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Figura 1. Principales arquitecturas macromoleculares



Conceptos para definir tamafio, masa y forma de
macromoleculas

a) Masa molecular y conectividad
b) Polidispersidad
c¢) Radio de giro

a) Limite inferior de masa molecular para macromoléculas: M=10?-10%uma

Masa de moléculas No. de moléculas con peso
Con peso molecular M, molecular M,
— 2 W 2 NM;
Mn = 1 _ 1
2N, 2 N,
i i
M > NM 2
_ 1 WiVl i 11
MW = =
\Y Z NiMl

T ' Da =uma = 1.66053886 x 10-27 kg



Suma=30

Ej: Moléculas con PM= 5,4,6,8 y ?0 uma

Mn=2/5 +4/5 + 6/5 + 8/5 +10/5 =6

Mw=2%/30 + 42/30 + 62/30 + 8%/30 + 10%/30=7.3

b) Mw / — ind_ic? de } Relacionado con la
Mn  polidispersidad conectividad (qué

/ \ tan aleatoria es)
~ 1 > 1

Dendrimeros Polimeros
convencionales



c) Radios de giro: caracterizacion de la extension de una

macromolécula en el espacio.

2 .
g2 = [ n+2 J nl en condiciones 0
ntl J 6 (control entropico)

Parametro de globularidad; v

‘ 2 v

Donde:
n= no. de enlaces
1= longitud entre n+1 atomos

Valores de v para varias conformaciones

Conformacion

N
Globular densa uniforme 0.33
Espiral aleatoria (disolvente 0) 0.5
Espiral aleatoria (“buen” disolvente) 0.6
Lineal rigida (diametro cte.) 1.0

Dendrimérica

0.15-0.21



Dendrimeros (del griego dendron = arbol); también llamados
moléculas cascada, son macromoléculas bien definidas,
monodispersas, altamente ramificadas, construidas a partir de un
nucleo 1niciador con respecto al cual crecen capas ramificadas,
covalentemente unidas de forma radial, llamadas generaciones.

Generacion 2
) Generacian 1
Hickeo de la Mickeo
malesLla
Ramificaciones @
.Gum-uatannlnms:

Gamnerasldn 3




Espaciador

Punto de ramificacion ,
(patron fractal)

Numero de
Generacion dendrimérica

a) tamano; b) forma

a) Tamafio c¢) multiplicidad;

b) Flexibilidad d) funcion especifica
c¢) Multiplicidad a) Forma

d) Composicion quimica b) Quimica

e) Topologia (cavidades) c) Estequiometria

d) Efectos estéricos
¢) Cinética
Propiedades endo-receptoras f) Flexibilidad

Propiedades exo-receptoras
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I. Core

Region de informacion molecular (tamario,
forma, direccionalidad y multiplicidad

_. II. Interior
Amplificacion de la  region  de
ramificacion

I11. Superficie
Grupos terminales

reactivos
N.: multiplicidad del core NbG -1
No. de enl lentes = .
N,: multiplicidad de la ramificacion 0. G Cliaces COVAIEIES Ne N, -1
formados/generacion b

Z:: no. de grupos terminales
G: generacion

Z=NMN)°



Gen

=S e wN =0

Gen 2

Gen 0
(a) then thal

H:N N
(ythen ) N, 3" ® NH,

HoN NH.,

Ejemplo

Gen 1 | 7=4(2)* =16

No. de grupos NH,

en la superficie

4

8
16
32
64
128
256
512

Formula molecular

CoaHs Ny 045,
Giatlia N6 04,5,
CraaHaga Nag 025,

CaoaHg2Niz2 05, S
GoaHi2so Noso 042452
C‘IEHHESE EﬂﬁﬂEOEﬁESE
(‘Qﬁu“m ZN'lﬂ"lﬂUﬁUESE

Co0aM10212N 2042010205

PM

609
1,922
3,348
7,001

14,307
28,918
58,140
116,585

Diametro
hidrodinamico (nm)

p F

2.2

29

36

4.5

54

6.7

8.1



Principales diferencias entre polimeros lineales convencionales y
Dendrimeros

1) Los dendrimeros pueden aislarse como compuestos monodispersos, a
diferencia de los polimeros convencionales cuya sintesis produce un rango de
especies moleculares con diferentes pesos moleculares.

i1) Ciertas propiedades de los dendrimeros (p. ej. Solubilidad, reactividad
quimica, Tg) son dominadas por la naturaleza de los grupos terminales. A
diferencia de los polimeros convencionales, con solo dos grupos terminales, el
numero de grupos terminales en un dendrimero se incrementa
exponencialmente con la generacion y por ello, los grupos terminales
frecuentemente son la principal interfase entre los dendrimeros y su entorno.

ii1) En contraste con el crecimiento tedricamente infinito en polimeros lineales, el
crecimiento dendrimérico estd matematicamente limitado. Durante el
crecimiento de un dendrimero, el nimero de unidades monoméricas aumenta
exponencialmente en cada generacion , mientras que el volumen disponible
solo crece proporcionalmente al cubo del radio del dendrimero.

Limite estérico para observar .
crecimiento normal :> Empacamiento denso de De Gennes



J. Physiqgue — LETTRES 44 (1983) L-351- L-360

NH'Z

m=generacion - 2
R=radio ‘g‘m_ / ,.-H""I Bk

M=peso molecular

NH m -1
. 21'%\. . N

a=longitud "VNUE\;: LN::F "2

espaciadores N NH,

. . el ““""'m
Pierre-Gilles de Gennes NHZ ; a NH,
NH, NH,
Premisa: El crecimiento exponencial no puede (2]

seguir indefinidamente debido a impedimentos | R R

estéricos; entonces, debe haber un numero de
generacion limite (m;) o un radio limite (R,) o
un peso molecular limite M) mas alla del cual
las estructuras se vuelven imperfectas.

En el estudio teorico se asume que:

-El disolvente es muy bueno.

-En cada generacion el sistema reacciona
totalmente.

-Los espaciadores son largos y flexibles.

Se evalua la competencia de dos componentes
de energia libre: a) repulsion intermolecular y R\3
b) elasticidad de los espaciadores. —_— 2_1(_')

Conclusion: El crecimiento de un
dendrimero “ideal” se restringe a un
numero de generaciones m<m,;, donde
m; ~ 2.88(InP + 1.5) y P= no. de
monomeros. A este  escenario
corresponde un radio limite R;.
Cuando R>R,, se esperan estructuras
compactas: R~M?33



Configuracion aleatoria Forma predecible
Materiales cristalinos/semi-cristalinos Materiales amorfos
Altas T°C de T, Bajas T°C de T,
Alta viscosidad Baja viscosidad

Conductividad electronica anisotropica Conductividad electronica isotropica

polimeros
lineales

viscosidad

polimeros
hiper-ramificados

L
o

peso molecular
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Energia inicial = 85 kcal/mol Energia final = -100 kcal/mol



Indice de refraccion
Densidad

Viscosidad

Area superficial/grupo terminal

| | |
0 4 8

Generaciones en PAMAM



Evolucion

. Lavoisier describe la ley de conservacion de la masa.
Sintesis con atomos.

