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Moléculas Dendriticas

a mayoria de los materiales que

nos rodean y utilizamos habi-

tualmente estan formados por

polimeros. La idea de fabricar

este tipo de macromoléculas
con propiedades ttiles arranca de los
experimentos realizados por Staudinger
en los anos 30 en la Universidad de Fri-
burgo. De estas experiencias surgieron
los primeros polimeros lineales como
polietileno y poliestireno.

En un intento de modificar las pro-
piedades de estas macromoléculas, Flory
en la Universidad de Cornell y Stock-
mayer del Instituto Tecnoldgico de Mas-
sachusetts, unen las cadenas de los poli-
meros lineales a través de unidades
moleculares que actiian de puente entre
ellas dando lugar a los polimeros entre-
cruzados o reticulares que presentan
estructuras tridimensionales rigidas ori-
ginando materiales mas resistentes como
el poliuretano o las resinas epoxi amplia-
mente utilizados.

De esta manera, se introduce el con-
cepto de ramificacién molecular. Los poli-
meros entrecruzados presentan propie-
dades diferentes a las de los lineales.
Pero, en ambos casos, las longitudes y
tamafio de las cadenas son muy varia-
bles, siendo imposible para el quimico
averiguar su disposicion interna con deta-
lle. Y, por tanto, no pueden predecirse
las propiedades que van a presentar.

Con este panorama, surgen, en la déca-
da de los 80, los Dendrimeros, también
llamados arboles moleculares, molécu-
las en cascada, macromoléculas dendri-
ticas o arboroles . La principal carac-
teristica de este nuevo tipo de moléculas
es su arquitectura tridimensional alta-
mente ramificada, cuyo tamafio, forma
y topologia pueden ser precisamente
controlados en el proceso de sintesis. A
diferencia de lo que ocurre en los poli-
meros lineales, que podriamos denomi-
nar como clasicos, los dendrimeros pre-
sentan estructuras homogéneas y regulares,
con lo que la deseada relacion estruc-

tura-propiedades puede ser racionaliza-
da de una manera mis precisa que en
aquellos.

Como se ilustra en el Esquema 1, las
macromoléculas dendriticas emanan de
un centro molecular reactivo, que actlia
como niicleo inicial de crecimiento (gene-
racién Gu), ramificindose

ramificacion es andlogo al concepto de
curvas y dimensiones fractales descritas
por los matemdticos Cantor, Koch y Man-
delbrot, de ahi que hablemos de dimen-
siones fractales en la superficie de los
dendrimeros.

Como las caracteristicas geométricas

generacion tras generacion,
en un proceso de crecimiento
que es enteramente anilo-
go al de los 4rboles en la
Naturaleza (dendrimero deri-
va de la palabra griega den-
drén= arbol).

El crecimiento de los 4rbo-
les moleculares se efecttia
multiplicando en cada paso
el nimero de ramas, hasta

de los dendrimeros, asi como
su tamafio y propiedades
dependen directamente de
la direccionalidad del niicleo
inicial de crecimiento, nime-
ro y longitud de las ramifi-
caciones, los quimicos tene-
mos en las manos una
ocasién Unica para mani-
pular las caracteristicas mole-
culares, tanto del interior
como del exterior del den-
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realicen funciones especificas de un modo
hasta ahora imposible de conseguir.

En la construccion de los dendrimeros
la informacion molecular se transmite de
una generacion a otra, por lo que reci-
he el nombre de Sintesis Genealogica-
mente Dirigida, en una clara alusién a la
situacion similar que se produce en sis-
ternas bioldgicos como la duplicacion
del ADN.

METODOS DE SINTESIS

Durante la pasada década, se han desa-
rrollado una serie de procedimientos de
sintesis iterativas que permiten la poli-
merizacion en condiciones controladas
para obtener dendrimeros estructural-
mente perfectos y con elevado grado
de pureza.

El método divergente, desarrollado por
Vogtle”, Tomalia® y Newkome" , invo-
lucra el crecimiento del dendrimero a
partir de un niicleo central, producién-
dose la ramificacién mediante una serie
de etapas repetitivas de adicion y acti-
vacion que multiplica ripidamente el
nimero de ramas. »

El crecimiento del dendrimero (Esque-
ma 2), se produce generacion tras gene-
racion, desde dentro hacia fuera y pue-
de ser controlado por el niimero de grupos
funcionales (No) y direccionalidad del
niicleo y el de ramas (N), de forma que
el nmero total de ramas o grupos fun-
cionales terminales es Z= NN, siendo
G el nimero de la generacion,

La alternativa a este método, es la lla-
mada sintesis convergente desarrollado
por Fréchet” y Miller y Neenan®, y en
esencia es justamente lo contrario al méto-
do anterior. Se construyen primero los
bloques de crecimiento que constituirin
la superficie del dendrimero. Estos blo-
ques reciben el nombre de "dendrones",
que ademés poseen un grupo reactivo
en la posicion focal(X), a través del cual
se unen al niicleo central dando lugaral
dendrimero.

