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1.1 INTRODUCCIÓN 

 

Los dendrímeros son macromoléculas de estructura globular, altamente 

ramificada y regular, que se sintetizan mediante una serie de reacciones repetitivas 

que dan lugar a compuestos monodispersos de igual estructura y dimensión, con 

propiedades fisicoquímicas específicas.1-5 Una de las características más 

representativas de los dendrímeros es el gran control que se puede ejercer sobre sus 

propiedades durante el proceso de síntesis, lo que les confiere una alta versatilidad y 

permite su uso en numerosos campos científicos, entre los que se encuentran la 

química, la medicina, la ciencia de los materiales, etc.  

 

Los componentes fundamentales del esqueleto de un dendrímero son tres: el 

núcleo, las unidades de ramificación y los grupos terminales (Figura I.1).  

 

 

 

Figura I.1. Estructura de un dendrímero. 

 

El núcleo puede ser un átomo o conjunto de átomos, la cantidad de ramas que 

parten de él depende del número y de la naturaleza de los grupos funcionales que 

posea. Habitualmente suelen ser 3, 4 o 6 ramas las que parten del núcleo. A mayor 

cantidad de ramificaciones que surgen del núcleo, se produce una disminución en los 

huecos internos de la estructura, además de una mayor congestión estérica en la 

superficie.  

 

La unidad repetitiva es la unidad estructural del dendrímero. La repetición de 

ésta, forma las distintas capas o generaciones. El grado de ramificación de la 
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macromolécula viene determinado por el número de grupos funcionales del extremo 

terminal del monómero, también llamados centros de ramificación o nodos. De un 

modo similar al núcleo, nodos con numerosas ramificaciones dan lugar un aumento de 

la densidad interna del dendrímero y por tanto, a una disminución del tamaño de los 

huecos en la estructura interna. 

 

Los grupos terminales, forman la superficie externa del dendrímero y el número 

de éstos está determinado por la generación del dendrímero, el número de ramas que 

parten del núcleo y el grado de ramificación de los nodos (Figura I.1). 

 

Estos tres factores, junto a la naturaleza química de los átomos que los 

componen, pueden ser modificados durante el proceso de síntesis, lo que permite 

alterar la polaridad del dendrímero, la densidad y longitud de las ramas, el tamaño de 

la macromolécula, etc.  

 

1.2 ESTRATEGIAS GENERALES DE SÍNTESIS DE 

DENDRÍMEROS 

 

La preparación de los dendrímeros se realiza de forma sistemática mediante un 

proceso iterativo de dos etapas: acoplamiento y activación. La repetición de estas dos 

etapas permite la obtención de estructuras ramificadas y regulares que forman las 

generaciones del dendrímero. En estos dos procesos es importante que las 

reacciones sean selectivas y de rendimientos elevados para evitar la formación de 

defectos en el esqueleto dendrítico. El proceso de crecimiento se puede llevar a cabo 

mediante tres estrategias sintéticas (Esquema I.1). 
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Esquema I.1. Síntesis divergente y convergente. 

 

1. Método divergente 

 

En el método divergente, el dendrímero crece desde el núcleo de la estructura 

hasta la periferia. Para ello, los grupos funcionales que posee el núcleo se hacen 

reaccionar con la unidad repetitiva seleccionada, dando lugar a la primera generación 

de la macromolécula. A continuación, la activación de los grupos funcionales del 

extremo terminal del monómero forman los centros de ramificación sobre los que se 

crecerá la siguiente generación del dendrímero. A medida que aumenta la generación, 

aumenta la densidad de grupos funcionales en la periferia y por tanto, aumenta la 

probabilidad de formación de defectos en la estructura. 

 

2. Método convergente 

 

A diferencia del método anterior, el método convergente empieza a construir 

cada rama dendrítica o dendrón de forma independiente, es decir desde la superficie 

hacia el interior. Una vez se alcanza el tamaño adecuado se anclan las ramas a los 

grupos funcionales del núcleo. Mediante este método se disminuye la probabilidad de 

formación de defectos en la estructura, ya que la superficie de cada dendrón posee 

menos grupos reactivos. Sin embargo, a medida que se crecen los dendrones el 

impedimento estérico aumenta, haciendo que la unión final al núcleo se vea 

dificultada. 
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3. Método mixto 

 

El método mixto supone una combinación de los métodos descritos 

anteriormente, de este modo, se hacen reaccionar unas ramas sintetizadas mediante 

el método convergente con un núcleo sintetizado mediante el método divergente. Así, 

se pueden evitar los inconvenientes que producen tanto el método divergente como el 

convergente.  

 

1.3 ANTECEDENTES HISTÓRICOS SOBRE LA SÍNTESIS DE 

DENDRÍMEROS 

 

La primera síntesis de una molécula dendrítica fue descrita por Vögtle y 

colaboradores en 1978,6 y fue denominada molécula en cascada. En esta publicación 

se presentaba la metodología sintética necesaria para la preparación de estos 

compuestos, que se basaba en una adición de Michael de una amina a acrilonitrilo 

con posterior reducción del grupo ciano para generar grupos amino de modo iterativo 

(Esquema I.2). 

 

 

 

Esquema I.2. Síntesis de la primera molécula dendrítica. 

 

En un principio, esta síntesis se vio limitada debido a problemas en los 

rendimientos del paso de reducción del grupo ciano, más tarde, estos problemas 
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fueron resueltos y hoy en día se comercializan dendrímeros basados en esta 

metodología denominados dendrímeros polipropilenimina o PPI.7 

 

También a principios de los años 80 los trabajos de Denkewalter y 

posteriormente Newkome,8,9 (Figura I.2) a mediados de la década, mostraban 

estrategias sintéticas que conducían hacia estructuras dendríticas y dendrímeros de 

esqueletos de distinta naturaleza.  

 

 

 

Figura I.2. Dendrímero de Newkome. 

 

Tomalia, también en los años 80, diseñó un tipo de síntesis basada en la 

adición de tipo Michael a aminas de acrilato de metilo y posterior ataque con 

etilendiamina. Esta metodología da lugar a un grupo de dendrímeros tipo 

poliamidoamina,10 que hoy en día se comercializan con un núcleo de etilendiamina 

bajo el acrónimo PAMAM (Esquema I.3). 
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Esquema I.3. Primera síntesis de un dendrímero poliamidoamina. 

 

Otro tipo de dendrímeros que han recibido gran atención en los últimos años 

han sido los dendrímeros basados en fósforo. Rengan y Engel publicaron en 1991 la 

primera familia de dendrímeros basados en fósforo, éstos se sintetizaban mediante la 

ruptura de enlaces tipo éter por ioduro de trimetilsililo y posterior ataque de una fosfina 

con tres grupos éter, lo que conducía a dendrímeros iónicos, que multiplicaban sus 

ramas por tres a cada generación.11 Aunque hoy en día existen muchos ejemplos de 

dendrímeros basados en fósforo,12-14 el grupo de Majoral ha sido el que más activo se 

ha mantenido en el desarrollo de dendrímeros de fósforo, sintetizando numerosas 

familias de dendrímeros cambiando tanto el tipo de núcleo como la unidad de 

monómero, el grado de ramificación y los grupos terminales para múltiples 

aplicaciones.15-19 Ésto lo convierte en una de las metodologías más versátiles en la 

preparación de dendrímeros. Una de las grandes ventajas de esta metodología es que 

los rendimientos son cuantitativos, además, los únicos residuos generados en la 

reacción de crecimiento son cloruro de sodio y agua (Esquema I.4). Utilizando esta 

metodología se han llegado a sintetizar algunos de los dendrímeros de mayor tamaño 
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conocido, de hasta duodécima generación y un peso superior a los tres millones de 

g/mol, sin generar defectos en su estructura.20 
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Esquema I.4. Preparación típica de un dendrímero de fósforo. 

 

Además de los dendrímeros sintetizados a partir de unidades de fósforo, otra 

familia de dendrímeros basados en heteroátomos que tiene amplia aceptación hoy en 

día son los dendrímeros que poseen átomos de silicio en los nodos de crecimiento del 

dendrímero. Los dendrímeros basados en silicio tienen varias características 

interesantes, como la capacidad de variar con facilidad el número de ramas que 

parten de cada nodo desde una hasta tres ramas, además de una gran flexibilidad y 

baja polaridad. La estrategia sintética seguida para crecer este tipo de dendrímeros 

está basada en reacciones consecutivas de hidrosililación y posterior adición de un 

haluro de alquilmagnesio. Aunque Fetters y colaboradores, en 1978, fueron los 

primeros en publicar la síntesis de una molécula dendrítica basada en átomos de 

silicio,21 no es hasta principios de los años 90 cuando de forma independiente van der 

Made, Muzafarov y Zhou publican trabajos que presentan dendrímeros basados en 

silicio enfocados a la obtención sistemática de diversas generaciones.22-24 A partir de 

estos trabajos, fueron diseñados los primeros metalodendrímeros basados en 

esqueleto carbosilano por parte de Morán y colaboradores.25,26 En el esquema I.5 se 

muestra la forma típica de crecimiento de los dendrímeros organosilano. 
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Esquema I.5. Síntesis clásica de dendrímeros carbosilano. 

 

1.4 APROXIMACIÓN “CLICK CHEMISTRY” A LA SÍNTESIS DE  

DENDRÍMEROS 

 

Como ya se ha comentado previamente, la síntesis de dendrímeros, 

especialmente de generaciones altas, es extremadamente tediosa debido en parte a 

las largas secuencias de purificación. Además, la ineficiencia de algunas reacciones 

contribuye a que a medida que se crece un dendrímero, aparezcan más defectos en 

su estructura. Es por ello, que el desarrollo de la denominada “click chemistry”, entre 

cuyas características se encuentra el uso de reacciones muy eficaces en la unión de 

distintos fragmentos moleculares y los métodos de purificación sencillos, haya sido 

acogido como uno de los métodos principales en la síntesis de moléculas dendríticas. 

 

En el año 2001 Sharpless y colaboradores publicaron un trabajo que describía 

una nueva estrategia sintética basada en un reducido grupo de reacciones muy 

eficientes, versátiles y selectivas que requeriría de condiciones de reacción suaves y 

de métodos de purificación accesibles.27 El objetivo era el desarrollo de un tipo de 

química que permitiera la unión, de un modo sencillo, de distintos bloques sintéticos 

mediante conexiones de naturaleza heteroatómica. Las reacciones seleccionadas 

debían ser modulares, de amplio espectro, estereoespecíficas, proporcionar altos 

rendimientos y generar subproductos inofensivos que pudieran eliminarse por 

métodos no cromatográficos. Además, las características del proceso deben incluir 

condiciones de reacción simples (en condiciones ideales han de ser insensibles a la 



Capítulo 1 
 

11 

presencia de agua y oxígeno), tolerancia de estas reacciones a la variación de la 

naturaleza de los reactivos de partida, productos de partida de síntesis sencilla y uso 

de disolventes no contaminantes.27 

 

1.4.1 TIPOS DE REACCIONES ENGLOBADAS EN LA “CLICK C HEMISTRY” 

 

Aunque muchas reacciones pueden englobarse en este tipo de filosofía 

sintética, las más importantes dentro de la “click chemistry” se muestran a 

continuación.28 

 

1. Reacciones de cicloadición, dentro de las cuales destacan las 1,3-dipolares29 y 

las cicloadiciones [4+2] como las hetero Diels–Alder.30 

 

 

 

Esquema I.6. Reacciones de cicloadición englobadas en “click chemistry”. 

 

2. Reacciones de adición a enlaces C-C insaturados, especialmente adiciones 

oxidantes tales como epoxidación, aziridinación, dihidroxilación y también la apertura 

de estos anillos mediante sustitución nucleófila. Además, la adición a dobles enlaces, 

como la reacción de Michael o los acoplamientos tiol-eno y tiol-ino, también pueden 

incluirse en este grupo de reacciones. 
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Esquema I.7. Reacciones de adición a dobles enlaces englobadas en la 

“click-chemistry”. 

 

3. Reacciones de grupo carbonílico no aldólicas, como la formación de 

hidrazonas, oximas, ureas y heterociclos aromáticos. 

 

 

 

Esquema I.8. Reacciones de grupo carbonílico englobadas en la “click chemistry”. 

 

1.4.2 CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA CICLOADICIÓN 1,3-

DIPOLAR ENTRE AZIDAS Y ALQUINOS PARA DAR 1,2,3-TRIA ZOLES 

 

La razón existente detrás de la invención de la “click chemistry”, es el desarrollo 

de estrategias sintéticas que primen el rápido descubrimiento y producción de 

moléculas con unas propiedades determinadas. De este modo, el empleo de métodos 

de síntesis complejos sólo se justifica si son la mejor forma de obtener dichas 

propiedades. El empleo de uniones heteroatómicas también entra dentro de esta 
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filosofía sintética, debido a que la formación de estos tipos de enlaces suelen ser más 

sencillos de formar que enlaces C-C de novo.27 La reacción de “click chemistry” ideal 

parte de productos con un alto contenido energético para que la formación del 

producto final sea fuertemente exotérmica, evitando así, la reversibilidad del proceso. 

A pesar de este alto contenido energético, los grupos funcionales que van a formar 

parte de la reacción, deben tener una alta estabilidad cinética que evite la formación 

de productos secundarios. Esta estabilidad cinética es la que confiere algunas de las 

propiedades más interesantes de la “click chemistry”: la tolerancia frente a una gran 

diversidad de grupos funcionales, al agua y al oxígeno.29  

 

De entre todas las reacciones englobadas en la “click chemistry”, la cicloadición 

1,3-dipolar entre azidas y alquinos para dar 1,2,3-triazoles catalizada por cobre, se la 

considera la reacción prototípica de este tipo de química, debido a que se ajusta a 

todos los requerimientos de ésta. Este proceso termodinámicamente favorable fue 

descrito por Huisgen en los años 60, pero debido a la relativa inercia de los grupos 

alquino y azida necesita como condiciones de reacción alta temperatura y tiempos de 

reacción largos. Este tipo de condiciones de reacción severas provoca la formación de 

los regioisómeros 1,4 y 1,5 en cantidades prácticamente equimoleculares. Sin 

embargo, mediante la modificación de la naturaleza electrónica de los sustituyentes, 

tanto del grupo azida, como del fragmento alquino, además del uso de catalizadores 

de Cu(I), puede hacer que varíe la regioselectividad del proceso térmico (Esquema 

I.9), obteniéndose solamente el isómero 1,4.  

 

 

 

Esquema I.9. Regioselectividad de la reacción entre alquinos y azidas. 
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1.4.3 METODOLOGÍAS SINTÉTICAS DESARROLLADAS PARA LA  

CICLOADICIÓN 1,3-DIPOLAR ENTRE AZIDAS Y ALQUINOS 

 

En el año 2002 los grupos de Sharpless y Meldal descubrieron de forma 

independiente que este proceso puede ser catalizado por Cu(I), consiguiendo además 

una regioselectividad absoluta hacia el regioisómero 1,4 y acelerando la reacción de 

manera significativa (ver esquema I.9).29,31 Hoy en día, se han desarrollado 

numerosos protocolos para acelerar la reacción entre azidas y alquinos para la 

formación de triazoles. A continuación se exponen algunos de los más relevantes. 

 

1. Adición de directa de especies de Cu(I): 

 

Meldal y colaboradores describieron el uso de CuI para catalizar la reacción de 

los alquinos soportados en fase sólida con azidas. Esta metodología desarrollada por 

Meldal requiere de la adición de algún tipo de base, ya que si no la reacción avanza 

muy lentamente. La presencia de una base en estas condiciones de reacción, tiene el 

inconveniente de que favorece el homoacoplamiento de alquinos catalizado por Cu(II), 

produciéndose una bajada significativa del rendimiento de la reacción, aunque esto 

puede evitarse usando bases y disolventes nitrogenados como DIPEA y acetonitrilo. 

Aunque no se han realizado estudios sobre ello, se cree que el exceso de algún tipo 

de base nitrogenada protege al Cu(I) de la degradación lo que mejora el rendimiento.32 

 

2. Reducción de sales de Cu(II): 

 

Por otro lado Sharpless y colaboradores emplearon una síntesis en fase líquida 

que suponía la reducción de Cu(II) a Cu(I). Hoy en día, las condiciones más utilizadas 

son la reducción de CuSO4·5H2O con ascorbato sódico en mezclas de disolventes 

orgánicos y agua, debido a que no es necesario el uso de atmosfera inerte, a pesar de 

la inestabilidad del Cu(I) y a que la carga de catalizador para llevar a cabo la reacción 

es muy baja. En este tipo de método la purificación suele ser muy sencilla, implicando 

tan solo una filtración del compuesto o lavados con un ligando que atrape el Cu(I).29 
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3. Oxidación de cobre metálico: 

 

Además de estos dos métodos, hay que incluir la posibilidad de catalizar la 

reacción mediante la adición de cobre metálico, y generar la especie activa de Cu(I) 

mediante conmutación de una mezcla de especies de Cu(II) y Cu(0).33 

 

Dentro de esta metodología, puede incluirse también la posibilidad de llevar a 

cabo la reacción simplemente añadiendo limaduras de Cu(0), pero la reacción avanza 

muy lentamente, y requiere de cantidades de cobre superiores a las 

estequiométricas.33 Se sabe que clusters nanométricos de Cu(0) son capaces de 

catalizar la reacción eficazmente sin la inclusión de especies oxidantes. Este tipo de 

catálisis, se ha estudiado en otras reacciones y se cree que la catálisis ocurre en la 

superficie de las nanopartículas, en vez de en disolución, pero se cree que la especie 

activa en estas condiciones de reacción sigue siendo Cu(I).34,35  

 

4. Aceleración de la reacción sin especies de cobre: 

 

Sin embargo, todos los métodos explicados anteriormente no sirven para llevar 

a cabo la reacción en sistemas biológicos in vivo en procesos de bioconjugación en 

química biológica. Las condiciones drásticas de presión y temperatura, o el uso de 

cobre para catalizar la reacción, podrían dañar las células.  

 

A pesar de estos inconvenientes, la cicloadición de Huisgen posee el potencial 

necesario para sustituir a la ligación de Staudinger en procesos de bioconjugación 

(Esquema I.10),36 debido a que: es quimioselectiva y es capaz de mimetizar el enlace 

peptídico, con la ventaja añadida de que el triazol generado es inerte a la hidrólisis 

enzimática.37 Además, la naturaleza ortogonal de la reacción con respecto a otras 

reacciones químicas que ocurren a nivel celular, evitaría la interferencia en diversos 

procesos biológicos. Puede, por tanto, ser utilizada para marcaje de ácidos 

nucleicos,38 la modificación de la cápside de un virus,39 la modificación de superficies 

celulares, etc.  
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Esquema I.10. Esquema del mecanismo de la ligación de Staudinger. 

 

Existen dos formas de realizar la cicloadición de Huisgen a temperatura 

ambiente sin el uso de un catalizador de cobre, soportando el alquino sobre un ciclo 

muy tensionado, o utilizar un alquino sustituido con grupos fuertemente 

electroatractores.  

 

En el primer caso, la reacción de una azida y un ciclooctino fue descrita en 

1961 por Wittig y Krebs observándose un sólo producto.40 Sin embargo, pasó 

desapercibida hasta 2004, cuando fue utilizada por Bertozzi y colaboradores para 

modificar la pared celular de células Jurkat con grupos biotina que estaban 

directamente unidos al ciclooctino (Esquema I.11).41 Debido a la deformación del 

ángulo del triple enlace, el producto de partida posee un alto estado energético, lo que 

permite obviar el uso de un catalizador que rebaje la energía de activación de 

formación del triazol.  