: Dalton describe la hipdtesis molecular. Cada elemento
esta formado por atomos con pesos atomicos caracteristicos.

: Wohler. Quimica Organica. Conversion de cianato de
amonio (compuesto inorganico obtenido a partir de cianato de
plata y cloruro de amonio) en urea (compuesto organico).

. Staudinger. Hipotesis macromolecular (premio Nobel
1953).

.

: Donald Tomalia et al. “A new class of polymers: Starburst-
dendritic macromolecules” (Polymer Journal, 1985, 17, 117-132)



Vogtle
Maciejewski

De Gennes
Tomalia/Turro/Goddard
Newkome/Moorefield
Fréchet/Hawker
Miller/Neenan




Sintesis
Polimerizacion en un
solo paso de un

B . .
A Z 5 monomero tipo AB,
B
A. c 1 ) Sintesis Divergente
& & Y r 4 m il ' 2 a,
4 % = y ] E % | . Ge— . '1E ¥ !
—» e —>
. s LR
o P
5 | a

intesis Convergente

S
; 2x(a) - a X 2%
- — e —P ,—"TL--- > *
L -'- _.3' » .'- “ ;ll. !"'- " l":
ri.- 1 = Il'
(a) '

(b)



Algunas reacciones en Quimica Organica

1. Reacciones de acoplamiento C-C (p. ej. Reaccion de Heck)

2. Sustituciones nucleofilicas

Mu: o+ /ﬁ’ Jm- NU’J'T + W

3. Reacciones de adicion

Adicid
\C:C/ + A B ﬂ A C C B

VRN




Reaccion de Heck

B ' -
T r Acoplamiento C-C
| Base PFh,
| P
Oy PP f Eliminacion ~ FFh, . L
;o | - dicion oxidativa
P H—Pd-Br reductiva &Y
PPh, FFPh,
O
PPh,
0
)
0 — N
B0
— N,
. .FPh
Pho i PR Dx\
H ~Pd—Br D\
FhF Complejo &t (: PR,
@—fa"—ar
S-Hxgliminacion :
\% Y PP Complejo n
0
\ . -
o' Br o
! insercion
7 en,
H

Intermediario ¢ de Pd



Acoplamiento de Suzuki

Ar-X
Ar'-Ar Pd(0) {

Ar-Pd(D)-X

Ar-Pd(ID)-Ar
B(OH),0CO, /k\ Na,CO;
Cl)H NaX

Ar-Pd(I1)-0CO,

Ar'-]l?)'—oco2

/ OH
Na,CO3

Ar-B(OH),



2. Sustituciones nucleofilicas

©
H—0: + CH;CH,—Br: » CH;CH,—OH + :Br:
Nucleéfilo Halogenuro Alcohol Grupo saliente

de alquilo

3. Adiciones (ejemplo especifico: Adicion de Michael)

H
/N a @| &2
! e — 5O
R—NH, + CHZ/\) =N >~ R T) \ﬁ/CN
H
.
|



Obtencion de polimeros hiper-ramificados a partir de mondmeros de tipo
AB,, donde x>2

Grado de ramificacion: 55-70%. Polidispersidades altas

Grado de ramificacion; GR, es una medida de la imperfeccion en el patron

fractal en estructuras altamente ramificadas. Por definicion, GR=1 para
dendrimeros perfectos y GR=0 para polimeros lineales.

GR=[D+T]/[D+T+L]

D=unidades dendrimeéricas (ramificacion perfecta)
T=unidades terminales (sustitucion nula)
L=unidades lineales (semiramificadas)



1. Sintesis de poli(4-(5-hexiniloxi)-B,B-dietinilestireno)

dioxano
/ O\/\/\ » Br
o PPhy/Cul/Pd(PPhs),Cl,
Br

P. Guadarrama et al., Polymer Journal, 1999, 31, 423-428

N

‘ GR=30-35%

2. Sintesis de polifenileno ramificado

B(OH),
Br
Pd(PPhy), 3
N32CO3
Br Br disolvente organico Br

A

acido 3,5-dibromofenilbordnico

Br

polifenileno hiper-ramificado

GR=0.7
PM=2000-4000

Kim & Webster, JACS, 1990, 112, 4592



3. Sintesis de poliéster hiper-ramificado

Me3SiO ED/IZ AN
VAN 0
S s
o)
d %

Me38iO

Fréchet et al., Polymer Journal, 1994, 26, 187.
@)

GR=0.5-0.6
vwu PM=180000

4. Sintesis de poliariléter hiper-ramificado
Polimerizacion por transferencia de H

—] —]

O O O O

©
O + Hzo

HO

O O

N %



HO /—<‘
(0]

Transferencia de H
a la base mas fuert

-

HO <1

@)
%o PM 206000

Polidisp. 1.3-12 !!

Fréchet et al., JACS, 1999, 121, 2313. \—<\



— Macromolecules, 1998, 31, 6417
COOH

\ / O——(CHy)19-O——Ar—OH Ar= 4@7
HOQC lSOCIZ . .

Piridina

COOH

0
HOOC COO@—O\/\/\/\/\/ O
- HOOC
0

P.M.=15050
GR=40%
&

0 - o
- C(@@

w’\’”o

\N‘W

Polimero hiper-ramificado con propiedades de cristal liquido termotropico a base de tereftalatos



Vs
{ — O &
J
=
// N
Pd(dba);, PPA3, Cul O
Q piper piperidina O Q
1 \ J
(=
7 \
(== @
Polidisp.=1.28-1.89 \

P.M. 5000-25000

JACS, 1994, 116, 10841



Sintesis de Dendrimeros




1978. Vogtle et al.
CN

Hidruro de
ZCN /_/ diisobutilaluminio /_/
R—NH, » R—N — > R—
. . H Reduccion
Adicion tipo Michael

CH,NH,

Synthesis, 1978, 155. CN Sintesis cascada CHZNHZ
(bajos PM)
CN
etc
1993. E.W. Meijer
H,N ,
2 \/\/\NH , +4 /\CN > Hy - Dendrimero PPI

Raney-Co (PoliPropilénlmina)
Angew. Chem. Int. Ed.engl., 1993, 32, 1308



1986. D.A. Tomalia et al.

> C0,CH;, )/

O,CH N
R

Ho,N~~\—NH,

CO,CHj

CO,CHj

Macromolecules, 1986, 19, 2466.

CO,CHj

— N PAMAM
S (Poliamidoamina)



1994. D. Seyferth a,
hidrosililacion ;
~ s\ _

HSiCly, Pt

Tetravinilsilano (core) \j‘_\ —— j_\_m,

1G-C1

e

i1,

VIMBITHF  yiMgBr =_~~_ "

LiAH,/ERO

-4 """“pd\;..

i'“'Iil 1G-H H\"I. 1G-¥i

Aﬂ;.&ﬁﬂ

Gl ~ qq““'
%

Opfinn” :'u) o
AL
S

2G.Q1 Organometallics 1994, 13, 2682-2690



1994. D. Seyferth MHV Wm
HSi Vi,Si
H;Si Iﬁg_/_sjﬂs 1,!-]3:] \L S Sivi,

i -

S, S

1\"’]35‘“
Hysi VisSi
2G-H 26G-Vi

CSi ge, /ﬁicwt
SiCly sicl HS SiCly
RS
Cls5 3
clsi, Clsi .___/'""SL \I\ g EJSIS-.CIJ

CLESi g

l 35!;"'--#’ \---""\ H ISiCL,

= _\—5| N sia
cl s.f/*"s/\/ H _\—s;—/_ Ao .