Con estos procedimientos se ha con-
seguido crecer macromoléculas enormes
con pesos moleculares de hasta un millon
de Dalton y tamafios que oscilan entre
10 y 500 A®, es decir tan grandes como
algunas biomacromoléculas como las
proteinas, enzimas o la hemoglobina.
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Ademas, éstas moléculas dendriméricas
son monodispersas lo que equivale a
decir que todas tienen exactamente el
mismo peso molecular y dimensiones,
situacion totalmente impensable en los
polimeros convencionales.

Dos ejemplos representativos de den-
drimeros sintetizados por el método

divergente, que actualmente se produ-

cen en cantidades de kilo-
gramos, son los llamados f—
poliamidoamina (PAMAM) !
comercializados conel nom- | ™
bre de STARBURST sinte- |
tizados porTomalia y los !
de polipropilenimina (PPI) |
comercializados por DSM ';
con el nombre de ASTRA- |
MOL. Estos Gltimos se cons- 1
truyen de un niicleo cen- 1
tral de diaminobutano. El |
procedimiento de sintesis

1.- METODO DIVERGENTE

Ao 1985: Tomalia y Newkome
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Dendrimero

puede verse en el esquema 3. Los den-
drimeros PAMAM se obtienen en la adi-
cién de Michael de acrilato de metilo a
la molécula de amonfaco que actua como
nicleo central de crecimiento tridirec-
cional. La adicion del triéster asi for-
mado a un exceso de etilendiamina for-
ma la triamina indicada en el esquema.
La repeticion de las dos etapas anterio-
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res permite obtener los dendrimeros de
generaciones crecientes, hasta alcanzar
la décima generacion en la que se con-
sigue la congestion superficial. Los den-
drimeros de esta generacién tienen un
peso molecular de 700.000 Da. y la frio-
lera cantidad de 3.072 grupos funcio-
nales amino en la superficie.

En el esquema 4 se muestra el procedi-
miento de sintesis de los dendrimeros de
polipropilenimina (PPD). Partiendo de un
nicleo inicial de diaminobutano y siguien-
do etapas repetitivas de adicion de acrilo-
nitrilo y posterior reduccion a amina, se
consiguen dendrimeros que contienen has-
ta 64 grupos amino o nitrilo en la superfi-
cie con un alto grado de pureza.

Aprovechando la reactividad de estos
grupos se ha desarrollado una exhaustiva

HM S~ NH, + P R

quimica en la superficie de las moléculas
dendriticas, y actualmente puede dispo-
nerse de dendrimeros con cualquier gru-
po funcional conocido en la superficie.

La caracterizacion de los dendrimeros es
complicada, siendo necesario recurrir, entre
otras a técnicas especiales de espectrome-
tria de masas como MALDI-TOF y ES-MS,
que originariamente fueron desarrolladas
para el estudio de biomacromoléculas como
las proteinas. Resulta muy diffcil la cristali-
zacibn de estas macromoléculas, habién-
dose conseguido solo en algunos casos y
en generaciones bajas. Ante la casi total
ausencia de datos estructurales de difrac-
cion de rayos X, hay que recurrir a la simu-
lacion de modelos moleculares para poder
disponer de informacion estructural de este
tipo de moléculas.
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De los estudios realizados en modelog
moleculares generados con métodos de
Mecdnica y Dindmica Molecular se des-
prende que la forma de los dendrimerog
depende mucho de las caracteristicas mole-
culares del nticleo de crecimiento y de
las unidades de ramificacién. Pero en
general, se observa un cambio en la for-
ma de las moléculas desde una estructy-
ra discoidal plana en las generaciones
bajas, hasta una mds globular o esférica
en altas generaciones. En algunos casos,
pueden verse separados los dendrones
que forman la molécula dendritica, como
el que se muestra en la portada, que corres-
ponde a un dendrimero organometilico
con 16 unidades de ferroceno en la super-
ficie, crecido sobre un nficleo central tetra-
direccional de ciclotetrasiloxano.