 

 

Esquema I.11. Reacción entre azidas y alquinos promovida por tensión de anillo. 
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El segundo caso ha recibido menos atención, debido a que tener que usar 

sustituyentes electroatractores en el alquino impone una gran limitación a la hora de 

elegir los sustratos necesarios para llevar a cabo la reacción, lo que a su vez, limita su 

utilización en procesos de bioconjugación.38 

 

1.4.4 MECANISMO DE REACCIÓN DE LA CICLOADICIÓN 1,3- DIPOLAR 

ENTRE AZIDAS Y ALQUINOS 

 

Los diversos estudios mecanísticos realizados, no permiten proponer un 

mecanismo único para esta reacción. Existen evidencias, aparentemente 

contradictorias, que impiden determinar cual es el mecanismo de la reacción con 

exactitud, ya que éste puede cambiar según la concentración de los sustratos, el 

disolvente, la fuente de cobre, etc.42 Para la reacción de tipo térmico, se ha propuesto 

un mecanismo concertado, sin embargo, varios cálculos teóricos han establecido que 

este proceso está muy desfavorecido con respecto al mecanismo por etapas, 

propuesto para la reacción catalizada por cobre.33 

 

El mecanismo de la cicloadición propuesto para el proceso catalizado por Cu(I) 

de alquinos terminales se describe en el Esquema I.12. Este comienza con la 

coordinación del alquino a una especie de cobre mediante los electrones π del enlace, 

aunque no se sabe con exactitud cual es la especie activa de cobre que participa en el 

ciclo catalítico. Estudios recientes parecen indicar que ésta puede poseer varios 

centros metálicos.43 La dificultad de reacción de los alquinos totalmente sustituidos 

para formar triazoles mediante la reacción de Huisgen, indica que el compuesto de 

coordinación podría evolucionar hacia la formación de un acetiluro de cobre. Este tipo 

de coordinación del cobre confiere una mayor acidez al enlace Csp-H, permitiendo 

que incluso el agua en el medio de reacción pueda captar el protón alquílico sin la 

adición de una base. El protocolo de reacción desarrollado por Meldal requiere la 

adición de una base.31 El siguiente paso supone la formación de un enlace dativo del 

nitrógeno de la azida que posee densidad de carga negativa, con el átomo de cobre 

coordinado al triple enlace. Seguidamente se produce la formación del metalaciclo, 

quedando la azida en posición adecuada para sufrir una contracción de anillo. La 

protonación de esta última especie, genera el producto final y la especie inicial de 

cobre que se reincorpora al ciclo catalítico.44 
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Esquema I.12. Ciclo catalítico de la reacción entre alquinos y azidas catalizada por 

cobre. 

 

1.5 “CLICK CHEMISTRY” APLICADA A LA SÍNTESIS DE 

DENDRÍMEROS  

 

Aunque en los últimos años se ha despertado un gran interés por la química de 

los dendrímeros, esta área se ve limitada por la gran cantidad de pasos de reacción 

que se tienen que llevar para la síntesis de estructuras de gran tamaño, el incremento 

del precio con el crecimiento de cada generación y las tediosas purificaciones que hay 

que llevar a cabo, que además, reducen considerablemente el rendimiento. Debido a 

la metodología versátil inherente a la “click chemistry”, la relativa rapidez a la que 

ocurren las reacciones englobadas en ésta y las sencillas purificaciones, hacen de 

este tipo de química una candidata ideal para ser aplicada al área de los dendrímeros, 

en especial la formación de triazoles catalizada por Cu(I). 

 

Las uniones triazol pueden situarse en distintos lugares de la topología del 

dendrímero: 
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1. Las reacciones de “click chemistry” pueden llevarse a cabo sobre el 

núcleo del dendrímero, consiguiendo la fusión de dendrones de 

diferentes características. 

2. La síntesis de triazoles puede formar parte del crecimiento del 

dendrímero, de este modo el heterociclo se situaría en los nodos de 

ramificación. 

3. Por último la “click chemistry” puede servir para la modificación de la 

periferia de los dendrímeros, alterando las características generales, y 

con ello las distintas aplicaciones, del esqueleto de la macromolécula. 

 

1. Dendrímero funcionalizado en el núcleo mediante “click chemistry” 

 

El uso de unidades de triazol en el núcleo del dendrímero, ha sido adoptado 

como uno de los métodos más fiables para la unión de dendrones en síntesis 

convergente. Esta metodología permite de una forma sencilla la unión de fragmentos 

de distinta naturaleza que posibilita la formación de dendrímeros asimétricos y con 

grupos funcionales no ortogonales. Un ejemplo de este tipo de química fue 

desarrollado por Lee y colaboradores, uniendo dendrones de tipo Fréchet y dendrones 

de tipo PAMAM de igual o distinta generación mediante una cicloadición de Huisgen 

catalizada por cobre, revelándose como un procedimiento muy eficaz que proporciona 

excelentes rendimientos.45,46 En la Figura I.3 se muestra un dendrón tipo Fréchet, en 

rojo, unido a un dendrón tipo PAMAM, en azul. 
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Figura I.3. Dendrímero mixto sintetizado por “click chemistry”. 

 

En nuestro grupo de investigación también se ha utilizado esta técnica para unir 

cuñas de tipo carbosilano de primera hasta tercera generación con otra cuña formada 

por grupos PEG mediante un espaciador tipo anillo de triazol para obtener 

dendrímeros mixtos (Figura I.4).47 
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Figura I.4. Dendrímero carbosilano/PEG. 

 

2. Dendrímero funcionalizado en los nodos mediante “click chemistry” 

 

A los dos años de descubrir la capacidad de especies de Cu(I) para catalizar la 

cicloadición de Huisgen, Sharpless y colaboradores publicaron un trabajo en el que 

recurrían a esta reacción para construir un dendrímero de forma convergente, de 

modo que las distintas generaciones estaban unidas mediante triazoles situados en 

los nodos de ramificación. Así, el tiempo de construcción del dendrímero se veía 

considerablemente reducido debido a las características de la reacción, ya que la ruta 

sintética no requería de cromatografía y el tratamiento de las reacciones se limitaba a 

una extracción líquido-líquido. Además, la periferia de estos dendrímeros podía 

funcionalizarse con facilidad, lo que permitía ajustar las propiedades del dendrímero.48 

En el Esquema I.13 se muestra un ejemplo de crecimiento hasta la segunda 

generación y algunos de los monómeros y grupos terminales utilizados.  
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Esquema I.13. Dendrímeros preparados mediante “click chemistry”. 

 

3. Dendrímero funcionalizado en la periferia mediante “click-chemistry” 

 

Por último la modificación de la periferia de los dendrímeros es la utilización 

más extendida de la “click chemistry” en este tipo de química. Las propiedades 

fisicoquímicas de los dendrímeros están generalmente determinadas por los grupos 

terminales, y la cicloadición de Huisgen catalizada por cobre aporta un método 

reproducible, rápido y robusto de llevar a cabo estas modificaciones. Uno de los 

ejemplos más recientes de modificación de la periferia de dendrímeros ha sido 

publicado por Boons y colaboradores.49 En este trabajo se sintetizan dendrones que 

posteriormente se derivatizan para decorar la superficie del dendrímero con grupos 

alquino terminales. Estos triples enlaces posteriormente se hacen reaccionar con 

distintas azidas que conducen a la obtención de estructuras modificadas con péptidos, 

unidades de PEG o azúcares en la periferia. Además, en la publicación estos 

dendrones se enlazan para dar dendrímeros esféricos mediante una reacción de 

adición entre azidas y alquinos sin catalizador, promovida por tensión de anillo 

 

1.6 APLICACIONES BIOMÉDICAS DE DENDRÍMEROS 

 

En los últimos años se han encontrado numerosas aplicaciones a los 

dendrímeros. Debido a su naturaleza modulable es relativamente sencillo cambiar las 
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características básicas de éstos, pudiendo amoldarse a una gran cantidad de 

aplicaciones prácticas. Así, se han empleado en catálisis,50,51 como plantillas para la 

formación y estabilización de nanopartículas metálicas,52 sensores químicos,52 

química supramolecular,53 etc. Además de estos usos, cabe destacar el gran 

crecimiento que ha tenido el uso de dendrímeros para aplicaciones biomédicas, que 

incluyen el reconocimiento molecular,54 transportadores tanto de fármacos como de 

biomoléculas para su uso en terapia génica,55 tratamiento de tumores,56 desarrollo de 

antivirales,57 etc. En este apartado se describen algunas de estas aplicaciones.  

 

1.6.1 DENDRÍMEROS EN TERAPIA GÉNICA 

 

La terapia génica consiste en la introducción de genes en las células portadoras 

de enfermedades para tratar de sustituir material genético defectuoso por uno 

funcional. Actualmente el método más usado para el transporte de material genético 

es el uso de vectores de tipo viral, debido a su gran eficacia.58-60 Sin embargo, el uso 

de virus para introducir ácidos nucleicos dentro una célula no está exento de riesgos, 

ya que también poseen numerosas desventajas: pueden ser tóxicos, carecen de 

especifidad celular y pueden inducir respuesta inmune en los pacientes. Esto ha 

provocado un gran interés en el descubrimiento de nuevos vectores no virales que 

puedan servir como alternativa a los virus como nuevos vehículos de transporte. 

Debido a que estos transportadores han de ser sintetizados se puede seleccionar y 

modificar todos los aspectos que los componen, desarrollando las características que 

más convienen para este fin. Sus ventajas principales son que presentan una gran 

flexibilidad con respecto al tamaño y naturaleza del material nucleico a transfectar y 

que no provocan una respuesta inmune por parte del paciente, propiedad importante 

en el caso de ser administrados de manera continuada.61-63 

 

Los vectores no virales, generalmente suelen ser catiónicos, o con capacidad 

de cargarse positivamente a pH fisiológico, para de este modo, ser capaces de formar 

interacciones electrostáticas con el ácido nucleico a transportar. Hasta ahora los 

vehículos de transporte no víricos que más se han estudiado son los liposomas, los 

polímeros convencionales y los dendrímeros.  
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1.6.1.1 Liposomas catiónicos 

 

Los liposomas catiónicos están constituidos por una bicapa lipídica que a su 

vez, están formadas por cadenas lipídicas unidas a una cabeza polar, con la que es 

capaz de formar interacciones electrostáticas con otras sustancias.64,65 Este tipo de 

fosfolípidos se ensamblan orientando las partes polares de su estructura hacia un 

hueco acuoso interno y hacia el medio acuoso exterior, dejando las partes apolares en 

una zona interna alejada del medio fisiológico.  

 

Los liposomas catiónicos presentan ciertas ventajas como por ejemplo:  

 

• Protegen al material nucleico de la degradación hasta su llegada al núcleo.  

• Poseen un tamaño modulable, lo que les confiere una gran versatilidad con respecto 

al tamaño del ADN que pueden transportar.  

• Es posible incluir en su estructura receptores específicos de la membrana lipídica, lo 

que hace que puedan ser dirigidos a tejidos de forma selectiva. 

• No son tóxicos ni generan respuesta inmune en el paciente. 

  

 Los liposomas catiónicos no están exentos de desventajas, ya que las zonas 

apolares de sus estructuras les confieren una cierta insolubilidad y en presencia de 

suero baja su eficacia debido a interacciones con proteínas que éste contiene (Figura 

I.5). 
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Figura I.5. Liposomas catiónicos. 

 

 1.6.1.2 Polímeros catiónicos 

 

 Otro de los vectores más utilizados en terapia génica son los polímeros lineales 

catiónicos. 

 

 Los polímeros de polilisina fueron de los primeros en utilizarse para el 

transporte de ADN. Son péptidos de gran tamaño formados por unión de monómeros 

del aminoácido lisina que se cargan positivamente a pH fisiológico. Además, este tipo 

de estructuras son degradables lo que impide que se acumulen en el organismo. Sin 

embargo, estos polímeros se caracterizan por poseer una toxicidad alta. 

 

Uno de los polímeros utilizados en sustitución de los polímeros de polilisina 

fueron las polietileniminas (PEI), que poseen una menor toxicidad que las polilisinas y 

también poseen una mayor eficacia en la transfección del material nucleico al interior 

celular, pero que no tienen una estructura totalmente definida, además de una alta 

polidispersidad, lo que se traduce en grandes inconvenientes. Estos polímeros están 

formados por unidades de polietilenimina y al igual que los polímeros basados en 

lisina se protonan en medio acuoso (Figura I.6).66,67 
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Figura I.6. Polímeros catiónicos 

 

1.6.1.3 Dendrímeros catiónicos 

 

A diferencia de otro tipo de estructuras utilizadas para el transporte de ácido 

nucleicos, los dendrímeros destacan por ser monodispersos, es decir sus estructuras 

poseen un tamaño y peso molecular bien definido, son estables y además tienen una 

relativa baja viscosidad a pesos moleculares altos. Estas características convierten a 

los dendrímeros en candidatos ideales para el transporte de material genético dentro 

del organismo. 

 

En 1993 Haensler y Szoka fueron los primeros en demostrar que un fragmento 

de ADN que contiene el gen de la luciferasa y de la β-galactosidasa podía ser 

internalizado dentro de las células usando dendrímeros PAMAM, constatando una 

mayor eficacia en la transfección cuando la relación de cargas era de 6:1 (grupos 

amonio:fosfato), con dendrímeros superiores a la tercera generación.68 

Posteriormente, en 1996, Roberts y colaboradores realizaron un estudio utilizando 

dendrímeros PAMAM de tercera, quinta y séptima generación, observando que a 

medida que aumentaba la generación crecía la toxicidad de éstos, tanto in vitro como 

in vivo. En este estudio también se determinó que estos dendrímeros no generaban 

respuesta inmune, y se observó que dependiendo de la generación los dendrímeros 

se distribuían en distintos órganos.69 

 

La estabilidad de los sistemas formados por dendrímeros PAMAM y 

oligonucleótidos (fragmentos de ADN de menor tamaño que los plásmidos) antisentido 

fue evaluada por Juliano y colaboradores, confirmando lo que habían determinado 

estudios anteriores, la unión de las estructuras dendriméricas con material genético 

presentaba una baja toxicidad y una gran capacidad de transfección.70 
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En los dendrímeros tipo PAMAM se ha demostrado que una degradación 

parcial por tratamiento térmico en agua y en algunos alcoholes, confiere una mayor 

eficacia en la transfección. Se cree que esta fragmentación proporciona a estos 

sistemas una mayor flexibilidad, en contrapunto a los dendrímeros de altas 

generaciones que poseen un gran impedimento estérico en su superficie, conocido 

como efecto paraguas (Esquema I.14).71,72 Hoy en día este tipo de derivados se 

comercializan con el nombre de Superfect©. 

 

 

 

Esquema I.14. Activación de un dendrímero PAMAM. 

 

Otros dendrímeros catiónicos que han sido analizados en fenómenos de 

transfección de material genético son los dendrímeros polipropilenimina (PPI). Estas 

estructuras han resultado ser más tóxicas y menos eficaces en la transfección que los 

dendrímeros PAMAM a igual generación.73,74 Sin embargo, a diferencia de los 

PAMAM, los dendrímeros PPI, son capaces de transfectar material genético a 

generaciones más bajas con mayor eficacia, con la ventaja añadida de que las 

generaciones más bajas son menos tóxicas que las generaciones superiores.75,76 

 

Los dendrímeros basados en fósforo son otra clase de dendrímeros que han 

sido usados para el transporte de material genético. Majoral y colaboradores 

demostraron que este tipo de dendrímeros eran capaces de transfectar el gen de la 

luciferasa en células 3T3, y que a medida que aumentaba la generación, aumentaba 

la capacidad de transfección hasta alcanzar la tercera generación, a partir de la cual la 

capacidad de transfectar ADN se mantenía estable. Además, en este tipo de 

dendrímeros, a diferencia de los liposomas catiónicos, la presencia de suero beneficia 
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sus propiedades, disminuyendo su toxicidad y aumentando su capacidad de 

transfección.77 

 

En nuestro grupo de investigación se han sintetizado varias familias de 

dendrímeros carbosilano catiónicos de diversas generaciones que son capaces de 

formar complejos mediante interacciones electrostáticas con fragmentos de material 

nucleico y son capaces de transportar estos fragmentos al interior celular. De estos 

dendrímeros se hablará en posteriores capítulos. 

 

Aunque los dendrímeros aquí descritos son los sistemas más utilizados en el 

transporte de material genético al interior celular, existen muchos otros ejemplos de 

dendrímeros con diversos tipos de esqueleto diseñados al respecto, como por ejemplo 

dendrímeros de polilisina,78 de triazina,79 lípidos,80 etc. 

 

1.6.2 TRANSPORTE DE FÁRMACOS 

 

Hoy en día se conocen numerosas moléculas bioactivas, sin embargo, la gran 

mayoría de estas moléculas no llegan ni siquiera al ensayo clínico debido a que son 

incapaces de llegar con eficacia al tejido celular donde podrían ejercer su efecto 

terapéutico. Esto puede ser debido a numerosos efectos, su gran hidrofobia, falta de 

especificidad tisular, degradación en medios biológicos, incapacidad para atravesar 

barreras biológicas, etc. Todo ello ha obligado al desarrollo de sistemas para evitar 

todos estos problemas, que incluyen liposomas, nanopartículas, polímeros 

hiperramificados, etc. De entre todo este grupo, los dendrímeros destacan 

sobremanera ya que su naturaleza modulable permite adaptarse a las propiedades del 

fármaco a transportar. 

 

Existen dos modos generales de transporte de fármacos por parte de los 

dendrímeros, interacciones no covalentes e interacciones covalentes (conjugación). 

 

1. Transporte de fármacos mediante interacciones no covalentes 

 

Hoy en día, el transporte de fármacos mediante interacciones no covalentes es 

un campo que se ha estudiado en profundidad debido a las ventajas que conlleva: es 
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capaz de proteger a los fármacos de la degradación por parte de proteínas, pero a su 

vez la unión a estos fármacos suele ser lo suficientemente débil como para una vez 

transportado al tejido diana el fármaco sea liberado para poder realizar su función 

terapéutica. 

 

A su vez el transporte mediante interacciones no covalentes suele realizarse 

mediante dos tipos de unión: interacciones hidrofóbicas, mediante enlaces de 

hidrógeno o interacciones electrostáticas. 

 

1.1 Encapsulación mediante interacciones hidrofóbicas 

 

De modo general el transporte de fármacos en medio biológico requiere de 

dendrímeros muy polares que sean capaces de solubilizarse en medio fisiológico. La 

polaridad de un dendrímero viene determinada por los grupos funcionales que 

decoran su superficie dejando las partes apolares de éste en el interior alejadas del 

medio acuoso exterior, produciendo huecos internos donde pueden alojarse fármacos 

que interactúan con el dendrímero mediante interacciones hidrofóbicas con el 

esqueleto. Este tipo de encapsulación de moléculas bioactivas puede darse en forma 

de cajas dendríticas,81 agregados y micelas dendríticas y se muestra en la Figura I.7.9  

 

 

 

Figura I.7. Caja dendrítica. 