Si
CliSi e~ Ei—/_ Q“Vﬁ"""“s&ch

CL;Si —J’FJ’ 1 :u-m]
Clyai S Sicly
Zl 5:'
3 J" C]gSl g SiCly
Cl,5i SiC lﬁum;

aG-Gl



1994. D. Seyferth - 7 W”“"
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Hafl oy s ) P \_._\ Si sivi,
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Fgot o Aol
3y %
LA Sy Rk



Sintesis Convergente

M¢étodo reportado en 1989-1990
por Fréchet y Hawker

Caracteristicas

-Mayor control estructural en
comparacion con la  sintesis
divergente debido al menor nimero
de reacciones de acoplamiento.
-Colocacion  precisa de  grupos
funcionales a través de la estructura
dendrimérica.

-Modificacion selectiva del punto
focal o de las cadenas terminales.
-Posible preparacion de dendrimeros
asimétricos bien definidos.

Jean M. J. Fréchet, S. M. Grayson
(Chem. Rev., 2001, 101, 3819-3867)



R i)
W)u S HJJL o2 (calcd 5069.2)
:D—’ ﬁLCu : found 5071
: - oo
‘:,xj:ﬁ g?ﬂ.:
.IE'JP‘i ?‘j “fa [G-5]-0l
ettty v
bghl P
M+H- o q? -
b) (caled 3514.86) w‘&:{ ﬁfﬁ "
found 3512 ko, § o
"’"“\.._, ki,
e il J”'I .z
LA e
w/ ! tl.,"l ‘\u:"
A7 A
/ N ﬁN\ n
Ml b, P
[G-4] DAB(PA),,
3000 4000 5000

Mass (m/z)

Pureza estructural

Empleando MALDI-TOF-MS
(Matrix-Assisted Laser
Desorption Ionization Time Of
Flight Mass Spectroscopy)

(a) Dendrimero de Poli(éter) alifatico
(5ta. Gen) sintetizado de manera
convergente.

(b) Dendrimero PPI (polipropilén-
imina) de 4ta. Gen, preparado por
via divergente.

Al analizar el espectro de
masas (b), entre ciclizaciones y
acoplamientos incompletos, la
pureza del PPI de 4ta Gen
resulto ser solo del 41%.



Versatilidad sintética

Monomer
(excess)

o

Second

Coupling v

First

| Coupling

9.'{ »

Posible preparacion de “codendrimeros” (crecimiento
asimétrico).

1990. Preparacion de dendrimeros asimétricamente
funcionalizados [Macromolecules, 1990, 23, 4726].
1991. Copolimeros dendriticos no obtenidos por
ningin otro método [JCS Perkin Trans. 1, 1991,
1059].

Las sintesis convergentes mas empleadas a la fecha
permiten obtener: dendrimeros de poli(aril-éter)
[Fréchet et al.] y poli(aril-alquino) [Moore et al.].

A. Sintesis convergente en una etapa:
Activacion y acoplamiento
Se requieren monomeros que produzcan altos
rendimientos en los pasos de activacion vy
acoplamiento.  Especialmente el paso de
acoplamiento debe ser altamente eficiente para
sobrepasar las condiciones demandantes de
impedimento estérico a altas generaciones.




BnQ Bn

i ji
—- —
I g1% 3% @
BnQ Eng
2, [G-1]-Br DH r
:E [G -2]-OH rG -2)-Br
i EB%
BnD

Alcohol 3,5-dihidroxi-
bencilico 5, [G-3]-OH

Reagents:
| |
HO, @ 50%
.
H @j

H 1
KsCO4, 18-C6 BnO
L]

ii. CBry, PPhy @‘o

BrO 6, [G-3)-Br
0

BnO i ¢ 92%
BnO 7, [G4]-OH

OBn BnQC

OBn i

EnO 95%

@ i
oo @ ,@ g
BnQ OBn
@40 8. [G4)-Br ; G\_@
BnO | B

’/ 85% OBn

9, |G-5)-OH

Dendrimeros de
Poli(aril-éter)

De 2 a 3: Acoplamiento (Acoplamiento de Williamson)
De 3 a 4: Activacion (bromacion)

Caracteristicas importantes:

*Generacion de un fenolato altamente
nucleofilico a partir del monoémero.

*Presencia de un sustrato bencilico que previene
reacciones de eliminacion, frecuentemente
presentes en desplazamientos nucleofilicos.

OJO

" aay
/ . . De G4 a G5: caida de rendimiento

10, (G-5)-Br L1 1, [G-6]-OH L 12, [G-6]-Br
78% 72%

debida a impedimentos estéricos



BrnO
Bn D’©\
O
BnQ @
o
BnO ‘:' r i 84%
B @j
g} o

o

&

GD@
9%

" 8 @\@
17, [G-3):-C é

BnBr ?BI? 141 [G'G]a'l:

i
Reagents: 2 W 15, [G-1]-C
i, KoCOs, OH 4 ﬁ' 16, 162110

18crown6 () ;
Nucleo tris-fenolico O 8 i 18, [G4]2-C

HO OH i
\//’ 13 10 ;ra& 191 [3'513":
12 ﬁ 20, [G6]:-C

=« Core mas flexible

Hasta 7a Gen !!
JACS, 1991, 113, 4252
Wooley et al.

QO




y Grupo protector R .
| « Dendrimeros de Poli(aril-alquino)
R R * B@ — ETENE —_— |

Construccion basada en unidades de fenilacetileno

Br ggu
39 40 41
R=t8u Haz% ii © ;
¢ Y Hasta 5ta Gen.
RHO) O—O 2
RO
{E‘b () : ¥
(Or—=—)
= {Ei 3
A N = if@
Or—=O)
O
X—=—) B
o ':?J
Reagents: A=l i
il = =
i. Pd{dbal, PPhs, 43 8% OO
Cul EtsN H
ii. Mel, 110 °C A . (@) O
iii. Pd{dba),PPha, (@) : F
Cul Et;N, H—= 38 O—=O)
NsEt, O——0O) "
- R0
R-O) O—QO "
Macromolecules 1995, 28, 5955-5963
- 1!; X = N3Et; " W=
R 44 —» 45



Dendrimeros de Poli(fenileno) Dendrimeros de Poli(alquil-€ster)

Q © QO Q O

Unidades de 4cido 2,2—bis(hidroximetil)propanoico

\;123(& 32% Bnﬂﬁ)<: %O_\(O
<O acoplamiento 69 0}-\(\ 0-€
a

=)

)

0 d- =

_.? I | 93% o §
~>_ g

<

go;g \/1_4 0Bn  —t—

Cl
o 86%
& 71 70 %’JF‘}{)
-1’5 O i | 96%

Reagents:

Y i. DMAP, EtsN  1i. 1) Pd/C, H,
72 %{GH 2) oxalylchlorde,
. BnO cat. OMF
67
Hasta 2da Gen Y
Solamente !! ?"0

62

aylene reflux

Q3 O
64
BugN'"OH, 1,4-dioxane

Wiesler, U. M.; Miillen, K. Chem. Commun. 1999, 2293-2294 : B E O\f{ o-te

De 61 a 63: Acoplamiento: Rx de Diels-Alder - UB”
De 63 a 65: Activacion: Condensacion de Knoevenagel Hasta 4ta Gen

Hult et al. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6388.