Estas simulaciones revelan ademds, que
sobre todo en generaciones altas el exte-
rior del dendrimero, (Figura 1) est den-
samente ocupado por los grupos termi-
nales, algunas veces forzado por enlaces
de hidrégeno, aunque en algunas oca-
siones, varias ramificaciones se retuer-
ceny los grupos terminales penetran en
el interior, situacion que también se da
curiosamente en algunas especies de
arboles que podemos observar en nues-
tros bosques. El interior presenta nume-
rosos canales y cavidades donde pue-
den incluirse especies quimicas del tamafio
adecuado, y asi, los dendrimeros han
pasado a formar parte de la Quimica
Supramolecular®.

La mayoria de los dendrimeros son de
naturaleza orgdnica; las conexiones uti-
lizadas en las ramificaciones pueden ser
muy variadas: amina, amida,éster, éter
etc. Pero, recientemente se ha desarro-
llado la quimica de los dendrimeros que
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contienen otro elemento diferente al car-
hono como Si, P, B, Ge, Bi y metales de
transicion ™,

DENDRIMEROS
ORGANOMETALICOS

La introduccion de metales en estas supe-
restructuras representa una considerable
ventaja, ya que permite la sintesis de
macromoléculas organometdlicas nano-
estructuradas de la deseada ramificacion
y con nuevas topologias® La posibili-
dad de variar el caricter ¢ o T del enla-
ce metal-carbono, la flexibilidad en los
indices de coordinacion de los elemen-
tos dle transicion, asi como la amplia gama
de estados de oxidacion, influye decisi-
vamente en la reactividad del dendri-
mero, con lo cual disponemos de una
oportunidad Gnica para construir den-
diimeros organometdlicos con las pro-
piedades deseadas. La propia estructura
de dendrimero permite la colocacion
regular de centros organometilicos con
funciones especificas en la superficie, lo
que permite el uso potencial de los mis-
mos para la amplificacion quimica.

De esta manera, nuestro equipo de
investigacién public6 en 1994, la sin-
tesis de los primeros dendrimeros orga-
nometalicos electroactivos. Como se indi-
ca en el esquema 5,las diferentes familias
de dendrimeros de ferroceno se obtie-
nen partiendo de nicleos de crecimien-
to tetradireccionales con diferentes topo-
logias tales como tetraalilsilano o
tetrametiltetraciclosiloxano y las unida-
des organometalicas de ferroceno se unen
ala superficie a través de enlaces Si-ciclo-
pentadieno, Si-NH o utilizando espacia-
dores de cadenas de grupos metileno.

Asi, se consigue crecer dendrimeros que

contienen hasta 16 unidades de ferroce-
no en la superficie. Por otro lado, la modi-
ficacion de los dendrimeros de PPI men-
cionados anteriormente permite la sintesis
de la molécula indicada en el esquema
6, que contiene 64 ferrocenos electroac-
tivos en la superficie. Este compuesto es
el dendrimero organometilico mds gran-
de y con mayor niimero de dtomos meti-
licos colocados en la periferia de los
conocidos hasta ahora. A pesar de la pro-
ximidad de los dtomos metélicos, el com-
puesto se oxida reversiblemente sin inte-
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racciones electronicas entre las diferen-
tes unidades de ferroceno, comportin-
dose, de esta manera como un "alma-
cén" de 64 electrones™.

Se ha podido visualizar esta macromo-
lécula mediante microscopia de fuerza
atomica (AFM)™, En la Figura 2 se mues-
tra la imagen de una pelicula del dendri-
mero depositada sobre una limina de pla-
tino. En ella pueden apreciarse las esferas
que corresponden 4 las moléculas indi-
viduales del dendrimero del tamario apro-
ximado de 50 A de didmetro, que estd en
buen acuerdo con los célculos realizados
mediante Mecdnica Molecular, y que se
disponen en la superficie del platino con
una relativa ordenacion.

i Figura 2

Los grupos ferroceno neutro periféri-
cos pueden incluirse dentro de la cavidad
de B-ciclodextrina, facilitando de esta
manera la solubilizacién del dendrimero
organometdlico hidréfobo en agua for-
mando asociaciones supramoleculares de
peso molecular tan alto como 11kDa. La
asociacion se destruye cuando se produ-
ce la oxidacion electroquimica del ferro-
ceno, con lo que tenemos un ejemplo de
asociacion supramolecular controlada por
el proceso redox™.