 

1.2 Encapsulación mediante enlaces de hidrógeno 

 

Los esqueletos de algunos dendrímeros no son completamente hidrofóbicos, ya 

que pueden poseer átomos de nitrógeno y oxígeno que pueden interaccionar 
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mediante enlaces de hidrógeno con el fármaco reforzando de este modo la interacción 

hidrofóbica mencionada con anterioridad.82  

 

Un ejemplo de encapsulación de un fármaco en un dendrímero se publicó en 

2003. Las camptotecinas son un tipo de fármacos anticancerígenos con las que se ha 

llevado a cabo con éxito esta estrategia.83 Anteriormente este fármaco se había 

intentado solubilizar mediante surfactantes, grandes cantidades de agua o 

derivatizándolos, lo que llevaba a aumentar su toxicidad.84-87 Por ello se intentó 

solubilizar los derivados de la familia de las camptotecinas 10HCPT Y BACPT 

utilizando un dendrímero tipo poli(ácido succínico-glicerol) de cuarta generación.88 

Este experimento permitió determinar no sólo que aumentaba la solubilidad en agua 

de las camptotecinas, además, se observó que mediante esta técnica se reducía la 

toxicidad de dichos compuestos comparados con el fármaco simplemente disuelto en 

DMSO y que estos valores eran inferiores a 20 nmol/L, aunque estos números 

dependían de las líneas celulares ensayadas. Sin embargo, aunque el dendrímero 

aumentaba la solubilidad de estas camptotecinas no incrementaba la citotoxicidad en 

las líneas celulares probadas (Figura I.8). 
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Figura I.8. Encapsulación de un fármaco anticancerígeno en un dendrímero. 

 

Otro ejemplo de encapsulamiento de un fármaco apolar en los huecos de una 

estructura dendrimérica se publico en 2007. Cheng, Xu y colaboradores publicaron el 

uso de un dendrímero PAMAM de tercera generación para encapsular sulfametoxazol. 
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Las pruebas realizadas mostraron un aumento de la solubilidad 40 veces en presencia 

de una disolución de 10 mg/ml del dendrímero. Además, estudios in vitro mostraron 

que el dendrímero era capaz de retener dicha sulfonamida y realizar una liberación 

lenta del fármaco. Los estudios de actividad microbicida mostraron que la actividad 

antibacteriana del sulfametoxazol aumentaba en comparación con el fármaco libre.89 

Un estudio similar se ha llevado a cabo por parte de este mismo grupo de 

investigación con las quinolonas nadifloxacina y prulifloxacina con resultados 

similares, la solubilidad de ambas quinolonas aumenta en presencia de un dendrímero 

PAMAM de 4ª generación, y la solubilidad de éstas aumenta a medida que la 

concentración del dendrímero aumenta. Además, la solubilidad de estas quinolonas 

aumenta con la generación del dendrimero utilizado.90 

 

1.3 Transporte de fármacos mediante interacciones electrostáticas 

 

Otro tipo de unión no covalente entre fármaco y dendrímero es la unión 

mediante interacciones electrostáticas. Muchos dendrímeros se modifican para 

contener grupos iónicos en la superficie para poder mejorar la solubilidad de éstos en 

agua. Este cambio en la polaridad del dendrímero hace que sean capaces de unir una 

gran variedad de principios activos a modo de contraión del nanoconjugado. Un 

ejemplo de este tipo de transporte de fármacos fue llevado a cabo por D’Emanuele y 

colaboradores. En este estudio se refleja que un dendrímero tipo PAMAM de 4ª 

generación es capaz de interaccionar con hasta 40 moléculas de ibuprofeno 

incrementándose la solubilidad de éste comparándolo con disoluciones en agua y 

micelas SDS.91 

 

Otro ejemplo de interacción electrostática es la unión de un fármaco de 

naturaleza catiónica basado en metales de transición con dendrímeros aniónicos de 

esqueleto tipo PAMAM publicado por Grant Collins y colaboradores en 2008. En este 

estudio se muestra la unión de complejos de platino y rutenio a dendrímeros cuya 

superficie contiene grupos aniónicos tipo carboxilato, aunque la constante de unión 

relativamente baja indica que no son candidatos ideales para el transporte de este tipo 

de moléculas.92 
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2. Transporte de fármacos mediante unión covalente (conjugación) 

 

El transporte de fármacos por conjugación conlleva la unión mediante enlace 

covalente del fármaco al dendrímero. Este tipo de unión implica una mayor fortaleza 

en el enlace. Generalmente, esta estrategia supone una disminución de la solubilidad 

del conjugado en medio fisiológico. Este problema puede ser solventado mediante la 

modificación del dendrímero para que contenga grupos que aumenten su solubilidad, 

como por ejemplo grupos funcionales cargados iónicamente o cadenas de 

polietilenglicol. Otro inconveniente es que al ser una unión de gran fuerza, al llegar al 

lugar donde el fármaco debe realizar su acción terapéutica, la unión al dendrímero se 

lo impida. Esto puede solucionarse eligiendo que los enlaces que unen el principio 

activo y el dendrímero sean fácilmente hidrolizables. Un ejemplo de este tipo de 

transporte de fármacos fue llevado a cabo por el grupo de Yang y Lopina,93 en la que 

se unió la penicilina V a dendrímeros PAMAM de generación 2.5 y 3, utilizando un 

espaciador de polietilenglicol. La unión se realizó mediante un enlace tipo amida que 

puede ser hidrolizado en la célula, como se puede ver en el Esquema I.15.  

 

 

 

Esquema I.15. Conjugación de un dendrímero PAMAM a moléculas de penicilina V. 

 

Otro ejemplo de este tipo de unión fue publicado en 1999 con cuñas dendríticas 

de tipo Fréchet de segunda generación a grupos folato que son capaces de dirigir al 

fármaco a algunos tipos de células cancerígenas que sobreexpresan el receptor de 

ácido fólico (Figura I.9).94 
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Figura I.9. Dendrímero conjugado a un resto folato. 

 

1.6.3 DENDRÍMEROS COMO AGENTES TERAPÉUTICOS 

 

La gran mayoría de aplicaciones biológicas de los dendrímeros son como 

vectores para el transporte de fármacos, como ya se ha comentado en este capítulo. 

No obstante, debido a sus características de citotoxicidad, biopermeabilidad, 

estabilidad, unido a lo sencillo que es realizar modificaciones en su estructura, hacen 

de ellos candidatos ideales para ser probados como fármacos en sí mismos.  

 

Una de las características más importantes de los dendrímeros es la 

multivalencia. Los efectos multivalentes son especialmente importantes en la química 

de sistemas biológicos, ya que dan lugar a efectos sinérgicos que promueven un 

aumento de la actividad, afinidad e incluso la actividad catalítica de ciertos sistemas.95 

Este efecto, también denominado efecto dendrítico o efecto cluster, supone no solo la 

suma del efecto de cada monómero aislado, sino un incremento mayor, o 

cooperativo.96-98  

 

A continuación se muestran algunos de los usos de los dendrímeros como 

agentes terapéuticos. 
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1.6.3.1 Agentes antivirales 

 

De modo general los dendrímeros con función antiviral son de naturaleza 

aniónica o son glicodendrímeros. La forma en que estos dendrímeros actúan es por 

competencia, es decir, los dendrímeros compiten por los sitios de unión que usan 

distintos virus para entrar en la célula. Así, bloqueando dichos sitios de unión por 

restos que tengan gran afinidad por éstos se evita el acoplamiento de las proteínas de 

la cápside del virus, lo que lleva a una menor probabilidad de infección por el virus.99 

 

Los dendrímeros con carbohidratos unidos a la superficie han sido 

mayoritariamente probados contra la infección de distintos tipos de virus de la gripe. 

Desde los años 90 se conoce que derivados de ácido siálico son capaces de inhibir 

distintos tipos de virus de la gripe.100-105 Reuter, Tomalia y colaboradores realizaron 

modificaciones a dendrímeros PAMAM y otras moléculas de naturaleza dendrítica, 

con derivados de ácido siálico, obteniendo un incremento dramático en la inhibición 

del virus de la gripe comparándolo con unidades aisladas de ácido siálico. También 

existen diversos ejemplos de glicodendrímeros utilizados para bloquear la capacidad 

de unión de las glicoproteínas gp120 del VIH a los receptores celulares CD4 y los 

correceptores CXCR4 y CCR5.106-110 

 

Los dendrímeros polianiónicos también han sido probados como microbicidas 

contra distintos virus: VIH, herpes, etc.111 Generalmente estos tipos de dendrímeros 

suelen estar acabados en grupos sulfonato o carboxilato. Un ejemplo de ello fue 

publicado en el año 2000 con dendrímeros de esqueleto polilisina, que fueron 

aplicados por vía tópica a ratones reduciendo el porcentaje de infección por virus del 

herpes.112 Posteriores estudios en 2002, han reflejado que dendrímeros terminados en 

grupo sulfonato son capaces de actuar en postratamiento interfiriendo con los pasos 

finales de la replicación del virus del herpes,113 aumentando sobremanera la eficacia 

del tratamiento. Uno de los mayores éxitos en este campo fue la formulación del 

vivagel, cuyo principio activo es un dendrímero de polilisina con grupos naftilsulfonato 

en la periferia, de esta estructura se hablará en posteriormente en esta memoria. 

 

 En nuestro grupo de investigación también se ha llevado a cabo la síntesis de 

dendrímeros cuya periferia está modificada con grupos aniónicos y con éstos se han 
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realizado ensayos preliminares para el tratamiento del VIH. De estas estructuras y los 

ensayos biomédicos se hablará en posteriores capítulos. 

 

Existen también ejemplos de dendrímeros derivatizados con péptidos con 

propiedades antiVIH, pero este tipo de moléculas no han sido tan estudiados como los 

dos tipos previamente mencionados.114,115  

 

1.6.3.2 Agentes antibacterianos 

 

De un modo contrario a los dendrímeros con aplicaciones antivirales, los 

dendrímeros utilizados como agentes antibacterianos son generalmente de naturaleza 

catiónica. Su mecanismo de acción se basa en que las cargas positivas de la 

superficie del dendrímero son capaces de desplazar los cationes divalentes alojados 

en la superficie de la membrana de las bacterias, afectando a la integridad estructural 

de éstas, causando en última instancia la lisis celular. Un ejemplo de dendrímeros 

catiónicos para su uso como microbicidas fue publicado en 2002, donde se muestran 

distintos dendrímeros tipo polipropilenimina, acabados en grupos amonio, variando 

distintos factores como la generación, la longitud de las cadenas y la naturaleza del 

contraión. Se utilizaron varios modelos de vesículas formadas por fosfolípidos y 

mediante calorimetría diferencial de barrido (DSC en sus siglas en ingles) se demostró 

que eran capaces de unirse mediante interacción electrostática a los restos aniónicos 

de las vesículas. Además se verificó, mediante espectroscopía ultravioleta, que las 

bacterias en presencia de estos dendrímeros arrojaban nucleótidos al exterior celular, 

lo que indica que la membrana celular había sido dañada.116,117 

 

1.6.3.3 Terapia fotodinámica 

 

La terapia fotodinámica es una de las metodologías contra el cáncer más 

prometedoras. Implica la generación de moléculas citotóxicas para un tumor a partir 

de compuestos químicos inicialmente inertes (fotosensibilizadores) que se activan 

mediante irradiación de luz localizada en una región.118,119 Este tipo de terapia, 

delimitada a ciertas regiones del cuerpo, impide que se dañen otros tejidos sanos del 

paciente. Generalmente, la citotoxicidad surge al irradiar porfirinas para generar 

especies de oxígeno singlete, que son capaces de alterar moléculas de la célula como 
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ADN, proteínas y lípidos. Para ello Nishiyama y colaboradores han sintetizado 

dendrímeros con un núcleo de porfirina al que se le coordina un átomo de zinc. A este 

núcleo se le han acoplado diversas cuñas dendríticas poliariléter, también 

denominadas de tipo Fréchet, tanto catiónicas como aniónicas. Estos compuestos 

fueron capaces de ser internalizados, encapsulados dentro de una micela PIC, en 

células tumorales y resultaron no ser tóxicos en ausencia de luz. Tras la irradiación, se 

puso de manifiesto una mayor eficacia fotodinámica, reflejada en menores valores de 

IC50, frente a la protoporfirina IX, usada como control (Figura I.10).120,121 
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Figura I.10. Dendrímero aplicado en terapia fotodinámica. 

 

1.6.4 DENDRÍMEROS COMO AGENTES DE DIAGNÓSTICO  

 

El diagnóstico del cáncer es un paso esencial en su tratamiento. Una detección 

temprana de la enfermedad permite elegir entre un mayor abanico de terapias, lo que 

repercute en una mayor posibilidad de recuperación del paciente. Uno de los métodos 

de diagnóstico más utilizados hoy en día es la resonancia magnética de imagen (MRI), 

que es una técnica de imagen que permite distinguir entre distintos tipos de tejidos. 
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Para poder diferenciar con mayor claridad estos tejidos se suele recurrir a agentes de 

contraste en los que están absorbidos incrementando el tiempo de relajación de los 

protones cercanos. La mayoría de estos agentes de contraste están basados en iones 

de Gd3+. Generalmente, estos iones libres son muy tóxicos, por lo que se suelen 

utilizar ligandos que los coordinen fuertemente formando un quelato. Sin embargo, las 

moléculas formadas son de bajo peso molecular y se excretan fácilmente. Para lograr 

un mayor tiempo de retención en el cuerpo se recurre a administrar dosis mayores del 

compuesto lo que provoca un aumento de la toxicidad.122,123 

 

Los dendrímeros en este campo pueden aportar numerosas ventajas: el 

aumento de peso molecular del complejo dendrítico hace que el gadolinio sea más 

difícil de excretar, lo que le permite permanecer en el cuerpo hasta 24 horas.124,125 

Además, aunque el dendrímero en sí mismo no tiene capacidad de modificar los 

tiempos de relajación de protones contiguos, se cree que su elevado peso molecular 

colabora alterando las características del gadolinio, lo que incrementa sensiblemente 

la calidad de la imagen. Es por ello que para este tipo de aplicaciones se suelen usar 

dendrímeros de generaciones altas, aunque también hay ejemplos con dendrímeros 

de generación baja. Otra ventaja sustancial de este tipo de complejos es que, como se 

ha expresado previamente en este capítulo, los dendrímeros podrían dirigirse 

específicamente a tejidos cancerosos que sobreexpresan algún receptor, como por 

ejemplo el receptor de ácido fólico, permitiendo incrementar su especificidad.126  
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1.7 OBJETIVOS Y DISTRIBUCIÓN DE LA MEMORIA 

 

El objetivo general de este trabajo es la síntesis mediante metodología “click-

chemistry” de dendrímeros carbosilano solubles en agua, la caracterización de estas 

estructuras y su evaluación en distintas aplicaciones biomédicas. 

 

Para la consecución de este objetivo general se plantearon los siguientes 

objetivos particulares: 

 

1. Síntesis y caracterización estructural de dendrímeros carbosilano terminados 

en grupos azida como posible plataforma precursora para el estudio de la versatilidad 

de la tecnología “click chemistry”. 

 

2. Síntesis y caracterización estructural de dendrímeros carbosilano que 

contengan grupos catiónicos en la periferia mediante cicloadición 1,3-dipolar entre 

alquinos y azidas. 

 

3. Estudio de la biocompatibilidad de los dendrímeros catiónicos y su 

evaluación como agentes de transporte de material genético frente al VIH y cáncer, y 

como agentes antibacterianos. 

 

4. Síntesis y caracterización estructural de dendrímeros carbosilano que 

contengan grupos aniónicos en la periferia mediante cicloadición 1,3-dipolar entre 

alquinos y azidas. 

 

5. Estudio de la biocompatibilidad de los dendrímeros carbosilano aniónicos y 

su evaluación como agentes antivirales frente al VIH. 

 

La memoria se distribuye de la siguiente manera atendiendo a los objetivos 

prefijados: 

 

En el capítulo 1 se hace una breve revisión general de los trabajos más 

representativos del uso de dendrímeros dentro del campo de la nanomedicina, 

además de una sucinta introducción al estado del arte de la denominada tecnología 
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“click chemistry”, haciendo hincapié en la cicloadición de Huisgen catalizada por cobre 

y su aplicación a la síntesis de dendrímeros. 

 

En el capítulo 2 se describe la síntesis y caracterización estructural de 

dendrímeros carbosilano precursores y su funcionalización con las aminas N,N-

dimetilpropargilamina y N´,N´,N´´-trimetil-N´´-(2-(prop-2-iniloxi)etil)etano-1,2-diamina, 

para posteriormente describir la cuaternización de los grupos amino de la periferia. 

 

En el capítulo 3 se recogen los estudios de biocompatibilidad, capacidad de 

transfección de los dendrímeros carbosilano catiónicos frente a cáncer y VIH, así 

como su capacidad antibacteriana frente a bacterias Gram+ y Gram-. 

 

En el capítulo 4 se aborda la síntesis y caracterización de derivados dendríticos 

carbosilano aniónicos de distinta naturaleza (carboxilatos, fosfonatos, sulfatos y 

naftilsulfonatos). 

  

En el capítulo 5 se reúnen los ensayos biomédicos que determinan la 

biocompatibilidad de los dendrímeros aniónicos, así como los estudios de su 

capacidad antiviral frente al VIH. 

 

En el capítulo 6 se describen las condiciones del trabajo experimental, las 

técnicas y equipos empleados, así como el método de preparación y los datos de 

caracterización de los compuestos. 

 

Al final de cada uno de los capítulos mencionados previamente se recoge la 

bibliografía citada a lo largo de éstos. 

 

Por último, se recogen las principales conclusiones extraídas del trabajo 

realizado, así como el pertinente resumen en inglés. 
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2.1 ANTECEDENTES 

 

2.1.1 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS CARBOSILANO 

 

Las primeras macromoléculas dendríticas que contenían heteroátomos, 

distintos de nitrógeno u oxígeno, en su estructura fueron los dendrímeros basados en 

silicio. La química del silicio ofrece varias reacciones de rendimiento cuantitativo que 

son adecuadas para ser utilizadas en el crecimiento de macromoléculas dendríticas. 

El crecimiento del esqueleto dendrítico de estas moléculas se realiza habitualmente 

mediante dos reacciones básicas: hidrosililaciones con haloderivados de silicio y 

posterior ataque con un reactivo de Grignard.1,2 En el caso de la preparación de 

siloxanos y silazanos habría que añadir la sustitución nucleófila de un átomo de 

halógeno mediante una molécula de alcohol o una amina (Figura II.1).3-7 
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Figura II.1. Tipos de dendrímeros basados en silicio. 

 

De entre toda la familia de dendrímeros basados en silicio los dendrímeros 

carbosilano, hasta la fecha, han sido los que mayor atención han recibido debido a 

que se preparan de un modo directo y la ruta sintética utilizada ofrece una gran 

estabilidad, flexibilidad y versatilidad. La estructura final puede adaptarse fácilmente 

variando el núcleo, el número de ramas que parte de cada nodo (desde una hasta tres 

escogiendo el derivado de silicio adecuado) y por último la longitud de las cadenas 

que parten de los nodos de crecimiento. Además, todos estos cambios pueden 

realizarse sin apenas variar las condiciones de reacción de ninguno de los procesos 

implicados. 
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 Aunque hoy en día se conocen procesos de síntesis convergentes de 

dendrímeros carbosilano, la síntesis clásica es una síntesis de tipo divergente. 

Generalmente la preparación comienza con la hidrosililación de una molécula que 

posee dobles enlaces terminales. El silano utilizado varía dependiendo del grado de 

ramificación que se desee en la molécula final. Los más comúnmente utilizados son el 

diclorometilsilano y el triclorosilano, para dos y tres ramificaciones por nodo 

respectivamente. La adición del silano puede producirse tanto en posición α como en 

β, aunque las condiciones de reacción utilizadas favorecen la adición en β. La 

hidrosililación suele catalizarse añadiendo especies de platino, generalmente los 

catalizadores de Speier o de Karstedt (Esquema II.1).  

 

 

 

Esquema II.1. Reacción de hidrosililación. 