1992. Gitsov et al. §> p



Macromo lecules, 1993, 26, 6536 y 1994, 27, 7309.



J. M. J. Fréchet et al. {GHyEHE-gE!‘—(CH;-CLi} } o { ch, ]
Ok

Chem. Muter. 1992,4, 1153-1157

Aumento drastico de la solubilidad del fulereno

J.Am. Chem. SOC. 1993,115, 9836-9837



J.A. Cruz-Morales, P. Guadarrama
J. Mol. Structure, 2005, 779, 1-10

CHy=CHCOxBu (2
CH;-NO,

(1)

™ 0N

Raney-Ni

0]

(4)

Figure 3. Synthesis of Dendron (4).

NH  HN . N N p
E j _ 4 o \‘.. 1LI.1n~ulI E ) 2
solvent
\_/ _/
) 8 Hooc/\/’[ W\CDOH
0

(8) (9)



Sintesis Convergente

Aproximaciones Aceleradas

\
Acoplamientos ortogonales

Sintesis en doble etapa

v
Crecimiento doblemente exponencial



Preparacion de un
hipernucleo
_ Idea (hypercore) flexible

1991. Frechet et al. ?;:;1;31; . l)npernucleo=5
Focal reactivo; f )
Grupos protegidos; p p
\ l:.'qu €
:'—"—4 + :)—:, ——-—E’D—; ———
1 M P
Grupos de .
acoplamiento;
¢ Pp pgp P
1
Desproteccion
¢ e C c
4

Disminucion de pasos lineales de sintesis.
JACS, 1991, 113, 4252. Aparicion mas tardia de impedimentos estéricos.



1st G-OH 1st G-Br 2nd G-OH
HO PHCH, O PhiCH 0
D_‘. ™ G ;:—?.1!%::_,.—-' M oH %" Me " TR0, & l:{I o
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Acetone

>

Pd/C, H,

AcOEt

Anders Hult* et al.

Representacion

{54%]

97%

DCC/DPTS
CH,Cl,

MeOH

esquematica de
sintesis convergente en doble etapa de
un dendron de cuarta generacion.

98%
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HO CH
Pd/C, H, O

> [7] + g

AcOET L
CHzC‘zJ DCC/DPTS



RCOCI

TEA/DMAP
CH,CI,

9]

82%

Macromolecules 1998, 31, 4061-4068



Crecimiento doblemente exponencial (CDE) ~ 1995. Jefirey S. Moore et al.

grado de polimerizacion; gp
Desproteccion selectiva n=generacion

Mono6mero B 12 gen.
trifuncional Ap— A A _( d
-|

s
Ap '_<
Bp

M¢étodo convergente:

B, gpzz(n+1) _ 1

By CDE:

gp=2"_1

J. Am. Chem. SOC. 1995, 117, 2159-2165



Me;Si

Comparacion: N=N-NEt
2
250 - : ' 1 — ' ] l Messi ! l
= ] ,' /L
= | / Me;Si H
I recimiento Crecimiento - Pd(dba),, PPh,, Cul, NEt,
N doblemente I
S . | convergente I N=N-NEI;
g i exponencial J j
= - f bk
= W | / Mes5Si H
= ] I
= j
(= 100 = _II -
= KOH, CH,CL,,
5 f CH,OH
50 - / -
ir
[i] T T T T I J
o 1 1 3 4 ] fi 7
Generacion

Pd(dba),, PPh,, Cul, NEt,

Aunque exitosa, esta metodologia requiere del
uso de grupos protectores.




Acoplamientos ortogonales 1996. Steven C. Zimmerman et al.

Se obvian los grupos protectores mediante el uso de monomeros ortogonales,
acelerando asi la preparacion de dendrimeros.

b, w A o
80%
i 1 6O 7’1::&“% o | H_E_H- ‘-"‘@_::b ..
o B~ n
3 a X@‘u"‘n 1 b X@ni
4 XIT

2
o,
Sintesis ortogonal: Conjunto de grupos e
funcionales completamente independientes iy °3
que pueden reaccionar en cualquier orden By S -

y en presencia unos de otros. A
n&g-——_
KTt
(]
/4 . r Doy
Monémeros 1y 2: inertes entre si a ><ﬁ:3 0

O
las condiciones de reaccion de cada XQ e
uno de ellos. x@ P
1: Esterificacion de Mitsunobu. x@ - uﬁ{i
7 Efg;ﬁ’ o doofel

2: Acoplamiento de Sonogashira.



Monomeros de G-2

COOH

CO,H

J

J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5326-5327



Caracterizacion
1. Electroforésis

Principio: Una particula con una carga neta se mueve bajo la influencia
de un campo eléctrico , hacia un electrodo con carga opuesta.

La funcionalizaciéon de dendrimeros con grupos como: -NH;*, -COO-, PO,  permite
analizarlos mediante esta técnica

Soportes solidos: poliacrilamida, agarosa y almidon

Ventajas: No requiere de instrumentacion sofisticada; tiene alta resolucion; puede ser
cuantitativa.

Limitantes: Los dendrimeros a analizar deben ser solubles en agua y poseer particulas
cargadas. Hay una gran dependencia del pH del medio.

El movimiento de una particula depende del campo eléctrico; E, y de la carga neta de
la particula; z.

Movilidad electroforética

= 67Trvn Bt E

Seglin ley de Stokes en solucion:



Campo €lECITIICO - ummmmm—

- +
_|_

Fuerza electrostatica « Fuerza de friccion

_|_

PAGE: PolyacrylAmide-Gel-Electrophoresis
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Cantidades requeridas: uL

Tiempo de
analisis: 50 min.
E=200 V

E: terminales de Etiléndiamina

i - \\.‘ Generaciones de 2 a 10

i e Gel de poliacrilamida

Fig. I. Electrophosatogram of mevaral gezerations of EDA-core PAMAN dendrizoer: analvesd on 2 3-40% T palyacrylamide gel The letoar
E bafore the generation mimber indicites an FDA-core PAMAY denddpeer. A 0.1 &F ciiric acid buffer. pH 3.0, was used 25 the ran offer in

botx the upper aod lowser tenks. The geosratons descend from ten through mwe ffoza left to might The unlatelled smaar = the nxidde of the
gel in 2 propmetary sample.