La utilizacién del método convergente
para sintetizar dendrones organometalicos
como los indicados en el esquema 7, con
dos unidades de ferroceno préximos uni-
dos por un dtomo de silicio, permite la sin-
tesis de dendrimeros que , a diferencia de
los descritos anteriormente, presentan inte-
racciones electronicas en el proceso redox.
De esta manera tenemos acceso a dispo-
ner de dendrimeros organometilicos con
apreciable movilidad electronica y conse-
cuentemente interesantes propiedades eléc-
tricas y magnéticas"™.
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También se han obtenido dendrimeros
organometdlicos con otras funcionalidades
en lasuperficie como carbonilos de Cr, Ru,
Fe, y Co todas ellas de interés catalitico. En
la actualidad se estd desarrollando toda una
quimica organometilica en la superficie de
los dendrimeros.

APLICACIONES

La aplicaciones de los dendrimeros son
ya bastante numerosas, no solo en el
campo de la Quimica y Ciencia de Mate-
riales, sino también en el de la Biologia
y Medicina.

Asi, los dendrimeros electroactivos for-
man peliculas sobre las superficies de elec-
trodos con el espesor de una monocapa,
bien por adsorcién o mediante electro-
deposicion oxidativa. Las peliculas for-
madas de esta manera son extraordina-
riamente estables y pueden ser utilizadas
en procesos electrocataliticos o en reac-
ciones de transferencia multielectronica
simultdnea.

Algunos se han utilizado en reconoci-
miento molecular electroquimico. Los den-
drimeros indicados en el esquema 5, con
enlaces N-H, interaccionan con facilidad

con oxoaniones formando un par i6nico
y mediante enlace de Hidrégeno. Esta
interaccion estd especialmente favoreci-
da cuando el tamafio del anidn es el ade-
cuado para introducirse en las cavidades
que se localizan entre cada dos ramas de
la superficie del dendrimero préximos a
la unidad electroactiva. De esta manera
puede reconocerse selectivamente anio-
nes como hidrégenofosfato o hidrégeno
sulfato en presencia de otros aniones™,
Los dendrimeros pueden utilizarse tam-
bién como sensores quimicos. Asi, las molé-
culas dendriticas PAMAM se unen ficil-
mente a la superficie de un electrodo de
oro formando una monocapaca que pos-
teriormente se compacta por la adsorcién
de un tiol de cadena larga. Dependiendo
del pH del medio, los grupos amino del
exterior de dendrimero estin protonados
0 no, permitiendo selectivamente el paso,
a través de los canales interiores del mis-
mo, de aniones o cationes De esta mane-
ra, el dendrimero colocado en la superfi-
cie del oro actla como una "puerta
molecular” que es atravesada por especies
quimicas de una forma controlada pudien-
do ser utilizado en separaciones molecu-
lares. Este comportamiento es enteramente
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anilogo al que presentan las membranas
proteinicas celulares.

Dendrimeros electroactivos como los
indicados en el Esquema 5, se han utili-
z7ado como biosensores amperométricos"™
muy efectivos para la determinacion de
glucosa en medio acuoso. La sensibilidad
de estos sensores depende en gran medi-
da de la generacion y de la separacion de
la especie electroactiva de la superficie
del dendrimero.

Los dendrimeros se utilizan en la cons-
truccion de materiales nanoestructurados,
que se autoensamblan originando arqui-
tecturas macroscopicas que pueden ser con-
troladas sintéticamente. Asi, Percec® obtie-
ne dendrones de diferentes generaciones
derivados del 4cido gilico que poseen en
la posicion focal (X) un grupo polimeriza-
ble (Esquema 8) y que exhiben propieda-
des de cristal liquido. A bajos grados de
polimerizacién se obtienen moléculas esfé-
ricas que Se organizan en una estructura
cibica; por el contrario, a altos grados de
polimerizacién se produce una asociacion
supramolecular dando lugar a moléculas
cilindricas que se organizan en una estruc-
tura hexagonal.

Dentro de la llamada Nanoquimica, los
dendrimeros pueden utilizarse como nano-
reactores en reacciones de polimerizacion.
Las moléculas del monémero difunden en
las cavidades internas del dendrimero, se
produce la polimerizacion y el extremo final

de la cadena formada se une a la superficie-

mientras que el extremo del polimero que
sigue creciendo permanece dentro del den-
drimero, impidiendo de esta manera el entre-
cruzamiento de cadenas y otras reacciones
secundarias. Las caracteristicas topoldgicas
dela cavidad dendrimérica controlan el gra-
do de polimerizacién y la distribucién de
pesos moleculares del polimero formado.
Las moléculas dendriticas también pue-
den actuar como agentes encapsulantes de
nanoparticulas originando materiales com-
puestos adecuados para su utilizacion en
procesos cataliticos. Estos nuevos materia-