 

Otro inconveniente asociado a la hidrosililación es la aparición de isomerización 

del doble enlace provocada por el propio catalizador, lo que resulta en ramas que no 

pueden proseguir el proceso iterativo del crecimiento del dendrímero. Sin embargo, 

este problema puede minimizarse con una elección de temperatura y disolvente 

adecuados.8 

 

El siguiente paso es el ataque nucleófilo de un agente magnesiano 

desplazando un átomo de halógeno. Esta reacción no suele ser problemática mientras 

se utilicen magnesianos de cadena corta, como bromuro de alilmagnesio o de 

vinilmagnesio. El uso de espaciadores más largos en estas especies, provoca que la 

reacción no alcance rendimientos altos lo que se traduce en defectos en la estructura 

del dendrímero. 

 

Utilizando este tipo de síntesis, se han llegado a obtener dendrímeros de sexta 

generación. Sin embargo, existe un ejemplo de un dendrímero de séptima generación 

con 256 grupos terminales que utiliza la hidrosililación de triples enlaces como 
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reacción para el crecimiento de la estructura dejando un esqueleto formado por 

enlaces C-C dobles entre cada dos átomos de silicio.9 

 

Otra de las características más interesantes de este tipo de estructura 

carbosilano es la gran estabilidad tanto termodinámica como cinética que poseen, ya 

que la energía de disociación del enlace C-Si es casi tan alta como la del enlace C-C 

(306 kJ/mol frente a 345 kJ/mol respectivamente). Así mismo, el enlace C-Si apenas 

posee polaridad lo que contrasta frente a los dendrímeros PAMAM y PPI más 

comúnmente utilizados. Además, la naturaleza de los enlaces que forman los 

dendrímeros carbosilano confiere una gran flexibilidad a sus ramas lo que se refleja en 

su baja temperatura de transición vítrea y que son aceites a temperatura ambiente.10 

 

La caracterización de estos dendrímeros se realiza mediante las mismas 

técnicas que otros dendrímeros en la bibliografía. Además de las técnicas de RMN de 
1H y 13C, puede utilizarse RMN de 29Si. A finales de los años 90 estas técnicas fueron 

combinadas en experimentos de triple resonancia consiguiendo de este modo conocer 

la conectividad de todos los enlaces presentes y con ello la prueba de la estructura 

inequívoca de la molécula.11 

 

En el pasado, la cromatografía de exclusión de tamaños acoplada a un detector 

de dispersión de luz (“Light scattering”) ha sido utilizada para determinar que no 

existieran defectos graves en el crecimiento del dendrímero. Sin embargo, este 

método no es capaz de determinar pequeños errores en el esqueleto dendrítico. No 

obstante el desarrollo de la técnica de ionización MALDI-TOF para la espectrometría 

de masas ha permitido determinar el peso molecular de estas estructuras con 

precisión.10,12,13 

 

2.1.2 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS CATIÓNICOS 

  

 Existen dos estrategias básicas para sintetizar dendrímeros catiónicos: 

coordinación de un centro metálico que forme una especie catiónica, y cuaternización 

de un heteroátomo. Ambas pueden sen extrapoladas para la preparación de 

dendrímeros carbosilano catiónicos. 
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 1.  Coordinación a un centro metálico 

 

 La síntesis de dendrímeros con centros metálicos en su estructura ha sido uno 

de los objetivos de los químicos inorgánicos desde la preparación de las primeras 

estructuras dendríticas para ser aplicadas a la formación de nuevos materiales y 

catalizadores. Los métodos para llevar a cabo la síntesis de estos dendrímeros 

catiónicos son similares a los métodos para sintetizar compuestos de coordinación 

catiónicos. 

 

Un ejemplo de dendrímeros catiónicos con metales en su estructura ha sido 

publicado recientemente por Smith y colaboradores, en él presentan dendrímeros PPI 

de primera y segunda generación, con un núcleo diaminobutano que contienen en la 

periferia ligandos bidentados tipo iminopiridilo. Estos dendrímeros son capaces de 

formar compuestos de coordinación N dadores con especies tipo areno-rutenio 

catiónicos y estables (Esquema II.2).14 

 

 

 

Esquema II.2. Metalodendrímeros con periferia tipo iminopiridilo. 

 

Debido a las características fotofísicas de algunos complejos de osmio y rutenio 

la síntesis de metalodendrímeros con estos núcleos metálicos ha sido el objetivo para 

la síntesis de nuevos materiales luminiscentes. Utilizando derivados de bipiridina 

como ligandos, Campagna y colaboradores sintetizaron estructuras dendríticas 

decanucleares de rutenio y osmio con 20 cargas positivas con propiedades 

fotoquímicas interesantes, pero estas moléculas se agregaban a concentraciones muy 

bajas.15 

 



Capítulo 2 

51 

2. Cuaternización de un heteroátomo 

 

Dentro de esta estrategia sintética cabe destacar fundamentalmente dos 

familias: los dendrímeros basados en sales de fosfonio y los dendrímeros basados en 

sales de amonio.  

 

En estas especies dendríticas la unidad de fosfonio está situada en los nodos 

de ramificación. Varios de estos dendrímeros se han sintetizado variando el número 

de ramas que parten del núcleo, pero todos siguen un esquema común, primero se 

genera la sal de fosfonio con un agente alquilante para posteriormente seguir con un 

proceso de activación de los grupos terminales que permiten el crecimiento de la 

estructura dendrítica. Son varias las familias de dendrímeros así generadas, con la 

diferencia del tipo de núcleo al que están ancladas las ramas y también del número de 

ramas que parten del núcleo: 3, 4 o 5 (Esquema II.3).16,17 
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Esquema II.3. Crecimiento de dendrímeros catiónicos basados en sales de fosfonio. 

 

Sin embargo, la forma más extendida de diseñar dendrímeros catiónicos 

implica que sea un átomo de nitrógeno el que soporte la carga positiva, debido a la 

sencillez de las reacciones químicas implicadas. 

 

Dentro de este grupo hay que englobar a los dendrímeros con el uso más 

extendido en la literatura, debido a que están disponibles comercialmente, los 

dendrímeros PAMAM y PPI. La preparación de estos dendrímeros supone el 

emplazamiento de grupos amino en la periferia de la molécula. Estos grupos se 
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ionizan en medio prótico con facilidad por medio de los grupos amino tanto del 

esqueleto como de la esfera externa. 

 

En el caso de los dendrímeros PPI, estudios de valoración de pH han concluido 

que la curva de valoración de los dendrímeros posee dos puntos de inflexión. El 

primero supone la protonación de los grupos amino externos, primarios y por tanto 

más accesibles, a un pH cercano a 10, mientras que el segundo es la protonación de 

los grupos amino terciarios a un pH de aproximadamente 6. Entre ambos estados se 

encuentra una etapa de protonación a un pH cercano al fisiológico en el que 

aproximadamente 2/3 de los sitios ionizables están protonados. Además, aplicando un 

modelo de Ising se puede concluir que a este pH los grupos amino de las capas 

impares están protonados, mientras que las capas pares están desprotonadas, de 

este modo se minimizan las repulsiones electrostáticas.18 Esto ha sido confirmado 

mediante estudios de RMN-15N, en los que se observan 3 resonancias relativas a los 

distintos tipos de nitrógenos de la molécula (los situados en el núcleo, en la periferia y 

los internos). A medida que se hace bajar el pH se observan modificaciones de cada 

una de estas señales (no se observan en ningún momento más de tres señales 

debido a que el intercambio de protones es más rápido que la escala de tiempos del 

RMN) que reflejan que el primer grupo en protonarse son los de la esfera externa del 

dendrímero, a continuación se protonan los nitrógenos del núcleo y por último los 

nitrógenos de las capas intermedias.19 

 

Estudios similares han sido realizados con dendrímeros PAMAM, y muestran 

resultados análogos. Macroscópicamente se observa en las curvas de valoración que 

a pH altos se protonan las aminas primarias, seguidamente se protonan los grupos 

amino terciarios del núcleo del dendrímero y por último se protonan los grupos amino 

terciarios de las capas internas sin que se vean afectados los enlaces tipo amido que 

contiene la estructura.20 

 

Otros ejemplos de dendrímeros catiónicos pasan por una estrategia similar a la 

expuesta previamente para los dendrímeros PPI y PAMAM y supone cuaternizar 

átomos de nitrógeno con diferentes agentes alquilantes, como por ejemplo diversos 

haluros de alquilo. Majoral y colaboradores han utilizado este método para sintetizar 

dendrímeros basados en fósforo solubles en agua para su uso en aplicaciones 



Capítulo 2 

53 

biomédicas. Utilizando distintos métodos consiguen dendrímeros cuyos nitrógenos de 

la periferia están cuaternizados con diversos agentes cuaternizantes. Además son 

capaces de obtener estas macromoléculas con varios contraiones (Esquema II.4).21 

 

 

 

Esquema II.4. Dendrímeros catiónicos basados en fósforo. 

 

Otro ejemplo de cuaternización de heteroátomos para conseguir dendrímeros 

catiónicos fue llevado a cabo por van Koten y colaboradores, que han utilizado con 
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éxito esta técnica sintetizando diversos dendrímeros con carga positiva en las capas 

internas de un dendrímero. Para ello usaron como agente alquilante cuñas de 

pequeño tamaño de tipo Fréchet, para a continuación anclar complejos metálicos 

mediante interacciones electrostáticas. Lo que se produce es un núcleo catiónico 

fenilsilano decorado con dendrones tipo Fréchet que aportan una capa exterior 

hidrofóbica.22 Este soporte dendrítico ha sido utilizado mediante el mismo 

procedimiento para anclar otros compuestos organometálicos (Figura II.2). 
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Figura II.2. Dendrímeros catiónicos utilizados como soporte para catalizadores. 

 

Otro agente cuaternizante que ha sido utilizado por Chow y colaboradores, en 

2003 (Figura II.3) para la obtención de dendrímeros catiónicos, es el ácido 

trifluoroacético, que fue aplicado, para en un mismo paso de reacción, desproteger los 

grupos amino terminales de un dendrímero basado en β-alanina y cuaternizarlos con 

un protón para obtener una familia de dendrímeros solubles en agua.23 
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Figura II. 3. Dendrímeros catiónicos basados en β-alanina. 

 

En 2009 se publicó un trabajo en que se prepararon dendrímeros catiónicos 

basados en unidades de piridilfenileno. La cuaternización de los nitrógenos de las 

estructuras se llevó a cabo utilizando sulfato de dimetilo. Estos dendrímeros cargados 

se caracterizan por poseer la carga positiva en el interior de la estructura 

deslocalizada en el anillo aromático en vez de en la periferia. Además, en el trabajo se 

constató la capacidad de estos dendrímeros para formar interacciones estables con 

material genético, incluso la adición de un medio salino con una fuerza iónica 

equivalente a la fisiológica fue incapaz de romper esta interacción, lo que sugiere que 

estos complejos pueden utilizarse para transfectar material genético al interior celular 

sin que el complejo se vea alterado en el endosoma al ser internalizado.24 

 

 Además, el dendrímero puede ser utilizado como el propio agente 

cuaternizante, de este modo, Luo y colaboradores sintetizaron dendrímeros de tercera 

a quinta generación basados en polilisina cuya periferia fue modificada para formar 

sales de imidazolio. La síntesis se basa en un ataque nucleófilo a un dendrímero 

decorado con átomos de bromo por parte de un anillo de imidazol que posee uno de 

sus nitrógenos sin sustituir. Esto conduce a dendrímeros con 24, 48 y 96 cargas 

positivas en su estructura.25 

 

Los dendrímeros mostrados en este apartado tan sólo forman una pequeña 

parte de los muchos tipos de estructuras dendríticas que pueden formarse no sólo en 
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cuanto al esqueleto sino a los múltiples agentes cuaternizantes que pueden utilizarse 

para generar las cargas positivas en la estructura. 

 

2.1.3 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS CARBOSILANO CATIÓNICO S 

 

La obtención de dendrímeros de silicio catiónicos se realiza de un modo similar 

a como se ha comentado en el punto anterior. Las dos estrategias fundamentales que 

se han seguido hasta este momento son la coordinación de un núcleo metálico y la 

cuaternización de grupos amino de la periferia utilizando distintos agentes alquilantes. 

 

 1. Coordinación de un centro metálico 

 

Los dendrímeros basados en silicio son frecuentemente los esqueletos 

dendríticos preferidos a la hora de formar metalodendrímeros. Aunque los 

dendrímeros PAMAM y PPI son comerciales, su alta polaridad y falta de solubilidad en 

numerosos disolventes orgánicos los hacen poco adecuados para este uso. Es por 

ello que se recurre a estructuras más apolares como por ejemplo los dendrones tipo 

Fréchet o los dendrímeros de silicio. 

 

El primer trabajo de un metalodendrímero catiónico fue publicado en 1998 por 

Tilley y colaboradores. En él dendrímeros de estructura carbosilano de primera y 

segunda generación decorados con grupos bencilo se coordinan a átomos de rutenio 

con ligandos pentametilciclopentadienilo (Cp*) completando la esfera de coordinación 

del metal. Estas estructuras fueron caracterizadas mediante resonancia magnética 

nuclear, MALDI-TOF y más tarde se consiguieron cristales adecuados para su análisis 

mediante difracción de rayos X confirmándose la estructura, siendo este uno de los 

primeros ejemplos de estructuras cristalinas en dendrímeros (Figura II.4).26 
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Figura II.4. Metalodendrímero catiónico con estructura carbosilano. 

 

Otro ejemplo de dendrímeros carbosilano catiónicos metálicos, son los 

sintetizados para obtener catalizadores de rodio e iridio para la hidrogenación de 

alquenos. Para ello se sintetizaron dendrímeros carbosilano de modo divergente de 

distintas generaciones decorados con grupos fosfina en la periferia. La formación del 

metalodendrímero se realizó haciendo reaccionar el dendrímero con compuestos 

metálicos del tipo [MCl(cod)]2 en presencia de triflato de plata, para poder abstraer el 

átomo de cloro y dar el compuesto cargado.27 

 

2. Cuaternización de grupos amino 

 

La obtención de dendrímeros catiónicos carbosilano solubles en agua hasta la 

fecha se realiza cuaternizando aminas en la periferia del dendrímero. La 

cuaternización de estas aminas altera las características de polaridad de los 

dendrímeros carbosilano, que pasan a ser solubles en agua a bajas generaciones. A 

medida que se aumenta de generación el carácter apolar del esqueleto cobra mayor 

importancia reduciéndose la solubilidad de la macro molécula.  

 

El primer dendrímero de silicio catiónico sintetizado por este método fue 

preparado por Seyferth y Krska. En este trabajo se crecían los dendrímeros dejando 

funciones terminales tipo SiCH2Cl, a continuación se producía una sustitución 
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nucleófila del átomo de halógeno por una molécula con un átomo de azufre terminal. 

Por último, el tratamiento del dendrímero con MeI o HCl conducía a dendrímeros 

catiónicos solubles en agua (Figura II.5).28 Estos dendrímeros fueron caracterizados, 

además de por las técnicas habituales de RMN-1H y RMN-13C, por espectrometría de 

masas MALDI-TOF, lo que constituye uno de los primeros ejemplos del uso de esta 

técnica aplicada al campo de la caracterización de dendrímeros.28 

 

 

 

Figura II.5. Primer dendrímero carbosilano catiónico sintetizado. 

 

En nuestro grupo de investigación, en los últimos años se han desarrollado 

varias generaciones de dendrímeros carbosilano catiónicos utilizando una 

metodología similar a la desarrollada por Lang para la síntesis de dendrímeros 

siloxano,3,4 para ser utilizados en la transfección de material genético en el interior 

celular. En una de las primeras familias sintetizadas, el grupo amino terminal era 

situado en la periferia del dendrímero mediante el ataque nucleófilo de un alcohol 

sobre diversos esqueletos carbosilano decorados con átomos de cloro (Esquema II.5).  
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Esquema II.5. Dendrímero carbosilano de primera generación sintetizado mediante 

alcoholisis. 

 

Los dendrímeros resultantes fueron cuaternizados con MeI. Cuando la 

cuaternización de estos dendrímeros se llevaba a cabo con cloruro de hidrógeno los 

dendrímeros se descomponían debido a la sensibilidad a la hidrólisis del enlace Si-O 

(Esquema II.6). Esto puede ser de utilidad en la liberación controlada de principios 

activos en medio acuoso, ya que los dendrímeros se irían degradando paulatinamente 

arrojando al medio biológico el medicamento.29 

 

 

Esquema II.6. Reacciones de cuaternización de un dendrímero con enlaces Si-O en la 

capa externa. 

 

También en nuestro grupo de investigación se han sintetizado macromoléculas 

dendríticas que no son sensibles a la hidrólisis de sus enlaces. Para ello se 

sintetizaron dendrímeros que sustituían las uniones del tipo Si-O por enlaces Si-C. Se 

partió de dendrímeros con grupos Si-H terminales y diversas alilaminas y se procedió 

a una hidrosililación con el catalizador de Karstedt. Estos dendrímeros sí pudieron 
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cuaternizarse con cloruro de hidrógeno, además de con MeI o con triflato de metilo 

(Figura II.6).30 

 

 

 

Figura II.6. Dendrímero de primera generación no degradable en medio acuoso. 

 

 2.2 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS CARBOSILANO 

PRECURSORES 

 

La complejidad de los sistemas dendríticos crea problemas a la hora de realizar 

la nomenclatura. Si se usa la nomenclatura estándar de la IUPAC se producen 

nombres extremadamente largos que son muy difíciles de interpretar correctamente. 

Por ello, de forma general, los dendrímeros en esta memoria se nombraran del 

siguiente modo: 

GnXm 

 

En esta fórmula cada término hace referencia a: 

 

• G: representa el esqueleto carbosilano. 

• n: indica la generación del dendrímero, es decir el número de capas de silicio 

que se han añadido a la estructura central. 

• X: señala la naturaleza de los grupos terminales situados en la periferia del 

dendrímero. 

• m: hace referencia al número de grupos terminales presentes en la estructura. 
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Para mayor claridad, los esquemas de estos dendrímeros se representarán con 

una sola rama y sin mostrar el esqueleto interior de la estructura, del siguiente 

modo: 

 

 

 

La síntesis de dendrímeros carbosilano precursores se ha realizado de acuerdo 

a la metodología descrita en la literatura por Morán,31-33 van Leeuwen,34,35 Roovers 
1,2,36 y Seyferth.37-40 

 

Los dendrímeros fueron sintetizados utilizando el método divergente, partiendo 

de SiCl4 y alternando reacciones de alquenilación con un reactivo de Grignard y 

reacciones de hidrosililación. Las hidrosililaciones se llevan a cabo con el derivado 

clorosilano correspondiente como disolvente y el catalizador de Speier. Por último, 

para obtener las estructuras que han sido utilizadas en esta memoria se sustituyen los 

átomos de cloro terminales por átomos de hidrógeno por tratamiento con LiAlH4 

(Esquema II.7). 
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Esquema II.7. Síntesis de dendrímeros carbosilano precursores. 

 

2.3 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS CARBOSILANO CATIÓNICOS 

MEDIANTE “CLICK CHEMISTRY” 

 

En este apartado se describe la síntesis de dendrímeros catiónicos basados en 

esqueleto carbosilano, continuando así con una de las líneas de investigación 

realizada en el grupo durante los últimos años. Para ello, se ha utilizado la reacción de 

cicloadición 1,3-dipolar entre alquinos y azidas catalizada por cobre, que da lugar a la 

formación de anillos de triazol. Esta reacción esta englobada dentro de la denominada 

“click chemistry”, debido a la sencillez de la metodología necesaria junto con los altos 
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rendimientos y la selectividad total de la reacción. Como ya se ha comentado en el 

primer capítulo de esta memoria, la compatibilidad de la reacción con numerosos 

grupos funcionales y las condiciones de reacción necesarias sencillas permiten 

decorar la periferia de dendrímeros confiriéndoles las propiedades deseadas. 

