica cambios en la dis-
ponibilidad de los grupos nitrogenados y, en consecuencia, en
el reconocimiento molecular, un aspecto particularmente im-
portante a la hora de probar la actividad biologica o la capaci-
dad de coordinar metales de transicion. Estas reacciones con
selectividad hacia la disustitucién 1,5 se han probado utilizando
catalizadores de Ru(II) o Ni(II), en lugar del clasico catalizador
abase de Cu(I). Finalmente, se ha reportado la sintesis de 1,2,3-
triazoles con metodologias de la quimica clic que cumplen con
los criterios de la quimica verde. Estos pocos ejemplos, asi
como otros citados previamente, permiten tener una vision
clara acerca de la importancia y los alcances de la quimica clic
y sus perspectivas futuras.
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