Electroforetograma

Journal of Chromatography A, 814 (1998) 233-246



Relative mobility

1.2

(b)

| 1 T ]

4 5 6 7
Generation

La movilidad relativa
decrece con el aumento
en el namero de
generacion dendrimérica.



2. Espectrometria de masas

Técnica para determinar propiedades intramoleculares de los dendrimeros, tales como: errores de
ramificacion, ciclizacion de grupos; pero sobre todo, para determinar el peso molecular del

dendrimero, su polidispersidad y la pureza dendrimérica.

Desolvatacion
'd A Y
/V
®-
Inyectar muestra en solucion @
/V
. T~
Jeringa / —> éjL
@

Presion é+
atmosférica Aplicacion \A
de diferencia

de potencial Por respulsion

v

End Plate

-2 to -3kV

&

&

#

é—i—

Emisor Explosion Coulémbica Tones Libres

(Fision couldombica)

Electrospray Ionization Mass Spectroscopy (ESI-MS)

apilar de Vidrio

2to-5 KV

Iones con la
misma carga y
masa golpean al
mismo tiempo el
detector




Generacion de iones por Electrospray

OH CH, MH,
HC —SH “t:ﬁ CH;CH; CH;NH-(
HN-H-CHCO-NH-CHCO.NH.CHCOOH  HH

OH CH, HH,
+ HC-SH  CH CH;CH; CHNH-C
HHCHCO-NH-CHCO.NH-CH.COOH  NH

o
it
0 0
i ; Ej o] cl OH CH, HH,
O CNy H,C-5H \-\CI{I CH3CH; CH{H- C
oo, HH-H- CH Z0-HH- CH-CO WH-CH-CO-0H HH
v
(2 ..
O%OG a.. CH CH, HH

(:)O P 4+ HC-SHTH CH;CH; CHH-C
o ;. HHHCHCO-NH-CH.CO-NH-CE.COOH  HH

afiE o ce o om '

o @
|:| ':' c:‘l .
@ Se producen péptidos cargados y no cargados
Se aplica un potencial a una )
corriente  de  disolvente:
.y 190.1
generacion de gotas. El

electrospray se acompaia por
un proceso de nebulizacion
(via un gas inerte).

+1

379.2

relative intensity

m/z



‘ Direct Exposure Probe ‘

Ventajas:
-lonizacion suave: los dendrimeros requieren de condiciones suaves para poder dar seiales
cercanas a su peso molecular; si se aplicarda un método tradicional (DEP-MS) s6lo se
detectarian los fragmentos caracteristicos.
-Fragmentacion controlada: al controlar las diferencias de potencial que se aplican sobre la
muestra se puede inducir la formacion de cierta clase de 1iones, de preferencia
monocargados, que permitiran obtener valores mucho mas cercanos al peso molecular.

- Se pueden analizar muestras directamente de soluciones acuosas o acuosas/organicas

Intens. | +M3
X109
3 1644.3
2;
216.1
1]
141.9
D_ " l. il '_l.. — r.J 11 - i . I |..I | - — ?_..I - H_. - —_—
200 <00 600 8ok 1000 1200 1400 1600 1800 2000 miz
OMe
Mo ESI-MS spectrum of dendrimer &
MeQ ,_fN o
ob_\—NCF
NH = 0 .
< CQ 3 e La sefial mas intensa y de mayor peso
NS G molecular correspondera al dendrimero; el
=N ON, 4 p
\ "\_qgm resto de las sefiales corresponden a errores
MED{ HN o T de ramificacion y/o ciclizaciones.




Matrix Assisted Laser Desolvation Ionization-Time of Flight Mass Spectroscopy
(MALDI-TOF-MS)

Técnica relativamente nueva para caracterizar biomoléculas (proteinas, péptidos, oligosacaridos y
oligonucleétidos) y, actualmente, DENDRIMEROS.

i) Las masas moleculares pueden oscilar entre 400 y 350,000 Da; ii) rango de deteccion: 10°1> a 1018
moles (altamente sensible); ii1) tiempos de medicidon muy cortos: minutos.

Pulso de luz laser (UV 6 IR)
A0,000 %

Analizador

(TOF) ."

Desorcion de iones

La muestra es co-cristalizada con la
matriz sobre un plato de impacto.

1 uma = 1 Da= 1.67x10-?7 Kg



M A LDI-TOF

s ™~
Matrix-Assisted: El compuesto de interés se co-cristaliza con un compuesto

(matriz) que absorbe luz.

Matrices comunes

OH; X COOF
o Ac. sinapinico
OCH;
or 20®
Ac. ferulico
ditranol
X COOH COOH
CN OH
OH
Ac. 4-hidroxi-a-ciano HO

cinamico o . :
Ac. 2,5-dihidroxibenzoico

(DHB)



MA -TOF

ascr

esorption/ onization: Un pulso de luz laser es utilizado para forzar a
las moléculas a pasar a fase gas y ionizarlas.




MALDI-

1me-01- lightl Los iones son acelerados en presencia de un campo eléctrico...

D y luego quedan a la deriva y se
@ @ @ mueven libremente hasta el final del
4 tubo de wvuelo donde golpean el

detector.

El tiempo de vuelo es medido

(-) § > en nanosegundos.

&> @
El tiempo de vuelo asi medido
permite determinar las masas porque:
o® ‘. 00 tiempo~velocidad~aceleracion~masa

) .




Matrix Assisted Laser Desolvation Ionization-Time of Flight Mass Spectroscopy

(MALDI-TOF-MS)
sample ultraviolet
probe D./ laser
cathode \ EI.IIDdB

— ]

— /
detector
voltage
potential readout

Dendrimero + compuesto que absorbe luz UV; CR (10* veces mas concentrado que el dendrimero)

Irradiacion con un laser en la region UV: 330-360 nm

Ventajas:

hv /I/\/\A E Determinacion absoluta del PM

CR Dendrimero
(formacién de moléculas en estado gaseoso)

bajas presiones
altas temperaturas



G-5 Dendrimer

10.57
10.01
28087.0%*
9.5
‘ 1 From mass 19303.9 to
9.0+ R 38351.2
Mn=27923 .4
8.5 Mw=28354.3
PD=1.01543

T T T

80600
Mass (m/z)

T T T H ¥ T T
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SAXS (Small Angle X-Ray Scattering) y SANS (Small Angle Neutron Scattering)

Estos métodos de dispersion de luz nos permiten
examinar sistemas directamente en suspension o solucidon

Parametros que se pueden obtener:

Tamano, Conformaciéon, Radio de giro, Radio
hidrodindmico, Arquitectura, Interaccion entre las
diferentes moléculas y deteccion de posibles defectos
estructurales.

Equipo

SANS

Localizacion  de
grupos terminales:

Marcaje con deuterio




Algo de teoria ...

Las bases tedricas para ambos métodos; SANS y SAXS son muy similares. De forma
esquematica, el fenomeno que se observa es el siguiente:

I<d
20 Iq
A > )26,
Ki

La muestra es irradiada con energia de cierta longitud de onda; A, que es dispersada
a cierto angulo 0. Se puede establecer una relacion que se conoce como vector de
dispersion; q:

4

q= 2 Se”( ) donde 0 = 0.3-5°

Eventualmente, el vector de dispersion; q, permite medir
la intensidad; I(q), que a su vez esta relacionada con
parametros de interés, empleando diferentes modelos
matematicos.