 

En primer lugar se ha tenido que abordar la síntesis de dendrímeros terminados 

en grupos azida. Estas estructuras dendríticas han resultado ser una plataforma 

adecuada para generar una considerable variedad de dendrímeros con diversas 

características dependiendo de la naturaleza de los grupos que posean. 

 

2.3.1 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS TERMINADOS EN GRUPOS BROMO Y 

AZIDA  

 

 En esta sección se describe la síntesis de las estructuras dendríticas 

precursoras terminadas en un grupo azida por rama. Para ello, primero se prepara un 

modelo que imita la periferia de los dendrímeros que se pretenden sintetizar. A estos 

compuestos se les denominará de ahora en adelante en esta memoria, modelo 

molecular o generación cero. Las condiciones de reacción que se emplean en la 

síntesis de estas moléculas junto con los datos de caracterización estructural, son 

fácilmente extrapolados a las estructuras dendriméricas de generaciones superiores. 

 

El primer paso de reacción para obtener derivados azida consiste en obtener 

compuestos terminados en átomos de bromo. Para ello, se realiza una reacción de 

hidrosililación de 4-bromo-1-buteno con trietilsilano catalizada por el catalizador de 

Karstedt a 40 ºC en hexano y 4 horas de reacción que conduce, tras el proceso de 

aislamiento, al bromoderivado G0[(CH2)4Br]. (Esquema II.8). Este compuesto está 

descrito en la bibliografía con un método sintético distinto pero se incluye aquí para 

poder comparar con los compuestos de generaciones superiores.41 

 

 

 

Esquema II.8. Síntesis del bromoderivado de generación cero. 
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A continuación, el sistema bromado de generación cero se hace reaccionar con 

azida sódica en un exceso de 5:1 frente al derivado de bromo, en DMF a 90 ºC 

durante 16 horas. Tras ello, se evapora el disolvente y se lava con agua para eliminar 

los restos de azida sódica y bromuro de sodio que pudieran permanecer en la fase 

orgánica. Esto conduce a la obtención del derivado G0[(CH2)4N3] (1) con un 

rendimiento del 99% (Esquema II.9). 

 

 

 

Esquema II.9. Síntesis del derivado azida 1. 

 

Una vez determinadas las condiciones idóneas que conducen al derivado 1 se 

prepararon las generaciones 1, 2 y 3 de dendrímeros carbosilano utilizando como 

productos de partida los dendrímeros precursores Gn-Hm descritos previamente en 

este capítulo. 

 

Primero se realizó la hidrosililación de 4-bromo-1-buteno utilizando los 

dendrímeros Gn-Hm y el catalizador de Karstedt para obtener los dendrímeros 

Gn[(CH2)4Br]m (n = 1, m = 4, (2); n = 2, m = 8, (3); n = 3, m = 16, (4)). Para acelerar la 

reacción con respecto a la generación cero, las hidrosililaciones se realizaron a 60 ºC. 

Las generaciones 2 y 3 no supusieron ningún problema en este paso de reacción, sin 

embargo, la primera generación  requirió que se adicionara mayor cantidad de 

catalizador (Esquema II.10). 

 

 

 

Esquema II.10. Síntesis de los dendrímeros bromados 2-4. 
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A continuación, la sustitución de los átomos de bromo por grupos azida se llevó 

a cabo utilizando las condiciones de reacción ensayadas en la generación cero, 

obteniéndose los compuestos Gn[(CH2)4N3]m (n = 1, m = 4, (5); n = 2, m = 8, (6); n = 3, 

m = 16, (7)), como se muestra en el Esquema II.11. 

 

 

 

Esquema II.11. Preparación de dendrímeros carbosilano de generación 1-3 con 

grupos azida terminales. 

 

Los compuestos 1-7 se obtuvieron en forma de aceites viscosos solubles en los 

disolventes orgánicos de uso común en el laboratorio.  

 

2.3.2 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS TERMINADOS EN GRUPOS AMINA  

 

La preparación de los dendrímeros catiónicos se realiza introduciendo grupos 

amino mediante “click chemistry”. Este esquema de síntesis se utiliza tanto para 

preparar dendrímeros con una carga positiva como con dos cargas positivas por rama. 

La preparación de estos últimos derivados se realiza para aumentar la carga 

superficial que podría ayudar a favorecer la solubilidad de estos derivados en agua y 

además, puede aportar diferencias al emplear estos dendrímeros catiónicos como 

vehículos de transporte de ácidos nucleicos, que es uno de los objetivos de este 

trabajo. 

 

Al igual que en los dendrímeros previamente descritos en este capítulo, se 

desarrollaron las condiciones de reacción primeramente en el modelo de generación 

cero. Para ello, el derivado azida 1 se utiliza como precursor para introducir grupos 

amino a través de la cicloadición de Huisgen catalizada por cobre entre azidas y 

alquinos para la formación de triazoles. De esta forma, se hace reaccionar 1 con N,N-

dimetilpropargilamina en exceso y en presencia de especies de Cu(I), quedando 

ambos fragmentos unidos por un espaciador tipo triazol. Para ello, se disuelven 
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ambos derivados orgánicos en THF y se añaden una disolución acuosa de sulfato de 

cobre pentahidratado al 5% y otra de ascorbato sódico al 10%, ambas con respecto al 

número de grupos azida. La mezcla se deja reaccionar a temperatura ambiente 4 

horas y se interrumpe la reacción añadiendo una pequeña proporción de hidróxido de 

amonio para capturar los restos de cobre en forma de hexaaminocomplejo. De este 

modo se obtiene el compuesto G0[(CH2)4(C2HN3)CH2NMe2] (8). La fase orgánica se 

evapora para retirar las fracciones volátiles (Esquema II.12). 

 

Et3Si
N3

1

+ N

CuSO4·5H2O,
Ascorb. sod.

THF/H2O
Et3Si

N

NN

N

8  

 

Esquema II.12. Reacción de cicloadición entre azida y alquino para obtener el 

derivado 8. 

 

Aunque la reacción se puede realizar en diversos disolventes, como por 

ejemplo tolueno, con disolventes miscibles con el agua se obtienen mejores 

rendimientos y tiempos de reacción más cortos, debido a que son capaces de poner 

en contacto con más eficacia a los compuestos de partida con el catalizador de cobre. 

Se ha observado en nuestro grupo de investigación que el THF es un buen disolvente 

para nuestros compuestos debido a que es capaz de solubilizar los dendrímeros 

carbosilano y es miscible con agua en todas las proporciones. Estas características no 

son compartidas por otros disolventes típicamente usados en esta reacción como el 

tertbutanol, isopropanol o DMF. 

 

Una vez determinadas las condiciones idóneas para llevar a cabo la reacción 

con la generación cero, se prepararon las generaciones 1, 2 y 3 de dendrímeros 

carbosilano utilizando como productos de partida los dendrímeros precursores 5-7 

descritos previamente en este capítulo y las mismas condiciones de reacción 

(Esquema II.13). De este modo, se obtuvieron los derivados triazólicos 

Gn[(CH2)4(C2HN3)CH2NMe2]m (n = 1, m = 4, (9); n = 2, m = 8, (10); n = 3, m = 16, (11)). 

Todos los compuestos neutros se obtuvieron en forma de aceites viscosos solubles en 

los disolventes orgánicos de uso común en el laboratorio (Esquema II.13).  
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Esquema II.13. Síntesis de dendrímeros 9-11. 

 

La síntesis de un modelo con dos grupos amino terminales se llevó a cabo 

preparando previamente un alquino con dos grupos amino susceptibles de ser 

cuaternizados. Así, se partió de 2-{[2(dimetilamino)etil]metilamino}etanol que fue 

añadido a una suspensión de hidruro sódico, para poder abstraer el protón del grupo 

alcohol, a -20 ºC. Transcurridas 3 horas se retira el baño, la mezcla se pone a 0 ºC y 

se añade bromuro de propargilo en un ligero exceso. La mezcla se agita 16 horas 

dejando que adquiera temperatura ambiente. A continuación, se neutraliza el exceso 

de hidruro sódico a 0 ºC con agua destilada y se realiza una extracción, obteniéndose 

el derivado [NMe2(CH2)2NMe(CH2)2CCH] (12) como un aceite amarillo oscuro que se 

utiliza sin necesidad de más purificación (Esquema II.14). 

 

 

 

Esquema II.14. Síntesis del derivado alquino 12. 

 

La especie identificada como G0[(CH2)4C2HN3CH2O(CH2)2NMe(CH2)2NMe2] 

(13), se prepara en las condiciones previamente ensayadas en la síntesis del derivado 

8, añadiendo el alquino 12 en cantidad estequiométrica (Esquema II.15). 
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Et3Si
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CuSO4·5H2O,
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N

N

13

1

12  

 

Esquema II.15. Síntesis del derivado triazol 13. 

 

Las reacciones que conducen a los dendrímeros de generaciones 1 a 3 con el 

doble de grupos amino por rama fueron llevadas a cabo utilizando las condiciones 

desarrolladas durante la síntesis de la generación cero. Los dendrímeros neutros así 

sintetizados fueron purificados utilizando una columna de exclusión de tamaños para 

eliminar los restos que pudieran quedar de amina, ya que ésta, a diferencia de la N,N-

dimetilpropargilamina, no es volátil. Se obtienen así los compuestos 

Gn[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2NMe(CH2)2NMe2]m (n = 1, m = 4, (14); n = 2, m = 8, (15); 

n = 3, m = 16, (16)) (Esquema II.16). 

 

 

Esquema II.16. Obtención de las especies 14-16 mediante una cicloadición de 

Huisgen. 

 

2.3.3 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS TERMINADOS EN GRUPOS AMONIO 

 

El último paso en la preparación de dendrímeros catiónicos consiste en la 

cuaternización de los nitrógenos externos. Esta reacción se lleva a cabo utilizando un 

agente metilante como MeI, que sufre un ataque por parte de los pares de electrones 
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sin compartir de los nitrógenos terciarios de los dendrímeros. Esto conduce a 

compuestos dendríticos solubles en disolventes muy polares como H2O y DMSO. 

 

Las condiciones de reacción de estas preparaciones también se ensayaron 

previamente sobre las moléculas modelo de generación cero. Para ello se disuelve en 

THF la especie de partida 8 y se añade MeI en un ligero exceso a temperatura 

ambiente. Transcurridas 13 horas, el compuesto final ha precipitado en el medio de 

reacción y puede filtrarse eliminando las impurezas solubles en el disolvente. Por 

último, se seca el producto a vacío eliminando tanto las trazas de disolvente y de 

especies volátiles. El compuesto G0[(CH2)4(C2HN3)CH2N
+Me3] (17) se obtiene como 

un sólido blanco soluble en H2O y DMSO con un rendimiento cuantitativo (Esquema 

II.17). 

 

 

 

Esquema II.17. Reacción de cuaternización del derivado 8. 

 

Las condiciones descritas previamente son las llevadas a cabo para la 

preparación de las estructuras dendríticas de generaciones 1 a 3 denominadas 

Gn[(CH2)4(C2HN3)CH2N
+Me3]m (n = 1, m = 4, (18); n = 2, m = 8, (19); n = 3, m = 16, 

(20)) (Esquema II.18). Todos los derivados catiónicos se obtuvieron como sólidos 

blanco-amarillentos. Los dendrímeros de primera y segunda generación catiónicos 

son solubles tanto en agua como en DMSO, sin embargo, el dendrímero de tercera 

generación, aunque es soluble en DMSO, no es posible disolverlo en agua por 

completo, debido a que las cargas positivas de la periferia no son capaces de 

compensar la apolaridad de la estructura interna. Los rendimientos globales de la ruta 

sintética son buenos en general, aunque van decreciendo a medida que se preparan 

generaciones mayores. Esto es debido a que a medida que los dendrímeros 

aumentan de generación poseen una mayor capacidad de formar agregados 

insolubles en todo tipo de disolventes. 
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Esquema II.18. Síntesis de los dendrímeros 18-20. 

 

En la Figura II.7 se muestran las estructuras completas de los dendrímeros 

carbosilano catiónicos 18-20. 
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Figura II.7. Estructuras propuestas para los dendrímeros catiónicos sintetizados vía 

“click chemistry” 18-20. 

 

De un modo análogo a lo expuesto hasta ahora, la cuaternización de las 

estructuras con dos grupos amino se lleva a cabo utilizando las mismas condiciones 

de reacción que para la obtención del derivado 17, variando únicamente la 

estequiometría en la que se añade el MeI. Al igual que en lo expuesto hasta ahora, la 
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reacción de metilación se llevó a cabo primero con el modelo de generación cero 

obteniéndose el derivado G0[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2N
+Me2(CH2)2N

+Me3] (21), 

soluble tanto en D2O como DMSO, como se muestra en el Esquema II.19. 

 

Et3Si
N

NN O
N

N

Et3Si
N

NN O
N

N

2I-
MeI

THF

2117  

 

Esquema II.19. Síntesis del compuesto 21 mediante tratamiento con MeI. 

 

Por último, la obtención de los dendrímeros con dos cargas por rama, se lleva a 

cabo de modo análogo a la síntesis de 21, obteniéndose los compuestos 

Gn[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2N
+Me2(CH2)2N

+Me3]m (n = 1, m = 4, (22); n = 2, m = 8, 

(23); n = 3, m = 16, (24)) con buenos rendimientos como sólidos amarillos solubles en 

agua y en DMSO (Esquema II.20). En esta familia la presencia de una segunda carga 

positiva por rama es capaz de compensar la apolaridad del esqueleto dendrítico del 

compuesto de tercera generación 24, en comparación con el compuesto 20, haciendo 

que sea soluble en agua.  

 

Gn
N

NN O
N

N

MeI

THF

n = 1; m = 4
n = 2; m = 8
n = 3; m = 16

(14)
(15)
(16)

Gn
N

NN O
N

N

n = 1; m = 4
n = 2; m = 8
n = 3; m = 16

(22)
(23)
(24)

2I-

m

 

 

Esquema II.20. Esquema de síntesis de la preparación de los dendrímeros 22-24. 

 

En la Figura II.8 se muestran las estructuras completas de los dendrímeros 

carbosilano catiónicos 22-24, con dos cargas positivas por rama en la periferia. 
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Figura II.8. Estructuras propuestas para los dendrímeros catiónicos sintetizados vía 

“click chemistry” 22-24. 
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2.4 ESTUDIO ESTRUCTURAL 

 

Los dendrímeros sintetizados en este capítulo han sido caracterizados 

mediante análisis elemental de C, H, N y espectroscopía de RMN de 1H, 13C y 29Si, así 

como por espectrometría MALDI-TOF. Los datos completos se encuentran en la 

sección experimental de esta memoria. En todos los casos presentados en esta 

memoria se describe la parte externa de la rama dendrítica y el número de protones 

asignados a cada grupo por tanto se corresponde con una fracción de los que se 

encuentran en la estructura final. 

 

2.4.1 ESPECTROSCOPÍA DE RMN DE DENDRÍMEROS TERMINADOS EN 

GRUPOS BROMO Y AZIDA 

 

A continuación, se comentan los datos espectroscópicos más significativos de 

los distintos derivados de generación cero a tercera extraídos de los espectros de 

RMN de 1H, 13C y 29Si mono- y bidimensionales. La asignación de las señales de 

estos espectros se realiza primero sobre el derivado de generación cero, para a 

continuación ser extrapolados a las estructuras dendríticas de las generaciones 

primera a tercera.  

 

Caracterización de G 0[(CH2)4Br] 

 

En la Tabla II.1 se recogen los desplazamientos químicos de las señales 

observadas en los espectros de RMN-1H y RMN-13C del siguiente bromoderivado. 

 

 

 

 ASIGNACIÓN - 

SiCH2CH2CH2CH2Br 3.41 

SiCH2CH2CH2CH2Br 1.85 

SiCH2CH2CH2CH2Br 1.42 

SiCH2CH3 0.91 

RMN-1H 

CDCl3 

SiCH2 y SiCH2CH2CH2CH2Br 0.48 
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SiCH2CH2CH2CH2Br  36.5 

SiCH2CH2CH2CH2Br 33.6 

SiCH2CH2CH2CH2Br 22.4 

SiCH2CH2CH2CH2Br 10.4 

SiCH2CH3 7.4 

RMN-13C 

CDCl3 

SiCH2CH3 3.2 

 

Tabla II.1. Datos de RMN-1H y 13C del derivado G0[(CH2)4Br] en CDCl3. 

 

En el espectro de RMN-1H del derivado bromado se observa un triplete a 3.41 

ppm que integra para dos protones asignado al resto metileno en posición α al átomo 

de bromo. A continuación, se sitúan dos multipletes centrados en 1.85 y 1.42 ppm que 

se adjudican a los grupos metileno b y c cada uno en posiciones β y γ 

respectivamente, cayendo a menores frecuencias a medida que se alejan del efecto 

inductivo del átomo de halógeno. Las señales más apantalladas en el espectro son un 

triplete que integra para nueve protones, f en la figura, y un multiplete que integra para 

ocho protones que comprende los protones d y e y que se corresponden con los 

restos etilo de la molécula y el fragmento metileno directamente unido al átomo de 

silicio de la cadena de cuatro átomos de carbono. 

 

En el espectro de RMN-13C del 4-bromobutilsilano las señales más cercanas al 

átomo de bromo también se encuentran más desapantalladas al encontrarse cerca de 

un átomo electronegativo, sorprendentemente en este tipo de sistemas el metileno en 

β se encuentra a mayores frecuencias que aquel que está en α,42 así b se asigna a la 

señal a 36.5 ppm y a a la señal que se sitúa a 33.6 ppm. A medida que los carbonos 

están más cercanos al átomo de silicio las señales se desplazan a campo más alto, 

por tanto las señales a 10.4, 7.4 y 3.2 ppm se corresponden con los átomos de 

carbono d, f y e. 

 

Este compuesto fue sintetizado en 1979 con otra metodología,41 aunque se 

describe aquí para poder ser comparado con los dendrímeros 2-4. 
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 Caracterización de G 0[(CH2)4N3] (1) 

 

En la tabla II.2 se recogen los desplazamientos químicos de las señales 

observadas en los espectros de RMN-1H y 13C del compuesto 1. 

 

Si
N3

a

b

c

d
e

f

1  

 

 ASIGNACIÓN 1 

SiCH2CH2CH2CH2N3 3.24 

SiCH2CH2CH2CH2N3 1.60 

SiCH2CH2CH2CH2N3 1.35 

SiCH2CH3 0.91 

RMN-1H 

CDCl3 

SiCH2 y SiCH2CH2CH2CH2N3 0.50 

SiCH2CH2CH2CH2N3 51.0 

SiCH2CH2CH2CH2N3 32.8 

SiCH2CH2CH2CH2N3 21.1 

SiCH2CH2CH2CH2N3 10.9 

SiCH2CH3 7.4 

RMN-13C 

CDCl3 

SiCH2CH3 3.2 

 

Tabla II.2. Datos de RMN-1H y 13C de la especie 1 en CDCl3. 