les se preparan introduciendo iones Pt(ID)

y Pd(ID) en las cavidades internas de los
dendrimeros PAMAM modificados con gru-
pos hidroxilo en [a superficie que les con-
fiere solubilidad en agua. La reduccién qui-
mica con BH¢ da lugar a nanoparticulas
del metal en su estado elemental formadas
por agregados de 40 o 60 4tomos de Pd o
Pt que permanecen confinados en el inte-
rior del dendrimero. El material asi obte-
nido es un catalizador efectivo en la hidro-
genacion de alquenos en medio acuoso.
Suactividad catalitica depende de la gene-
racién del dendrimero, siendo més efecti-
vas las bajas generaciones, puesto que las
mds altas tienen congestionada la superfi-
cie dificultando la penetracion del sustra-
to. El dendrimero actia como un "nanofil-
tro" cuyo tamafio de poro puede ser
controlado®.
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Los dendrimeros organometalicos son
materiales prometedores para su utilizacién
en Catalisis®*®. Debido a efectos coope-
rativos, los catalizadores dendriticos con
multiples centros cataliticos pueden ofre-
cer una reactividad superior a sus andlo-
gos mononucleares. Ademds, debido a su
tamafio nanoscopico pueden ser elimina-
dos ficilmente del medio de reaccién por
cristalizacion o métodos de ultrafiltracion
lo que, sin duda, representa una gran ven-
taja para catdlisis homogénea. Asi, catali-
zadores dendiriticos funcionalizados en la
superficie con compuestos organometali-
cos de Ni y Rh han demostrado una gran
efectividad en procesos cataliticos como la
reaccién de Karash o en la hidrogenacién
de olefinas. Lamentablemente, la actividad
catalitica decrece cuando se utilizan den-
drimeros de altas generaciones en los que
la congestion superficial es importante. Son
necesarios, pues, mas estudios encamina-
dos al disefio de supetficies dendriticas que
posean las caracteristicas adecuadas para
evitar este problema y permitan conseguir
que todos los centros cataliticos sean acce-
sibles al sustrato.

La especial forma de las moléculas den-
driticas, asi como su tamario, cavidades
internas y canales recuerdan a las protef-
nas, enzimas y virus, de ahi que este tipo
de compuestos hallan encontrado aplica-
ciones llamativas en Biologia y Medicina.
Los dendrimeros pueden actuar como "cajas
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moleculares" para transportar moléculas
"huésped" hacia objetivos biol6gicos. Esta
propiedad puede aprovecharse para diag-
ndstico mediante imdgenes por resonancia
magnética (MRI), radioterapia y medica-
mentos anticancerigenos.

Ejemplos cajas dendriticas™ se han cons-
truido mediante reaccién de los dendri-
meros PPI con aminodcidos quirales pro-
tegidos, lo que confiere una cierta rigidez
a la superficie. La molécula huésped pue-
de ser capturada en el interior durante el
proceso de sintesis, para ser posterior-
mente liberada mediante hidrolisis con-
trolada a velocidad suficientemente len-
ta. Los resultados preliminares ensayados
en este sentido, indican que los dendri-
meros posiblemente puedan utilizarse para
el transporte de drogas con aplicaciones
farmacéuticas.

La compania Schering AG ha desarrolla-
do dendrimeros con unidades de lisina en
las ramificaciones y con 24 iones Gadoli-
nio complejados en la superficie como agen-
tes de contraste para MRL.%’ Los experi-
mentos realizados indican que la sustancia
tiene una eliminacién renal cuantitativa y
un alto tiempo de retencién intravascular
lo que asegura una buena relacion sefial-
ruido, obteniéndose imAgenes de una gran
resolucion. El método es particularmente
ttil en angiograffas coronarias.

Por otro lado, dendrimeros con unida-
des de decaborano (BiHu) en las ramifi-
caciones han sido utilizados en la terapia
por captura de neutrones por el Boro para
el tratamiento del cincer.

Estas son solo algunas de las aplicacio-
nes de los dendrimeros. Aunque el nime-
ro de publicaciones sobre este tipo de com-

puestos ha crecido exponencialmente des-
de 1984 (en 1997 se contabilizaron cerca de
400 trabajos publicados), es evidente que
la Quimica de los Dendrimeros no ha hecho
nada mds que comenzar y que su Epoca
Dorada estd aln por llegar.
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