Modelos matematicos mas utilizados:

1) Modelo de Zimm: util para la descripcion de polimeros convencionales

2 p2
q Rg)—l

I(q)=(1+

2) Modelo de Guinier: util para la descripcion de macromoléculas esferoidales
—¢°R g2

1(q)=1,(¢9)N(ApV*)e °

donde:

I(q): Intensidad de dispersion

N: Numero de particulas por unidad de
volumen

V: Volumen de las particulas

R, Radio de giro

A,O: Contraste



Log l{q)

Macromolecules 1998, 31, 4498
Macromolecules 1999, 32, 4079

-La fuente de radiacion de rayos x puede ser de Cu.
-Se utilizan soluciones muy diluidas para evitar interpenetraciones y observar asi

tamafio y forma adecuadamente.

Comunmente se grafica Log I(q) vs g? para obtener de la pendiente el R, entre
otros parametros.
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TEM (Transmission Electronic Microscopy)
Disefiado por Max Knoll y Erns Ruska en 1931 en Alemania

Se emplea un haz de electrones altamente energéticos, con lo que se puede lograr una
magnificacion de hasta 10000x

Informacion obtenida:

1) Topografia: caracteristicas superficiales de la muestra, textura. Propiedades:
dureza, reflectividad.

2) Morfologia: forma y tamano de las particulas. Propiedades: ductilidad,
resistencia, dureza, reactividad.

3) Composicion: elementos y compuestos que conforman la muestra.
Propiedades: conductividad, propiedades eléctricas, dureza quimica.

4) Informacion cristalografica: arreglo de los atomos. Propiedades:
conductividad, propiedades eléctricas, dureza.

La técnica de TEM permite entonces obtener una imagen individual de un dendrimero,
dando informacion directa de tamafio, forma, polidispersidad y alineamiento de las
moléculas. En comparacion con SANS y SAXS, TEM es la mejor técnica para visualizar
moléculas individuales de manera directa.



Generaciones G10-G5 de PAMAM

50 nm

G10

Figure 1. PAMAM dendrimers positively stained with 2% aqueous sodium phosphotungstate imaged by conventional TEM: (a)
10, (b) GO, (c) G8, (d) GT, (e) GG, (f) G5. The scale bars indicate 50 nm. For G6 and G5, a small amount of G10 has been added
as a focusing aid; see text for details.
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Comparison of mean dendrimer diameters mea-
sured by TEM (O) and small-angle X-ray scattering (O)
techniques, as a function of generation number and molecular
weight.

Macromolecules 1998, 31 6259-6265



TEM en nanomateriales ...
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J. Nanoparticle Res. 2002, 4, 395-403
L. Balogh et al.
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Figure 5. General scheme of dendrimer nanocomposite synthesis through a metal ion complex intenmediate.
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Figure 5. TEM ol the paticular gold nanocomposile used in
the experiment descnbed in the text. Sinele nanocomposile unils
appear as grayish round objects while small clusters display
straight lines due tothe higher local concentrmbon of gold i the
connes ing planes.
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Figure 8 (A) Random distibution of {Au}, nanocompos-
ite clusters before and during cell surface attachment., and
(B3 localized near the internal membrane of the lysceome alter
approsimately 4 h.



Relaciones estructura-propiedades y técnicas idoneas

Informacion
estructural

Distribucion  de
segmentos

Tipo de
ramificacion

Localizacion de
grupos
terminales

Interaccion D-D

Variacion del
tamano con el
disolvente

Preguntas
criticas

Uniforme o]
difusa?

Diferencias
importantes?

En la superficie o
en el interior?

Interpenetracion
o
colapsamiento?

Si el tamano es
estable, éste
cambia mucho?

Implicaciones
aplicativas

Solubilidad

Diferencia en
costo

Posibilidad  de
ensamblaje

Nanoestructuras
ordenadas

Estandares de
suministro de
medicamentos

SANS

++

SAXS

++

++

TEM



Modificacion de superficies

Funcionalizacion de PPI

'BERES
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o LARAS

E. W. Meijer
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1285.

Localizacion  preferencial de las
moléculas huésped determinada por saxs Tetracloro-fluoresceina Rosa de bengala
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Organometallics, 1996, 15, 5278-5280.
@ I. Cuadrado, M. Moran et al.

Modificacion de PPI: poliferrocenos hasta Sta
generacion

Dendrimeros funcionalizados que exhiben un solo
proceso de oxidacion reversible que sugiere que
todos los centros metalicos son
electroquimicamente equivalentes.



Effect of Chiral Quaternary Ammonium Salts on HQ ‘ Induccion de quiralidad
i

(salen)Mn-Catalyzed Epoxidation of cis-Olefins., A v
Highly Enantioselective, Catalytic Route to M 1: A= Bu
Trans-Epoxides A o -’.I‘-l 0 R 2: R=0SitPry

Sukbok Chang, Jennifer M. Galvin,! and Eric N. Jacobsen®  J- Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6937-6938

OH

7
§ PPI-poli(para-ciclofano) quiral
7
HO

s
OH/\/Vjj ﬁrv\/«

f v\M .
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g
i :

Vogtle et al. Tetrahedron asymmetry, 1996, 7, 2223




Modificacion de PPI
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Modificacion de PAMAM

FLEREETIT Ty
2122232 E&

n =2{1 2-Diaminoathana)
n =31 3-Diaminopropans)
n =41 4-Diaminobutane)
n =51 5-Diaminopantana)
n =61 6-Diaminohaxana)

Modificacion con grupos hidrofilicos mediante el
ataque nucleofilico de tri-hidroximetilaminometano
sobre el dendrimero con terminales tipo éster.

Z.
At 2
Z
(,-'—'_'_‘_‘—i—\_\_\_'_,_:—'dk-\-\_\_\_'_,_:—-—'_T_‘—\-\\
0 Q
Chile
1.2 Tris per ester
—_—
o 1.1 K.CO; per
aster
L}DHE anhydrous
0 MeOH
25 C1h
- :/\N-:GHE:,,N<

Interacciones huésped-anfitrion

G=2 (24-OH)

Moléculas hidrofobicas

G=3 (48-OH)

(a)

Guest mokcule amount (mal)

T

Guest moecue amourt (mol)

30

25

20

S-Anthraceans-
carboeylic acid

Benzoic acid

/\*_/’ 1-Maphtheic acid

T T T T T 1
2 3 4 5 G T

Dizndrirner core size

20+
25 ./.\.\1 Benzoic acid
204
15+ 1-Maphthoiz acid
104
9-Anthracens-
5 carboeylic acid
0 T T T T T 1
1 2 3 4 5 & T
Dendrimer core size



En reconocimiento molecular...