 

El cambio más significativo de 1 con respecto al compuesto de partida, lo 

sufren los dos grupos metilénicos más cercanos al grupo azida y suponen un ligero 

desplazamiento a frecuencias más bajas de las señales con respecto al derivado 

bromado hasta una frecuencia de 3.24 y 1.60 ppm respectivamente. Este cambio no 

es muy acusado debido a que la electronegatividad del átomo de bromo y el grupo 

azida es muy similar.43 A medida que la posición de los grupos metileno se aleja del 

grupo azida, éstos sufren en menor magnitud el efecto de desapantallamiento de este 

grupo. Es por ello que el multiplete a 1.35 ppm se asigna al grupo metileno nombrado 

c. Por último, el triplete a 0.91 ppm se asigna a f ya que integra para nueve protones y 

el multiplete centrado en 0.50 ppm incluye los fragmentos metileno d y e (Figura 

II.9.A). 
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En el RMN-13C apenas se aprecian cambios frente al bromoderivado de partida, 

tan sólo el del átomo de carbono adyacente al grupo azida sufre un cambio 

significativo, este núcleo se ve desapantallado frente a su análogo en el producto de 

partida, situándose a 51.0 ppm. Las señales a 32.8 y 21.1 ppm se corresponden con b 

y c respectivamente. Y por último, las señales más alejadas del cambio realizado en la 

reacción apenas varían sus desplazamientos, siendo 10.9, 7.4 y 3.2 ppm para los 

átomos de carbono nombrados d, f y e respectivamente (Figura II.9.B). 

 

 

 

Figura II.9. Espectros de RMN-1H (A) y RMN-13C (B) del compuesto 1. 

 

La asignación completa de este compuesto se realizó atendiendo a un 

experimento COSY {1H-1H} que permite observar la conectividad de los protones de la 

cadena. La disposición de los multipletes establecidos en este experimento ayuda a la 

asignación del resto de protones de los compuestos sintetizados en esta memoria, ya 

que éstos no varían en su multiplicidad y tan sólo sufren pequeños cambios en su 

desplazamiento químico (Figura II.10).  

 

A B 

a b c 
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d + e 

a b c d 

f 
e 
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Se observa que el triplete a 3.24 ppm interacciona con el multiplete a 1.60 ppm 

y éste a su vez con el multiplete a 1.35 ppm. Además, en esta última señal se observa 

una interacción con el multiplete a 0.50 ppm que se asigna fácilmente al grupo 

metileno d. De este modo queda establecida la conectividad de la cadena de 4 grupos 

metileno. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura II.10. Experimento RMN-COSY {1H-1H} de 1. 

 

Caracterización de G n[(CH2)4Br] m (2-4) 

 

En la tabla II.3 se recogen los desplazamientos químicos de las señales 

observadas en los espectros de RMN-1H y 13C de los dendrímeros 2-4. 

 

 

 

 ASIGNACIÓN 2 3 4 

SiCH2CH2CH2CH2Br 3.40 3.40 3.40 

SiCH2CH2CH2CH2Br 1.85 1.85 1.85 

RMN-1H 

CDCl3 

SiCH2CH2 1.37 1.31 1.30 
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SiCH2 0.51 0.53 0.53 

Si(CH3)2 -0.05 -0.05 -0.05 

SiCH3 - -0.09 -0.09 

SiCH2CH2CH2CH2Br 36.4 36.8 36.4 

SiCH2CH2CH2CH2Br 33.5 34.0 33.6 

SiCH2CH2CH2CH2Br 22.4 22.9 22.5 

SiCH2 y SiCH2CH2 20.2-14.5 20.5-14.9 20.1-14.5 

Si(CH3)2 -3.3 -2.8 -3.3 

RMN-13C 

CDCl3 

SiCH3 - -4.5 -4.8 

 

Tabla II.3. Datos de RMN-1H y RMN-13C de los compuestos 2-4 en CDCl3. 

 

Las multiplicidades y los desplazamientos son muy similares a los observados 

en la generación cero, por lo tanto, las asignaciones se realizan en consonancia a lo 

anteriormente expuesto. Aunque hay que destacar un aumento generalizado de la 

anchura de las señales relativas al esqueleto dendrítico. Este ensanchamiento es más 

acusado a medida que aumenta la generación, debido a que el aumento de tamaño 

de las estructuras puede resultar en una disminución de la movilidad de ciertos 

átomos, que se traduce en desplazamientos químicos ligeramente modificados. La 

suma total de estas pequeñas variaciones provoca el ensanchamiento de las señales 

(Figura II.11). Este patrón se mantiene en todos los espectros de los dendrímeros 

presentados en esta memoria y es más acusado en los compuestos iónicos como se 

podrá observar más adelante. Además, a frecuencias bajas se observan las señales 

debidas al esqueleto dendrítico. Así, en el espectro de RMN-1H la señal 1.37 ppm 

engloba todas las señales en β a un átomo de silicio, a menores frecuencias, 

alrededor de 0.50 ppm, se encuentran los metilenos directamente unidos a un átomo 

de silicio. Por último, los metilos unidos a átomos de silicio se encuentran alrededor de 

0 ppm.  

 

En el espectro de RMN-13C las señales de los carbonos metilénicos se 

acumulan en la región del espectro entre 20 y 14.5 ppm aproximadamente, la reducida 

movilidad de estos átomos hace que no se observen como señales discretas sino 

como un multiplete muy ancho. Las señales relativas a los metilos unidos a átomos de 

silicio se observan a frecuencias negativas, alrededor de -3.0 los grupos Si(CH3)2 y 

alrededor de -4.6 ppm los grupos SiCH3. 
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Las asignaciones tanto en RMN-1H como en RMN-13C del esqueleto dendrítico 

son muy similares en todos los dendrímeros carbosilano, por lo que no volverán a ser 

comentadas en el resto de esta memoria. 

 

 

 

Figura II.11. Espectros de RMN-1H (A) y RMN 13C (B) del derivado bromado 3. 

 

Caracterización de G n[(CH2)4N3]m (5-7) 

 

En la tabla II.4 se recogen los desplazamientos químicos de las señales 

observadas en los espectros de RMN-1H y 13C de los dendrímeros 5-7. 

 

 

 

 ASIGNACIÓN 5 6 7 

SiCH2CH2CH2CH2N3 3.24 3.24 3.24 

SiCH2CH2CH2CH2N3 1.60 1.58 1.60 

SiCH2CH2 1.35 1.29 1.32 

SiCH2 0.52 0.54 0.54 

Si(CH3)2 -0.06 -0.06 -0.05 

RMN-1H 

CDCl3 

SiCH3 - -0.10 -0.09 
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SiCH2CH2CH2CH2N3 51.1 51.1 51.1 

SiCH2CH2CH2CH2N3 32.6 32.6 32.6 

SiCH2CH2CH2CH2N3 21.1 21.2 21.2 

SiCH2 y SiCH2CH2 20.2-15.0 20.5-15.0 20.0-15.0 

Si(CH3)2 -3.3 -3.3 -3.3 

RMN-13C 

CDCl3 

SiCH3 - -4.9 -4.9 

 

Tabla II.4. Datos de RMN-1H y RMN-13C de los productos 5-7 en CDCl3. 

 

Los dendrímeros terminados en grupos azida poseen señales cuyos 

desplazamientos son prácticamente idénticos comparados con la generación cero y 

las señales se asignan siguiendo ese patrón (Figura II.12). 

 

 

 
Figura II.12. Espectro de RMN-1H del dendrímero de segunda generación 6 en CDCl3. 

 

Como se ha descrito previamente, en el espectro de RMN-13C no se aprecia 

ningún cambio significativo en los desplazamientos de las señales de los dendrímeros 

5-7 con respecto al derivado de generación cero 1 y la asignación de las señales se 

realiza acorde con la previamente mostrada (Figura II.13). 
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Figura II.13. Espectro de RMN-13C del dendrímero de segunda generación 6 en 

CDCl3. 

 

Debido a la naturaleza carbosilano de los dendrímeros descritos en esta 

memoria, tanto catiónicos como aniónicos (mostrados más adelante) se han realizado 

espectros gHMBC {1H-29Si} de los dendrímeros carbosilano sintetizados. Como 

ejemplo se presenta el espectro gHMBC {1H-29Si} de 6. El resto de espectros de 29Si 

de los compuestos sintetizados en esta memoria son muy similares entre sí, ya que 

los cambios realizados en la periferia no afectan a los desplazamientos químicos de 

los átomos en el interior del dendrímero, por lo que no se volverán a discutir. Los 

datos de todos estos espectros se muestran en la parte experimental de esta 

memoria. 

 

En el espectro, se observan dos tipos de silicio distintos, uno situado en torno a 

1.0 ppm atribuido al grupo Si(CH3)2 y otra localizada alrededor de 0.50 ppm debida al 

grupo SiCH3 atendiendo al experimento gHMBC {1H-29Si} (Figura II.14). Sin embargo, 

no se puede observar el átomo de silicio interno. 

 

Las señales alrededor de -22.0 y 7.0 ppm en el RMN-29Si, se corresponden con 

la señal de compuestos de silicio provenientes de la grasa con la que se comercializa 

el catalizador utilizado en la hidrosililación.44 
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Figura II.14. Espectro gHMBC {1H-29Si} de 6 en CDCl3. 

 

2.4.2 ESPECTROSCOPÍA DE RMN DE DENDRÍMEROS TERMINADOS EN 

GRUPOS AMINO 

 

A continuación, se comentan los datos espectroscópicos de los productos 

funcionalizados con grupos amino a partir de los derivados azida, mostrados 

anteriormente, de generación cero a tercera extraídos de los espectros de RMN de 1H, 
13C y 15N mono- y bidimensionales. Al igual que en el epígrafe anterior, la asignación 

de las señales de estos espectros se realiza primero sobre el derivado de generación 

cero y estos datos se extrapolan a las estructuras dendríticas de generación superior. 

 

Caracterización de G 0[(CH2)4(C2HN3)CH2NMe2] (8) 

 

En la tabla II.5 se recogen los desplazamientos químicos de las señales 

observadas en los espectros de RMN-1H y RMN-13C del compuesto 8. 
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 ASIGNACIÓN 8 

NCHCN 7.45 

SiCH2CHCH2CH2N 4.33 

CCH2N 3.61 

N(CH3)2 2.27 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.90 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.29 

SiCH2CH3 0.88 

RMN-1H 

CDCl3 

SiCH2CH3 y SiCH2CH2CH2CH2N 0.47 

NCHCN 145.0 

NCHCN 121.9 

CCH2N 54.3 

SiCH2CH2CH2CH2N 49.7 

N(CH3)2 45.0 

SiCH2CH2CH2CH2N 34.0 

SiCH2CH2CH2CH2N 20.7 

SiCH2CH2CH2CH2N 10.7 

SiCH2CH3 7.2 

RMN-13C 

CDCl3 

SiCH2CH3 3.0 

 

Tabla II.5. Datos de RMN-1H y RMN-13C del derivado 8 en CDCl3. 

 

El cambio más significativo en el espectro de RMN-1H de 8 frente al derivado 1 

de partida supone la aparición de un singlete a 7.45 ppm que se identifica con el 

protón d del anillo triazol. De este hecho, junto a la desaparición del triplete del 

fragmento metileno en α al grupo azida, se infiere que la reacción se ha completado. 

Esta señal se encuentra muy desplazada a frecuencias altas debido a la naturaleza 

aromática del derivado triazólico y a la naturaleza electroatractora de los tres átomos 

de nitrógeno del anillo. Los grupos metileno e y b se asignan atendiendo a la 

multiplicidad de las señales. El resto metileno e se asigna al triplete situado a 4.33 

ppm, este fragmento metileno sufre un desapantallamiento debido a la incorporación 

de los tres átomos de nitrógeno del grupo azida en un anillo aromático. El singlete a 
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3.61 ppm se atribuye al grupo metileno b. La señal a 2.27 ppm integra para seis 

protones, y por tanto se identifica como los grupos metilo enlazados a nitrógeno, 

nombrados a en la figura (Figura II.15). El resto de señales siguen el mismo patrón 

que en el derivado 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura II.15. Espectro de RMN-1H del compuesto 8. 

 

Una vez realizada la asignación en el espectro de RMN-1H, la asignación del 

RMN-13C se completa atendiendo a un espectro gHSQC {1H-13C} que muestra una 

relación a 1J entre cada señal de RMN-1H con las señales de RMN-13C (Figuras II.16 y 

II.17). Hay que destacar que el espectro de RMN-13C confirma la formación del 

derivado 8 ya que se observan dos señales aromáticas a 145.0 y 121.9 ppm que se 

asignan a c y d. 
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Figura II.16. RMN-13C del derivado 8. 

 

 

 

Figura II.17. Espectro bidimensional gHSQC {1H-13C} del compuesto 8. 

 

Sobre este sustrato también se ha realizado un experimento gHMBC {1H-15N} 

para comprobar la correcta formación del anillo de triazol. El derivado 8, dispone de 

cuatro átomos de nitrógeno, uno de ellos de tipo alifático (grupo amino), dos 
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d 

b e 

a 

f g h 
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j 
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nitrógenos de tipo piridina y uno tipo pirrol. La Figura II.18 muestra el espectro 

referenciado a NH3(l), sin embargo, a los datos mostrados a continuación se les ha 

aplicado un factor de corrección de -380.2 ppm para transformarlos a la escala de 

CH3NO2, más común en este tipo de espectros. Esta corrección también se aplicará, 

cuando sea necesario, en los siguientes experimentos de 15N. 

 

En el caso del átomo de N tipo pirrol, el par de electrones desapareado se 

encuentra incorporado dentro del sistema π, y por tanto su comportamiento es similar 

al de la anilina, mientras que el par electrónico solitario de los N tipo piridina es 

ortogonal al sistema π. La contribución adicional que supone el estado π* en este 

último, conduce a desapantallamientos adicionales de los núcleos con respecto al N 

tipo pirrol. Con esto en mente y teniendo en cuenta los picos cruzados observados en 

el espectro bidimensional RMN {1H-15N}, la asignación de los átomos de nitrógeno en 

el derivado 8 es la siguiente:  

 

N(1) nitrógeno alifático: -352 ppm   

N(2) nitrógeno tipo piridina: -32 ppm  

N(3) nitrógeno tipo piridina: -22 ppm  

N(4) nitrógeno tipo pirrol: -138 ppm 

 

El átomo de nitrógeno N(1) presenta un pico cruzado con los hidrógenos de los 

grupos metilo adyacentes a (2J) apareciendo en una zona muy apantallada. Por el 

contrario, el nitrógeno tipo pirrol N(4) presenta tres picos cruzados  con los protones d 

(2J) e (2J) y f (3J). La señal N(2) origina dos picos cruzados con los protones b (3J) y d 

(3J), mientras que N(3) da lugar a un solo pico cruzado con los átomos de hidrógeno e 

(3J), no observándose el pico cruzado con d (3J) (Figura II.18). 
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Figura II.18. Espectro bidimensional gHMBC {1H-15N} del compuesto 8. 

 

Caracterización de G n[(CH2)4(C2HN3)CH2NMe2]m (9-11) 

 

En la tabla II.6 se recogen los desplazamientos químicos de las señales 

observadas en los espectros de RMN-1H y 13C de los dendrímeros 9-11. 

 

 

 

 ASIGNACIÓN 9 10 11 

NCHCN 7.41 7.39 7.42 

SiCH2CHCH2CH2N 4.28 4.26 4.27 

CCH2N 3.55 3.52 3.54 

N(CH3)2 2.21 2.19 2.20 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.85 1.83 1.84 

SiCH2CH2 1.25 1.21 1.22 

SiCH2 0.49 0.46 0.47 

RMN-1H 

CDCl3 

Si(CH3)2 y Si(CH3) -0.13 -0.15 -0.14 

N1 

N4 

N2 
N3 
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NCHCN 145.0 145.0 144.9 

NCHCN 122.0 121.9 122.0 

CCH2N 54.4 54.3 54.3 

SiCH2CH2CH2CH2N 49.8 49.7 49.8 

N(CH3)2 45.1 45.0 45.0 

SiCH2CH2CH2CH2N 33.9 33.8 33.9 

SiCH2CH2 y SiCH2 20.8-14.7 20.8-14.7 20.8-14.7 

Si(CH3)2 -3.5 -3.5 -3.5 

RMN-13C 

CDCl3 

SiCH3 - -5.2 -5.1 

 

Tabla II.6. Datos de RMN-1H y 13C de los productos 9-11 en CDCl3. 

 

Una vez realizada la cicloadición, los cambios de la periferia se reflejan en el 

espectro del mismo modo que en el compuesto 8 y por tanto la asignación sigue el 

mismo patrón, tal y como se muestra en las Figuras II.19 y II.20 

 

 

 

Figura II.19. Espectro de RMN-1H de 10. 
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Figura II.20. Espectro de RMN-13C de del dendrímero de segunda generación 10 en 

CDCl3. 

 
Caracterización de G 0[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2NMe(CH2)2NMe2] (13) 

 

En la tabla II.7 se recogen los desplazamientos químicos de las señales 

observadas en los espectros de RMN-1H y 13C del compuesto 13. 

 

 

 
 ASIGNACIÓN 13 

NCHCN 7.50 

CCH2O 4.63 

SiCH2CH2CH2CH2N 4.32 

OCH2CH2N 3.61 

OCH2CH2N 2.61 

NCH2CH2N 2.50 y 2.37 

NCH3 2.26 

N(CH3)2 2.21 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.90 

RMN-1H 

CDCl3 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.32 
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SiCH2CH3 0.89 

SiCH2CH3 y 

SiCH2CH2CH2CH2N 
0.48 

NCHCN 144.7 

NCHCN 122.1 

OCH2CH2N 68.1 

CCH2O 64.3 

OCH2CH2N 56.9 

NCH2CH2N 56.5 

NCH2CH2N 55.0 

SiCH2CH2CH2CH2N 49.6 

N(CH3)2 45.1 

NCH3 42.7 

SiCH2CH2CH2CH2N 34.0 

SiCH2CH2CH2CH2N 20.7 

SiCH2CH2CH2CH2N 10.6 

SiCH2CH3 7.2 

RMN-13C 

CDCl3 

SiCH2CH3 3.0 

 

Tabla II.7. Datos de RMN-1H y 13C del derivado 13 en CDCl3. 

 

En el espectro de RMN-1H del compuesto 13 se observan ciertas similitudes 

con el derivado 8 que permiten realizar la asignación más fácilmente (Figura II.21). Se 

advierte una señal a 7.50 ppm que se identifica con el protón aromático del heterociclo 

nombrado i en la figura. La señal de los protones del grupo metileno unido a oxígeno 

g se muestra como un singlete a 4.63 ppm, fácilmente identificable debido a que es el 

único singlete que integra para 2 protones del espectro. Los restos metileno unidos a 

átomos de oxígeno suelen aparecer alrededor de 3.5 ppm mientras que los grupos 

metileno unidos a átomos de nitrógeno se muestran alrededor de 2.5 ppm,45 esto 

permite adjudicar con facilidad los tripletes a 3.61 ppm y a 2.61 ppm a los fragmentos 

metileno f y e respectivamente. Las señales b y c forman un sistema A2B2 fácilmente 

identificable con las señales a 2.50 y 2.37 ppm. Las señales debidas a los grupos 

metilo unidos a los nitrógenos d y a se corresponden con 2.26 y 2.21 ppm y aparecen 

en un rango muy estrecho de desplazamiento debido al entorno químico tan similar 

que poseen, sin embargo, son fácilmente diferenciables debido a la distinta integral de 

los picos. Las señales k-o apenas sufren modificaciones comparadas con su análogo 

en el derivado 8, asignándose según se muestra en la Figura II.21. Para asignar la 
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señal j se recurrió a irradiar el multiplete correspondiente al fragmento metileno 

nombrado k, lo que provocó que la señal a 4.32 ppm colapsara en un singlete, 

asignándose de este modo al grupo metileno j. 

 

 

Figura II.21. Espectro de RMN-1H de 13 en CDCl3. 

 
El espectro de RMN-13C (Figura II.22) se asigna atendiendo a las correlaciones 

observadas en un experimento gHSQC {1H-13C} (Figura II.23), que permite observar la 

conectividad directa a un solo enlace entre protones y átomos carbonos. Esto fue 

especialmente necesario para discernir las señales relativas a átomos de carbono con 

un entorno químico similar, es decir b, c y e, que se muestran en un margen muy 

estrecho de ppm en RMN-13C, concretamente a 56.9, 56.5 y 55.0 ppm. Los carbonos 

unidos a oxígeno f y g se encuentran ligeramente más desapantallados, a 68.1 y 64.3 

ppm respectivamente, debido a la naturaleza más electronegativa del átomo de 

oxígeno frente a los átomos de nitrógeno. Además, cabe destacar que los átomos de 

carbono comunes a las estructuras 8 y 13, es decir los átomos de carbono aromáticos 
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del anillo triazólico y los carbonos que unen el átomo de silicio con el anillo de triazol, 

además de los grupos etilo unidos directamente al átomo de silicio, poseen un 

desplazamiento químico muy similar y por ello son asignados consecuentemente. 

Para asignar las señales de los carbonos de las señales a y d también se recurrió al 

gHSQC {1H-13C}, una vez conocidas sus asignaciones en el espectro de RMN-1H se 

buscó su correspondencia observando los picos de cruce (Figura II.23). 

 

 

Figura II.22. Espectro de RMN-13C de 13 en CDCl3. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura II.23. Espectro de gHSQC {1H-13C} de 13 en CDCl3. 

 

También se realizó un experimento de RMN gHMBC {1H-15N} de 13 (Figura 

II.24). En este se muestra la presencia de cinco señales atribuidas a los átomos de 
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nitrógeno existentes en el derivado triazólico (Figura II.24). La asignación, en base a lo 

comentado previamente para el derivado 8, y de manera análoga, es la siguiente: 

 

N(1) nitrógeno alifático: -355 ppm 

N(2) nitrógeno alifático: -351 ppm 

N(3) nitrógeno tipo piridina: -31 ppm 

N(4) nitrógeno tipo piridina: -18 ppm 

N(5) nitrógeno tipo pirrol: -131 ppm 

 

El átomo de nitrógeno N(1) presenta un pico cruzado con los átomos de 

hidrógeno de los fragmentos metilo adyacentes a (2J), así como con los átomos de 

hidrógeno c (3J), mientras que N(2) presenta sendos picos cruzados con los protones 

b (3J), d (2J) y f (3J), apareciendo ambos en una zona muy apantallada. 

 

Por el contrario, el nitrógeno tipo pirrol N(5) presenta tres picos cruzados 

atribuibles a los protones j (2J), k (3J) e i (2J). N(3) origina dos picos cruzados con los 

protones g (3J) e i (3J), mientras que N(4) da lugar a dos picos cruzados con los 

átomos de hidrógeno i (3J) y (3J). 
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Figura II.24. Espectro de RMN gHMBC {1H-15N} de 13. 

 

Caracterización de G n[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2NMe(CH2)2NMe2]m (14-16) 

 

En la tabla II.8 se recogen los desplazamientos químicos de las señales 

observadas en los espectros de RMN-1H y RMN-13C de los dendrímeros 14-16. 

 

 

 

 ASIGNACIÓN 14 15 16 

NCHCN 7.51 7.51 7.51 

CCH2O 4.63 4.62 4.61 

SiCH2CH2CH2CH2N 4.31 4.31 4.30 

OCH2CH2N 3.61 3.61 3.60 

RMN-1H 

CDCl3 

OCH2CH2N 2.61 2.60 2.62 
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NCH2CH2N 2.52 y 2.40 2.50 y 2.37 2.50 y 2.37 

NCH3 2.26 2.26 2.26 

N(CH3)2 2.23 2.20 2.21 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.90 1.90 1.90 

SiCH2CH2 1.28 1.28 1.27 

SiCH2 0.52 0.53 0.56 

Si(CH3)2 -0.08 -0.08 -0.09 

SiCH3 - -0.10 -0.11 

NCHCN 145.0 144.9 144.9 

NCHCN 122.2 122.0 122.0 

OCH2CH2N 68.4 68.3 68.3 

CCH2O 64.4 64.4 64.4 

OCH2CH2N 57.1 57.1 57.1 

NCH2CH2N 57.0 y 55.6 57.0 y 55.6 57.0 y 55.7 

SiCH2CH2CH2CH2N 49.9 49.7 49.8 

N(CH3)2 45.6 45.6 45.6 

NCH3 42.9 42.8 42.9 

SiCH2CH2CH2CH2N 33.9 33.8 33.9 

SiCH2CH2CH2CH2N y SiCH2 20.9-14.8 20.8-14.7 20.8-14.7 

Si(CH3)2 -3.5 -3.3 -3.5 

RMN-13C 

CDCl3 

SiCH3 - -5.0 -5.1 

 

Tabla II.8. Datos de RMN-1H y 13C de los productos 14-16 en CDCl3. 

 

En la cicloadición para la formación de 14-16 se observa la misma pauta que en 

la cicloadición que conduce a 13, por ello las asignaciones de las señales se 

realizaron atendiendo a las previamente mostradas en este capítulo de la memoria 

(Figura II.25). 
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Figura II.25. Espectro de RMN-1H del dendrímero de segunda generación 15 en 

CDCl3. 

 

El patrón detectado en el RMN-13C de 13 también está presente en los 

espectros de RMN-13C de 14-16 (Figura II.26), el entorno químico tan similar que 

poseen los átomos de la periferia añade mucha complejidad al espectro, sin embargo, 

el estudio previo realizado en la generación cero permite asignar las señales con 

facilidad, ya que prácticamente aparecen a los mismos desplazamientos químicos, 

como se refleja en la Tabla II.8. 

 

 

 

Figura II.26. Espectro de RMN-13C de 15 en CDCl3. 
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2.4.3 ESPECTROSCOPÍA DE RMN DE DENDRÍMEROS TERMINADOS EN 

GRUPOS AMONIO 

 

A continuación, se comentan los datos espectroscópicos de los productos 

funcionalizados con grupos amonio a partir de los derivados amino, mostrados 

anteriormente, de generación cero a tercera extraídos de los espectros de RMN de 1H, 
13C y 15N mono- y bidimensionales. Al igual que en el epígrafe anterior la asignación 

de las señales de estos espectros se realiza primero sobre el derivado de generación 

cero y estos datos se extrapolan a las estructuras dendríticas de generación superior. 

 

Caracterización de G 0[(CH2)4(C2HN3)CH2N+Me3] (17) 

 

En la tabla II.9 se recogen los desplazamientos químicos de las señales 

observadas en los espectros de RMN-1H y RMN-13C del compuesto 17. 

 

 

 

 ASIGNACIÓN 17 

NCHCN 8.44 

CCH2N 4.68 

SiCH2CHCH2CH2N 4.43 

N(CH3)3 3.06 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.85 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.22 

SiCH2CH3 0.85 

RMN-1H 

DMSO-d6 

SiCH2CH3 y SiCH2CH2CH2CH2N 0.46 

NCHCN 134.7 

NCHCN 127.3 

CCH2N 58.4 

N(CH3)2 51.2 

SiCH2CH2CH2CH2N 48.7 

SiCH2CH2CH2CH2N 32.8 

RMN-13C 

DMSO-d6 

SiCH2CH2CH2CH2N 19.6 
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SiCH2CH2CH2CH2N 9.6 

SiCH2CH3 6.7 

SiCH2CH3 2.2 

 

Tabla II.9. Datos de RMN-1H y RMN-13C del derivado 17 en DMSO-d6. 

 

La cuaternización del nitrógeno terciario hace que la estructura soporte una 

carga positiva, lo que a su vez resulta en un desapantallamiento de todas las señales 

del espectro que se encuentren cercanas a ésta. Hay que tener en cuenta que estas 

variaciones de desplazamiento tanto en el RMN-1H como en el RMN-13C, que se 

mostrará más adelante, frente al producto neutro 8 son relativas, ya que los 

disolventes utilizados en los espectros son distintos debido a la diferente polaridad de 

ambos sustratos. La asignación se realiza atendiendo al desplazamiento químico, la 

multiplicidad e integral de las señales. De este modo, se puede apreciar en el espectro 

de RMN-1H de 17 que los restos metilo nombrados a se ven desplazados 0.8 ppm 

frente a su análogo neutro, hasta 3.06 ppm. Este mismo fenómeno se observa en las 

señales d y b, que se desplazan más de 1 ppm a campo bajo frente al producto neutro 

8, hasta 8.44 y 4.68 ppm respectivamente. El resto de señales en el espectro de 

RMN-1H no se ven apenas alteradas, ya que el efecto de desapantallamiento se disipa 

a medida que los protones están a mayor distancia. Así, la señal e apenas se ve 

desplazada en 0.1 ppm y el resto de señales prácticamente conservan los mismos 

desplazamientos que en el derivado neutro 8 y se adjudican según la asignación 

realizada en este compuesto (Figura II.27).  
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Figura II.27. Espectro de RMN-1H de 17 en DMSO-d6. 

 

En el espectro de RMN-13C también se aprecian los efectos de 

desapantallamiento producido por la carga positiva, (Figura II.28) aunque en menor 

medida que en el RMN-1H. La asignación de estas señales se realizó atendiendo a los 

datos proporcionados por un experimento gHSQC {1H-13C} (Figura II.29), observando 

los picos de cruce se determinan directamente a que señal en RMN-1H corresponde 

cada señal en RMN-13C. Así, se observa en el espectro de RMN-13C de 17, que la 

señal relativa a los fragmentos metilo más cercanos al átomo de nitrógeno, a en la 

Figura II.28, que soporta la carga positiva se ve desplazada a frecuencias más altas 

en comparación con los derivados neutros, hasta 51.2 ppm, al igual que la señal 

nombrada b, que también se ve ligeramente desplazada hasta 58.4 ppm. Las señales 

del doble enlace c y d del triazol se encuentran a 134.7 y 127.3 ppm respectivamente. 

Mientras que el resto de señales del espectro permanecen prácticamente inalteradas 

en comparación con el producto neutro 8. 

d b e 

a 

f g 

j 

h + i 
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Figura II.28. Espectro de RMN-13C de 17 en DMSO-d6. 

 

 
Figura II.29. Espectro gHSQC {1H-13C} de 17 en DMSO-d6. 

 

Se realizó también un espectro bidimensional RMN gHMBC {1H-15N}, para la 

asignación de los átomos de nitrógeno en el derivado 17. Dicha asignación es análoga 

a la del compuesto 8, salvo que la señal relativa al nitrógeno cuaternizado se ve 

desplazada hacia frecuencias más altas como consecuencia de la presencia de una 

carga positiva sobre él (Figura II.30). La asignación de los átomos de nitrógeno en el 

derivado 17 es la siguiente:  

 

c d b e 

a 

f g h 

j 

i 
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N(1) nitrógeno alifático: -310 ppm 

N(2) nitrógeno tipo piridina: -32 ppm  

N(3) nitrógeno tipo piridina: -22 ppm 

N(4) nitrógeno tipo pirrol: -138 ppm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura II.30. Espectro bidimensional gHMBC {1H-15N} del compuesto 17 en DMSO-d6. 

 

Para probar que ninguno de los nitrógenos del anillo de triazol sufría reacciones 

de cuaternización se probaron distintas condiciones de reacción, basándose en los 

experimentos de Jeong y colaboradores para la síntesis de líquidos iónicos a partir de 

triazoles, que consisten en calentar a 80 ºC sin disolvente en un tubo cerrado para 

generar presión en el sistema (Esquema II.31).46  

 

 

 

Esquema II.31. Condiciones de reacción para la metilación del nitrógeno de un anillo 

de triazol. 

 

Se ensayaron las siguientes condiciones de reacción para intentar cuaternizar 

el anillo heterocíclico: 
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1. Reacción del compuesto 8 con MeI en una proporción 1:15 respectivamente 

en THF y a temperatura ambiente, durante 48 h. Experimentos de RMN-15N 

demuestran que no existe cuaternización sobre el anillo, obteniéndose sólo el 

derivado 17. 

 

2. Reacción del compuesto 8 con MeI en una proporción 1:50 respectivamente 

en DMSO y a temperatura ambiente durante 48 h. Experimentos de RMN -15N 

demuestran que la cuaternización sobre el anillo avanza de forma muy lenta, 

observándose mezclas, donde el compuesto mayoritario siempre es 17.  

 

3. Reacción del compuesto 8 en las condiciones del experimento de Jeong, que 

supone calentar a 80 ºC en DMSO. Tras 12h, se observa la aparición de mezclas de 

productos atribuidos al compuesto 17 y el de cuaternización del anillo, además de 

productos de descomposición sin identificar. 

 

Se puede concluir que en las condiciones de reacción en las que se prepara el 

derivado 17, es decir un ligero exceso de MeI y temperatura ambiente, no existe 

riesgo de cuaternización del anillo triazólico. 

 

Caracterización de G n[(CH2)4(C2HN3)CH2N+Me3]m (18-20) 

 

En la tabla II.10 se recogen los desplazamientos químicos de las señales 

observadas en los espectros de RMN-1H y 13C de los dendrímeros 18-20. 

 

 

 

 ASIGNACIÓN 18 19 20 

NCHCN 8.39 8.44 8.38 

SiCH2CHCH2CH2N 4.63 4.64 4.62 

CCH2N 4.38 4.40 4.39 

RMN-1H 

DMSO-d6 

N(CH3)2 3.03 3.05 3.04 



Dendrímeros carbosilano catiónicos  

104 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.82 1.81 1.83 

SiCH2CH2 1.25 1.25 1.27 

SiCH2 0.49 0.50 0.51 

Si(CH3)2 y Si(CH3) -0.12 -0.10 -0.10 

NCHCN 134.7 134.8 134.8 

NCHCN 127.3 127.3 127.3 

CCH2N 58.5 58.5 58.4 

SiCH2CH2CH2CH2N 51.3 51.3 51.4 

N(CH3)2 48.7 48.8 48.8 

SiCH2CH2CH2CH2N 32.8 32.8 32.9 

SiCH2CH2 y SiCH2 19.8-13.7 19.8-13.7 19.8-13.7 

Si(CH3)2 -3.9 -3.9 -3.9 

RMN-13C 

DMSO-d6 

SiCH3 - 
No se 

observa 
-5.1 

 

Tabla II.10. Datos de RMN-1H y RMN-13C de los productos 18-20 en DMSO-d6. 

 

La cuaternización del átomo de nitrógeno sigue el mismo patrón que se observa 

en el derivado 17 de generación cero, tanto en el espectro de RMN-1H como en el 

espectro de RMN-13C (ver Figuras II.31 y II.32). Debido a que el nitrógeno está 

cargado positivamente las señales cercanas deben sufrir un desplazamiento hacia 

frecuencias más altas y el esqueleto dendrítico no debe sufrir cambios muy 

importantes debido a la lejanía de la carga iónica. Además, en el espectro de este 

derivado se observa un ensanchamiento generalizado de todas las señales debido a 

la carga positiva que soporta (Figura II.31 y Figura II.32). 
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Figura II.31. Espectro de RMN-1H del dendrímero de segunda generación 19 en 

DMSO-d6. 

 

 
Figura II.32. Espectro de RMN-13C del dendrímero de segunda generación 19 en 

DMSO-d6. 

 

Caracterización de G 0[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2N+Me2(CH2)2N+Me3] (21) 

 
En la Tabla II.11 se recogen los desplazamientos químicos de las señales 

observadas en los espectros de RMN-1H y 13C del compuesto 21. 
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 ASIGNACIÓN 21 

NCHCN 8.17 

CCH2O 4.63 

SiCH2CH2CH2CH2N 4.35 

NCH2CH2N y OCH2CH2N 3.97 

OCH2CH2N 3.65 

N(CH3)2 3.21 

N(CH3)3 3.18 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.81 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.23 

SiCH2CH3 0.86 

RMN-1H 

DMSO-d6 

SiCH2CH3 y 

SiCH2CH2CH2CH2N 
0.48 

NCHCN 142.4 

NCHCN 123.5 

CCH2O 62.7 

OCH2CH2N 62.6 

OCH2CH2N 62.4 

NCH2CH2N 56.4 y 55.0 

N(CH3)3 52.5 

N(CH3)2 51.2 

SiCH2CH2CH2CH2N 48.4 

SiCH2CH2CH2CH2N 33.1 

SiCH2CH2CH2CH2N 19.6 

SiCH2CH3 9.6 

SiCH2CH2CH2CH2N 6.8 

RMN-13C 

DMSO-d6 

SiCH2CH3 2.2 

 
Tabla II.11. Datos de RMN-1H y RMN-13C del derivado 21 en DMSO-d6. 
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El espectro de RMN-1H de 21 fue realizado en DMSO-d6. La señal a campo 

más bajo observada corresponde al protón del heterociclo i a 8.17 ppm, de igual modo 

a otros espectros descritos previamente. Al igual que en el compuesto 17 la carga 

positiva que soporta el derivado 21 hace que los protones más cercanos a esas 

cargas se vean desapantallados en mayor medida que aquellos que se encuentran a 

mayor distancia. Así, el singlete que se corresponde con el grupo metileno g, que se 

localiza a 4.62 ppm, es asignado debido a que la relativa distancia frente a la carga 

nuclear de la molécula hace que no se desplace frente a su análogo neutro en el 

derivado 13. Lo mismo ocurre con los restos metilénicos nombrados j pudiéndose 

asignar al triplete a 4.35 ppm. Los grupos metilo unidos a los nitrógenos que soportan 

la carga positiva se ven desapantallados frente al derivado neutro y debido a su 

entorno químico muy similar aparecen muy cercanos el uno al otro en un rango de 

ppm muy estrecho. Así la señal a 3.19 ppm integra para 6 protones y se adjudica al 

pico d en la figura y la señal a 3.16 ppm que integra para 9 protones se le adjudica a 

los grupos metilo nombrados a. A continuación aparecen las señales correspondientes 

a la cadena alifática más cercana al átomo de silicio k-o que se asignan según se ha 

ido mostrando previamente en la memoria (Figura II.33). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura II.33. Espectro de RMN-1H de 21 en DMSO-d6. 

 
Para la determinación de las señales restantes de los grupos metileno unidos a 

heteroátomo hubo que recurrir a un experimento bidimensional ROESY, que permite 

conocer las relaciones espaciales entre protones. Con este experimento se pudo 
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conocer inequívocamente que la señal g, a 4.63 ppm, en RMN-1H, sufría interacción 

con la señal a 3.97 ppm, que integra para seis protones. De ello se extrae que en esa 

señal está englobada la señal f de la figura, ya que es la que está espacialmente más 

cercana a ella (marcado en azul en la Figura II.34). Por otro lado la señal marcada 

como e se adjudica inequívocamente al triplete ancho a 3.65 ppm ya que en el 

ROESY se observa que esta señal sí posee efecto NOE sobre la señal d que está 

más cercana (marcado en rojo en la Figura II.34) y no se observa ninguna interacción 

con el singlete que integra para 9 protones nombrado a. La señal a 4.35 ppm muestra 

interacciones espaciales con los multipletes a 1.81, 1.23 y 0.48 ppm que pertenecen a 

la cadena alifática unida directamente al silicio. Esto permite asignar ese triplete 

inequívocamente al grupo metileno j (en verde en la Figura II.34). Por último, sólo 

quedan por asignar las señales marcadas como b y c, que poseen un entorno químico 

muy similar y aparecen junto a f en el singlete a 3.97 ppm, esto se confirma 

observando que esta señal posee interacciones cruzadas en el espectro de ROESY 

con las señales a y d (Figura II.34). 
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Figura II.34. Espectro ROESY {1H-1H} de 21 en DMSO-d6. 