Modificacion de PAMAM con derivados de galacto- o gluoco-piranosil lactona

HQN{Z’ H,N Ho HO
HQNWN%’ 2NJ\J’\" NH> HO Ol O
5 NH; 2 2
N N N"J\ HO OH HO OH
HoNAA . «SS Q")NM Nfr N(’L?NH A galagtosa /N glﬁocosaj
2 4
N " N RV ‘&NH > “bolas de aztucar”
2
Hsz\'N«N B "L?N NH
S N 5%
NH,.S 3, NI
H,N  NH2 2 ., .
Interaccion con concanavalina A (CoA)
o La concanavalina A es una proteina globular de
s — N\/\NJ\N origen Vegetrc}l que se .u'[lll’ZE.l para la identificacion
N de glicoproteinas y polisacaridos.

Reconocimiento de CoA
PAMAM modificado > via unidades “gluco” y
no “galacto”

Okada et al. Macromolecules, 1995, 28, 5391



Balzani et al. Chem. Commun 2000 853. Sensores dendriméricos
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Modificacion de PAMAM Cg;gj} ?&:? N E b

f”""fﬁn N'I..,_H o r'—J H
Acido boronico — o, : P /_;) N é},—a[cun:
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NH ,
HOB '“-{j_/ d | BiOH)z
H M M~
Antraceno —— ”““*“;;-*V'} %‘-ﬁg
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a
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]
cambios de fluorescencia) f
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BioHy HokB eﬁp
Shinkai et al. Chem. Commun., 1996, 705.



K. Naka et al. Chem. Commun., 1999, 1931.

Modificacion de PAMAM
(promotores de cristalizacion)
Naozc\l ,|” . hlai'.lzﬂ.]\ N/rm;w
- =g
M= H N C0sMa
a0, T K ~ /}
Hi
-{J—\NMH Grupos carboxilato: inducen cambios morfologicos
ek r" ooy o
B '(06‘ . . :
. For z iw L-‘caam &p&x Cristales esféricos de vaterita
a0, W0 o
3“ J,kL Cristalizacion
NaD;G’I I’CD;HE e, G GO;Na de CaCO3

RY/
? delio' .
e Cristales romboédricos de calcita



Aplicaciones

-Catalisis

-Acarreamiento de farmacos
-Encapsulamiento
-Sensores, detectores
-Optica

-Agentes gelantes

-Antenas moleculares
-Adhesion

-Separacion



Explosive Growth in
Dendrimer Patenting
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Forma y tamafio adecuados

/ Facil funcionalizacion
\ Habilidad de desplegar copias
multiples de grupos

superficiales para procesos de
reconocimiento bioldgico

Aplicaciones Biologicas

5 Glicodendrimeros:
Dendrimeros que incorporan
carbohidratos en su estructura.
Ea%”:::rti’g% m?:ﬁ;@n i hmﬁnd;ﬂgligim Utilizados para estudiar interacciones

proteina-carbohidrato, presentes en
eventos de reconocimiento celular.

Eur. J. Org. Chem., 2001, 2535

H; TH; MH
Dendrimeros peptidicos J Hah
. 0 HF NH WH
. . z
Péptidos en la superficie HoH Hoh \/\g H
Aminoacidos incorporados en el dendrimero NH ‘\A/ID‘H H
’ H 0 HE H 0 NH;
. . .. ) Hh TN
Aplicaciones como: mimicos proteicos, agentes Surface o ’ 0 H
anti-virales 'y anti-cancerigenos, vacunas, peptides ) Hmcj HoN HH,
sistemas acarreadores de genes y de farmacos i Amino acid (iysine)
building blocks

Eur J. Biochem, 2002, 269, 923

KNHz



Dendrimeros en terapia genética: Los dendrimeros se comportan como vectores no-
virales que protegen al DNA de la degradacion enzimatica, lo cual ayuda a su
“entrega” dentro de la célula. [JACS, 2002, 124, 6860]

Scanning force microscopy (SFM)

=
_ s +18 GF yGO0 [ -
o @
H;I“'\. H3NH' HH NH!
i e ~ &
le‘i‘i‘: | | ﬁi—h
@y Ls 54 R ¥
et LN - = i i
- ! =0 a} I
L_{';—_-:. HH NH = |
I S T o
I N N { HH, i
H p:;- -&1 d L\_Q = Q l/l;l @
1 Sy 1;._-5" NH,S
=, ML\..?J:' . I:lr ':'.}.Ir.-'!-\.._s:i -\.I'M
HN-, O MH HN g ~NH
r@ L\--II I\\\ f;’-‘l D IIJ_-I I-_-I
MR ':P}—- P ‘o o oY ~ —hH,
H e C == (_,a._" pe _‘l"\p-'-_\_ H -
AT e e M
HaML o, e O e, G*r—//-(} el
[a]
HHN. JHH
. rJ Hebra de DNA
D\?’.-D
G}éNH
PG4

Polimero “dendronizado”



Acarreamiento y “entrega” de farmacos

Posibles escenarios...

Encavitatad Dendrimer-drug . . ' '
Lest natworks
g Covalently Mon-covalantly
bound produg bound prodrug
Currert Opinkn In Chemizal Blology
Algunos ejemplos ...
oTH; Sy
HO,, E J Q
il GCHJ f';f )]\ TaXOl
HC 0 "o, /]\ Spiroketal o -
el 33 23 - 0
ny—disaccharide)\ ) 2 CHa o] %IH FL N J\_/ OH
Hy 0 h'j'-»,, : : \
! 26 CHy - W (alllh
HC kL

“avermectinas’




- ._ N
Dienurea-{buprofen : peeiio
EAMAM-Avennecnn

Detiurea-Avesmerts

farmaco

Int. J. Quantum Chem., 2005, 103, 460



Indomethacin solubility {pLg/ml)

17
18
19
20

21

—— GANE 1
800 o G4-OH amine (PAMAM) dendrimers40
2  -OH-terminated PAMAM dendrimer33
—— G445
600
400
3  [Gn]-PGLSA-OH dendrimers®’
200 -
03 - . : ;
0 005 0.1 015 02 0.25
Dendrimer cone. (%aw/v) 4  PAMAM NH; and PAMAM -OH
dendrimers*’
5 PEG polyethar dendrimers??
6 PAMAM dendrimers?t
7  Polyglycerol dendrimer32
PEG-PAMAM dendrimer®’ Methotrexate
PAMAM dendrimer®? Methotrexate
PEG—PAMAM dendrimer=’ Adriamycin
polyether dendrimer®’ Anthracene

PAMAM and Lauroyl PAMAM

dendrimer®!

Al respecto...una buena revision: Biomacromolecules, 2006, 7, 649-658.

amine- and ester-terminated polyamido Nifedipine

1,4-diamino anthraquinone
2,3,6,7-tetranitro fluorescein
Propranolol

benzoic acid

3-amino 1,5 -dibromo phenol

iodine

salicylic acid

2, 6 dibromo 4-nitrophenol

Reichardt’s dye
(2,8-diphenyl)
4-(2,4,6-triphenyl
pyridinio phenolate)

10 hydroxy camptothecin
(10-HCPT)

Indomethacin

Indomethacin
Flurbiprofen
Paclitaxel



Dendrimeros comercialmente
disponibles



Farmacos anti-metabolitos
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En catalisis

entrada

del sustrato

Y
%%;%% %i& 05g°

D"G
© @ 'aa Q catalizador dendrimérico

g ® sustrato
O = catalizador o o

o © producto
o

o o v Nanomemhrana

o o
Diferentes escenarios: a) periferia (catalisis reactiva); ° o

b)nucleo (catalisis selectiva); ¢) punto focal de

dendron y d) periferia de dendrén.
salida de producto
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Catalizadores para alquilacion de grupos alilo: ’7‘; Pd—F i/‘ [ L ohy "\

thL d Sir
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Conversion > 60%
y alta selectividad

Hidrogenacion asimétrica

enantiomerlc excess (%)

13 08.1
14 98.0

* Conditions: 1 mol % RH catalyst. 1 bar H; pressure,
MeOH.

Me-Si 1Ei
. fg 13 %’%



— J. AM. CHEM. SOC. 2004, 126, 1604—1605
En catalisis...

Heck Reaction Catalyzed by Dendrimer-Encapsulated
Pd Complexes

Dendr-Pd

AX + 2R toluene, KOAe, 100°C A+ HX
entry ArX R dendrimers PIPd yield (%)°
1¢ PhI —CO-2Bu 1a 1 72
2 PhI —CO-,Bu 1a 2 59
3 PhI —CO,Bu 2a 2 89
| 4 PhI —CO»Bu 3a 1 92
| 5 PhI —CO>Bu 3a 2 89
.,f' 6 PhI —CO>Bu 3a 3 37
7 PhI —CO2Bu 3a 4 19
8 1-CioH7I —CO-2Bu 3a 1 33
9 PhI —C0O2Bu none 1 <1
104 PhI —CO,Bu 3a 1 38
11¢ PhI —Ph 3a 1 99
12¢ 1-CygH7I —Ph 3a 1 99

Scheme 1. Heck Reaction of p-Diiodobenzene with Olefins Using
Pd Complexesa—d

Pd complex j—R fOIR
+ .-f"'h““-
! { } I+ 7R KOAc, 100°C, Ar '_O M

{ 1.0 mmol) { 1.0 mmol) selectivity {%}c,.:r
R = -COsBu with 3a® 92 (86)% 8(7)
without dendrimer® 45 (30) 55 (35)
R =-Ph with 3a° 93 (87) 7(6)

% d ..
without dendrimer” 63 (46) 37 (27) (rendimiento)



Adicion de Kharasch

ata ChG

S— + GOl — ™
TN\

CO.R CO-R

G. van Koten

Nature 1994, 372, 659-663.

Grupos diaminoaril-Ni(II)

Catalizador metalodendrimérico para adicion de
Kharasch de alcanos polihalogenados a enlaces C=C.
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Reacciones de condensacion y adicion de Michael Majoral, J.P et al.

Ph Ph
\/
WMe Me Me .I"__P
L | i T
s=p D@C—N:N-p @m:u—ﬂ-e u@cmu-w-ﬁ{:@cum-u /M> )
Ho & & S "‘—J,F‘ 272 /2 /4
Ph ph
G3-M M= Pdclz or HUHQ{FPha}z

Catalizador de G3 con grupos difosfina con

24 atomos de Pd o de Ru

cata: G-3-RuHa(PPhs)s
(1 mol % Ru) CN . .
- <:>=< (6) Actividad > complejos monoméricos

THF, 20°C, 24h CN
Me CO,Et -
CHCNICOE s = Es p051b1§ el re-uso
COEt del catalizador, sin
cata: G-3-RuHo(PPhs), pérdida  significativa
{1 mal %% Ru) G 11
- Etozu:\(: COE (T) de actividad.

THF, 20°C, 24 h
Me COuEt

diast ratio: 7327

Organometallics 2000, 19, 4025-4029.



: Adv. Mater, 1998, 10, 253
Como adhesivos ... Ve VAt

. : . Flexibilidad v
Esquema general de moléculas dendriméricas en interfases Baja T°C de transicion vitrea v/

Bicapas comprimidas de Langmuir

Adsorcion 70

O Casss b
&0 b A Gas3s

307

30F

thickness, nm

0 4 8 12 16 20

number of layers
Multi-capas auto-ensambladas " ayers

Capa por capa Interaccion entre generaciones adyacentes



‘Hidrogeles adhesivos para reparacion de comea

97% de sellado

Luz + fotoiniciador

1) Adhesion a la superficie
htiimeda de la coérnea; 2) baja
viscosidad para una ripida
aplicacion; 3) tiempo de sellado

H pH=7.4
H L M:{\J:}"_;ﬁ/\'k/\ﬁﬂ rapido (<30s); 4) biocompatible,

PEC-DA flexible y no albergar bacterias.



SGHSOI'GS Gerard van Koten*
Adv. Mater. 1999, 11, 171
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Como antenas moleculares...
Principio:

Absorcion de luz

I

Posibles localizaciones de unidades fotoactivas en
un dendrimero

P: Molécula cuya energia de excitacion es canalizada



“canales” de energia

@- Colectores de energia
W /
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Figure 11. Conjugated dendritic branch possessing an energy gradient
(25) shows wifrafast energy transfer to the perylens core,



Mecanismo de Forster
(transferencia resonante de energia entre 2 cromoéforos)

Donor Acceptor
T Sl T 5 r S}_ + —
(Firster) E
hv > > 4
R -6 Dependent % )
Energy Transfer D A
Sﬂ n— . Sﬂ

D*A— DA*

h 1

Tryptophan 3-Hydroxyflavone Pyrillium ion tautomer
(Trp) (3-HF) of 3-HF

Sytnik et.al., PNAS, 93, (1996), 12959
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Size (schematic)

La fluorescencia del dendrimero en 370
nm se ‘“‘apaga” ya que la energia es
canalizada al etinilperileno.

La fluorescencia del etinilperileno unido
al dendrimero es 3 ordenes de magnitud mas
intensa que cuando éste esta aislado.

J. Phys. Chem. B 1997, 101, 6318—6322
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Kawa M and Fréchet JM], Self-assembled lanthanide-cored

dendrimer complexes: enhancement of the luminescence

: : . (19 29
Como medio de aislamiento de un “core” ... properties of lanthanide 1ons through site-isolation and
antenna effects. Chem Marer 10:286-296 (1998).

Transferencia

de energia 2V ; ;
apIrape

Se observo que la luminiscencia
de los cationes de lantanidos
depende del tamafio de las
capas dendriméricas.

Con este tipo de arreglos se
previene la interaccion Ln-Ln
con lo que se evita el “apagado”
de su luminiscencia.

Adicionalmente, existe un
efecto de antena molecular ya
que las propiedades
luminiscentes de los lantanidos
se incrementan.




Dendrimeros

1) G.R. Newkome; C.N. Moorefield; F. Vogtle, “Dendritic
Molecules. Concepts. Syntheses. Perspectives”. VCH 1996.

2) J.M.J. Fréchet; D.A. Tomalia, “Dendrimers and other
Dendritic Polymers”. Wiley 2001.