 
El espectro de RMN-13C realizado en DMSO-d6 de 21 (Figura II.35) posee cierta 

complejidad debido a los entornos químicos tan similares que imponen tanto el átomo 

de oxígeno como los dos nitrógenos cargados positivamente. Para dilucidarlo se 

recurrió a técnicas de RMN bidimensional 1H-13C. Las señales de los átomos de 

carbono del triazol son los más desapantallados, debido a que están incluidos en el 

anillo aromático y éstos aparecen a 142.4 y 123.4 ppm, adjudicados a h y i 

respectivamente. En un margen muy estrecho aparecen las señales 62.7, 62.6 y 62.4 

ppm que mediante un experimento de gHSQC {1H-13C} (Figura II.36) se asignan a g, f 

y e en la Figura II.35. Las dos señales a 56.4 y 55.5 ppm se asignan a los átomos de 

carbono b y c, que se sitúan entre ambos átomos de nitrógeno de la cadena. A 52.5 y 

51.2 ppm aparecen los fragmentos metilo enlazados a átomos de nitrógeno a y d. 

Seguidamente, se observan las señales que están más próximas al átomo de silicio 
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que ejerce un efecto de apantallamiento a medida que los átomos de carbono están 

más próximos a éste. Así, los átomos de carbono j, k, l y m se asignan en la figura a 

las señales situadas a 48.4, 33.1, 19.6 y 9.6 ppm respectivamente. Por último, los 

átomos de carbono n y o se asignan a las señales a 6.8 y 2.2 ppm. 

 

 

 
Figura II.35. Espectro de RMN-13C de 21. 

 

 
Figura II.36. gHSQC {1H-13C} de 21 en DMSO-d6. 

 
En el espectro bidimensional RMN gHSQC {1H-15N} para el derivado 21, la 

asignación de los átomos de nitrógeno es análoga a la del compuesto 13, salvo que 

las señales de los átomos de nitrógeno cuaternizados, se ven desplazadas a 

frecuencias más altas como consecuencia de la presencia de una carga positiva sobre 
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cada uno de ellos (ver Figura II.37). Tomando como base el estudio llevado a cabo 

para los derivados 13 y 17, la asignación es la siguiente:  

 
N(1) nitrógeno alifático: -331 ppm 

N(2) nitrógeno alifático: -326 ppm 

N(3) nitrógeno tipo piridina: -28 ppm 

N(4) nitrógeno tipo piridina: -17 ppm 

N(5) nitrógeno tipo pirrol: -129 ppm 

 

Figura II.37. Espectro de RMN gHMBC {1H-15N} de 21. 

 

De nuevo, cabe destacar que no existe modificación de las señales atribuidas al 

anillo triazol tras la adición de un exceso de MeI, lo que corrobora la no cuaternización 

de los átomos que conforman dicho anillo. 

 

Caracterización de G n[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2N+Me2(CH2)2N+Me3]m (22-

24) 

 

En la tabla II.12 se recogen los desplazamientos químicos de las señales 

observadas en los espectros de RMN-1H y 13C de los dendrímeros 22-24. 
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 ASIGNACIÓN 22 23 24 

NCHCN 8.18 8.18 8.20 

CCH2O 4.63 4.62 4.63 

SiCH2CH2CH2CH2N 4.33 4.33 4.32 

NCH2CH2N y OCH2CH2N 3.94 3.94 3.98 

OCH2CH2N 3.66 3.66 3.68 

N(CH3)2 3.20 3.20 3.20 

N(CH3)3 3.17 3.20 3.20 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.79 1.79 1.76 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.24 1.27 1.26 

SiCH2CH2 0.52 0.51 0.50 

RMN-1H 

DMSO-d6 

Si(CH3)2  y Si(CH3) -0.10 -0.10 -0.11 

NCHCN 142.4 142.4 142.4 

NCHCN 123.4 123.4 123.5 

CCH2O 62.8 62.8 62.8 

OCH2CH2N 62.6 62.7 62.7 

OCH2CH2N 62.4 62.4 62.4 

NCH2CH2N 56.5 y 55.5 56.4 y 55.6 56.4 y 55.6 

N(CH3)3 52.5 52.5 52.5 

N(CH3)2 51.2 51.2 51.2 

SiCH2CH2CH2CH2N 48.5 48.5 48.5 

SiCH2CH2CH2CH2N 33.0 33.0 33.0 

SiCH2CH2CH2CH2N y SiCH2 19.8-13.7 19.8-13.7 19.8-13.7 

Si(CH3)2 -3.8 -3.9 -3.9 

RMN-13C 

DMSO-d6 

SiCH3 - -5.3 -5.4 

 

Tabla II.12. Datos de RMN-1H y 13C de los productos 22-24 en DMSO-d6. 

 

Al igual que se ha comentado previamente, la cuaternización de los átomos de 

nitrógeno de 22-24 sigue el mismo patrón que se observa en el derivado 21 tanto en el 

espectro de RMN-1H como en el espectro de RMN-13C. Sin embargo, debido a que ya 



Capítulo 2 

113 

no son solubles en CDCl3, los espectros se han registrado en DMSO lo que impide las 

comparaciones con la especie análoga neutra (Figura II.38 y Figura II.39).  

 

 

 

Figura II.38. Espectro de RMN-1H de 23 en DMSO-d6. 

 

 

Figura II.39. Espectro de RMN-1H de 23 en DMSO-d6. 

 

2.4.4 ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

 

 También se han caracterizado los compuestos 9-11 y 14-16 mediante 

espectrometría de masas MALDI-TOF. Para el compuesto 9, de primera generación 

se observa que el ion molecular es la señal mayoritaria, y se observan múltiples 

fragmentaciones, algunas de ellas debidas a perdidas de fragmentos metilo. En el 

espectro de masas del compuesto de primera generación 14 se puede observar el ión 

molecular más un protón o más átomos de sodio o potasio dependiendo de la matriz y 

metodología utilizada en el proceso, aunque en ninguno de estos espectros son la 

señal mayoritaria, probablemente debido a que sufre numerosas fragmentaciones. 

Para los compuestos 10 y 15, de segunda generación también se observan que las 

señales relativas a los iones moleculares son las señales de mayor proporción 

masa/carga, sin embargo, estas no son las de mayor intensidad. En los compuestos 

11 y 16 de tercera generación, tan sólo se observan envolventes que ocupan casi la 
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totalidad del espectro y que no permiten distinguir señales discretas relativas a ningún 

compuesto.  

 

 A medida que aumenta la generación de estos dendrímeros aumenta la 

dificultad para volatilizarlos y también se dificulta la capacidad que tienen para 

desplazarse hacia el detector, obteniéndose espectros muy anchos con numerosas 

fragmentaciones. A modo de ejemplo se muestran los espectros de masas de los 

derivados neutros de segunda generación 10 y 15 en la Figura II.40. 

 

 
 

Figura II.40. Espectros MALDI-TOF de los compuestos 10 y 15. 
 

 Hay que resaltar que también se realizaron los espectros de masas de de los 

compuestos catiónicos 18-20 y 22-24, sin embargo, los experimentos realizados no 

mostraron resultados satisfactorios, ya que no fue posible detectar ninguna señal 

proveniente de dichos compuestos muy probablemente debido a la dificultad para 

volatilizar sustancias iónicas y a las múltiples fragmentaciones que pueden sufrir estos 

derivados. 
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En este capítulo se presentan los resultados obtenidos en la aplicación de los 

dendrímeros catiónicos presentados en el capítulo 2 de esta memoria, tanto como 

transfectantes de material genético al interior celular, como su utilización como 

agentes antibacterianos frente a bacterias Gram+ y bacterias Gram-. 

 

3.1 ANTECEDENTES DE DENDRÍMEROS CATIÓNICOS COMO 

TRANSPORTADORES DE MATERIAL GENÉTICO 

 

En los últimos 15 años ha habido un gran interés en el uso de material genético 

para el tratamiento de diversas enfermedades. Distintos tipos de ADN, ARN, péptidos 

y proteínas pueden ser utilizados para el desarrollo de tratamientos contra virus, 

cáncer y trastornos genéticos. Sin embargo, estas moléculas carecen de estabilidad 

una vez se encuentran en organismos vivos y pueden verse comprometidas por la 

presencia de ciertas enzimas o ser eliminadas mediante fagocitosis. Además, pueden 

tener dificultades para ser internalizadas en el citoplasma celular, lo cual impide que 

lleven a cabo su actividad terapéutica. Estas características hacen que, paralelo al 

incremento en el número de publicaciones dedicadas a la terapia con ácidos 

nucleicos, haya crecido también el interés en el desarrollo de transportadores, que 

sean capaces de proteger y trasladar el material genético hasta el lugar donde sea 

capaz de ejercer su función terapéutica. 

 

3.1.1 VECTORES PARA EL TRANSPORTE DE MATERIAL GENÉT ICO 

 

Hoy en día existen dos tipos de vectores para introducir genes en el interior 

celular: virales y no virales. 

 

 Vectores virales 

 

El uso de vectores virales es el más extendido debido a su gran eficiencia en la 

transfección en múltiples líneas celulares. Esta eficacia es debida a que los virus han 

evolucionado para superar barreras celulares que les permiten perpetuarse.1-3 Sin 

embargo, existen diversos problemas asociados a este tipo de transportador:  
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i) existe un espacio limitado en el genoma viral para la transfección de 

otros genes, por tanto no es posible transfectar cadenas genéticas de 

gran tamaño. 

 

ii) el precio de la producción de estos sistemas en grandes cantidades es 

muy elevado y requiere de tecnología muy avanzada, incrementando el 

coste final de la terapia. 

 

iii) la seguridad de estos sistemas es relativa, debido a que pueden ser muy 

tóxicos y debido a su naturaleza pueden provocar una respuesta inmune 

grave en un paciente e incluso procesos cancerosos al insertar el 

material genético al azar en la célula huésped. 

 

Vectores no-virales  

 

Los inconvenientes expuestos en el punto anterior son perfectamente 

solucionados por vectores no-virales, ya que presentan las siguientes propiedades: 

 

i) no suelen producir respuesta inmune, lo que supone una gran ventaja en 

caso de que sean administrados de manera continuada. 

 

ii) la síntesis de éstos suele ser sencilla y puede llevarse a cabo en 

grandes cantidades por un precio moderado. 

 

iii) la estructura de los vectores no virales puede variarse según las 

necesidades, cambiando el tamaño, polaridad y naturaleza de éstos. 

 

iv) por último, los vectores no-virales son capaces de transportar material 

genético de gran tamaño al interior celular. 

 

En comparación con los vectores virales, estos sistemas no-virales podrían 

parecer más adecuados para su uso como transfectantes. Sin embargo, su mayor 

desventaja reside en que dichos vectores poseen una capacidad de transfección 

significativamente reducida en comparación con los vectores virales. Es por ello, que 
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durante los últimos años se ha incrementado el interés en el desarrollo de nuevas 

metodologías para la síntesis y aplicación de estas moléculas que mejoren su 

capacidad como transportadores de material genético al núcleo celular. 

 

Existen numerosos agentes transfectantes previamente mencionados en el 

capítulo 1 de esta memoria: liposomas, polímeros y dendrímeros catiónicos. Este 

capítulo se centrará en este último tipo de agentes transfectantes, los dendrímeros 

catiónicos. 

 

3.1.2 TIPOS DE MATERIAL GENÉTICO TRANSFECTADO Y MEC ANISMO 

DE ACCIÓN 

 

Desde que se publicaron los primeros artículos en los años 70 sobre el uso de 

material genético con valor terapéutico, se han desarrollado distintas metodologías 

para la aplicación de los ácidos nucleicos en terapia contra diversas enfermedades, 

algunas de las cuales consisten en utilizar ADN plasmídico (ADNp), oligonucleótidos 

(ODN) y ARN pequeño de interferencia (ARNpi). 

 

 ADN plasmídico (ADNp)  

 

Los plásmidos son moléculas de ADN circulares de origen bacteriano sobre las 

que se insertan genes. El ADNp es en sí mismo un transportador encargado de 

transfectar el material genético, que contiene el gen terapéutico y un gen promotor. 

Dentro del núcleo celular el ADNp, gracias al gen promotor que contiene, provoca la 

expresión del gen terapéutico, que puede ser “traducido” a un ARN mensajero 

(ARNm) que será el encargado de salir al citoplasma celular para expresar dicho gen 

en forma de una proteína funcional. 

 

Este tipo de terapia fue uno de los primeros métodos utilizados en terapia 

génica bajo el nombre de “ADN desnudo”. Sin embargo, aunque es un método válido 

para ciertas líneas celulares, generalmente es muy poco eficaz para transfectar 

material genético al interior de una célula. Tan solo una pequeña parte del ADNp es 

capaz de alcanzar el núcleo celular,4-6 debido al gran tamaño del ADNp y su rápida 

degradación causada por la presencia de nucleasas.5-11 
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La utilización de ADNp generalmente se lleva a cabo utilizando algún tipo de 

ayuda externa o de otro vector que lo proteja y transporte al interior celular. Este tipo 

de ayudas pueden ser físicas (biobalística,12,13 electroporación,14,15 inyección directa,16 

etc.), aunque este tipo de medidas suelen poner en riesgo la integridad de la 

membrana celular. Otra metodología consiste en la utilización de un compuesto 

químico sintético que se una al ADNp condensándolo a su alrededor.  

 

Oligonucleótidos 

 

Los ODN son un tipo de secuencia de ácidos nucleicos, ya sea ADN o ARN, de 

pequeño tamaño, generalmente inferior a 50 pares de bases. Se suelen considerar 

tres mecanismos de acción para los ODN en la regulación de la expresión génica: 

silenciamiento de ARN mensajero (ARNm), la formación de ADN triplex, o unirse a un 

factor de transcripción. 

 

1. El silenciamiento de ARNm se produce una vez se ha transcrito un gen a 

su forma de ARNm. La presencia de un ODN en el núcleo que posea 

una secuencia complementaria de un fragmento de ese ARNm, hace 

que ambos se unan siguiendo el modelo descubierto por Watson y Crick. 

La doble hélice formada impide que el ARNm se una a los ribosomas 

encargados de la formación de la proteína correspondiente al gen 

transcrito. Este tipo de terapia se la denomina terapia antisentido. 

 

2. La formación de ADN triplex supone la unión del ODN a una parte de 

una molécula de ADN que contiene un gen diana. Esta asociación de 

tres cadenas es capaz de inhibir la transcripción del gen a ARNm 

anulando su expresión. Este tipo de terapia posee la ventaja, frente al 

silenciamiento del ARNm, que necesita de menores cantidades de ODN 

para ser efectivo ya que una sola molécula de ODN es capaz de 

bloquear cualquier formación de ARNm. 

 

3. Los factores de transcripción son proteínas que se unen a secuencias 

concretas de ADN y que regulan la transcripción de la cadena de ADN a 

ARNm. La unión de un ODN a los factores de transcripción hace que 
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éste último sea incapaz de unirse al ADN y, por tanto, que comience la 

formación por los ribosomas de la cadena de ARNm asociada a ese gen. 

 

Generalmente, el uso de ODN requiere la utilización de agentes transfectantes 

para que ejerzan su función, ya que poseen un corto tiempo de vida in vivo y no son 

capaces de atravesar la membrana celular, debido a la alta carga negativa que 

poseen.17,18 Los ODN también se benefician de los métodos físicos utilizados para la 

transfección de ADNp, mencionados previamente en este capítulo. Todos estos 

inconvenientes, hacen que aunque la terapia con ODN sea efectiva in vitro, tenga 

aplicaciones limitadas in vivo.19  

 

ARN pequeño de interferencia (ARNpi) 

 

El ARNpi es un tipo de ARN de doble cadena que puede regular la expresión 

selectiva de genes específicos. Este método está englobado en la terapia antisentido. 

 

El mecanismo de silenciamiento mediante ARNpi comienza con la acción del 

complejo de silenciamiento inducido por ARN (en sus siglas en inglés RISC), que es 

un complejo que incorpora la hebra antisentido del ARNpi y la utiliza para encontrar el 

ARNm complementario bloqueándolo y eliminándolo mediante la acción de una 

ribonucleasa incluida en el complejo.20 Este tipo de mecanismo, debido a que activa la 

acción catalítica de una proteína que degrada el material genético, es capaz de actuar 

a concentraciones muy por debajo de las necesarias para aplicar la terapia antisentido 

con ODN, siendo este mecanismo 1000 veces más efectivo que la terapia con ODN.21  

 

Al igual que en otros ácidos nucleicos el ARNpi se degrada rápidamente en el 

organismo por la acción de las nucleasas. Aunque su tiempo de vida media es 

superior al de los ODN, es necesario realizar modificaciones químicas sobre éste,22 o 

unirlo a vectores que lo protejan y lo ayuden a atravesar membranas biológicas. Otra 

ventaja de este tipo de terapia con ácidos nucleicos es que la acción del ARNpi ocurre 

en el citosol por lo que no es necesario atravesar la membrana nuclear. 
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3.1.3 DENDRÍMEROS COMO VECTORES DE MATERIAL GENÉTIC O 

 

Desde 1993 se ha contemplado el uso de dendrímeros como transfectantes de 

material genético al interior celular, gracias al trabajo inicial de Szoka y 

colaboradores.23 En este trabajo se utilizaron dendrímeros en vez de polímeros como 

transfectantes debido a que la estructura y peso definido de los dendrímeros conlleva 

ventajas a la hora de preparar las formulaciones entre los ácidos nucleicos y el 

dendrímero 

 

Una de las condiciones fundamentales para que un dendrímero sea adecuado 

para su uso como transfectante es que éste sea catiónico. Esta carga positiva es 

necesaria para poder unir ácidos nucleicos, que poseen una carga efectiva negativa, 

mediante interacciones de tipo electostático entre los grupos catiónicos y los grupos 

fosfato soportados por las ribosas o desoxirribosas que forman parte de los 

nucleótidos. Así, los dendrímeros se sitúan enroscándose alrededor de la cadena,24-26 

aunque algunos modelos sugieren que en el interior de la doble hélice existe hueco 

para albergar moléculas de dendrímeros (Figura III.1).27,28 Este tipo de interacciones 

son capaces de condensar el ADN muy eficientemente y reducir el tamaño de la 

cadena extendida varios cientos de nanómetros. Se considera que con cada 

generación, el dendrímero es capaz de doblar el número de grupos fosfato que es 

capaz de unir electrostáticamente.29 

 

 

 

 
Figura III.1. Modelo de condensación de un ADNp por parte de un dendrímero 

catiónico. 
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En el proceso de condensación del material genético con las estructuras 

dendriméricas (también conocido como dendriplejo, por analogía a los llamados 

complejos formados entre liposomas y ácidos nucleicos nombrados lipoplejos), se 

considera que la forma y estructura del dendrímero son claves. Así, se sabe que 

dendrímeros más flexibles son capaces de interaccionar más eficazmente con los 

ácidos nucleicos, lo que repercute en una mayor capacidad de transfección.30  

 

En cuanto a la entrada del complejo ácido nucleico-dendrímero en el citoplasma 

celular, un exceso de carga positiva ayuda a que el condensado pueda unirse 

electrostáticamente a las glicoproteínas y glicolípidos de naturaleza aniónica que 

forman parte de la envoltura celular, facilitando la entrada de éste al citoplasma, 

además de contribuir a la estabilidad del complejo en disolución y aumentar su 

solubilidad en agua. Estudios de microscopía confocal han mostrado que la entrada 

del complejo ocurre por endocitosis.31 En el interior del endosoma, el pH baja hasta 5 

y el dendrímero protege al material genético de las condiciones ácidas de éste y de 

las nucleasas que contiene. La entrada en el núcleo es más complicada, ya que el 

movimiento hacia el núcleo celular se ve dificultado por lo entramado del 

citoesqueleto.32 Además, la entrada al núcleo no es sencilla para macromoléculas de 

cierto tamaño, por lo que generalmente el transporte del material genético se ve 

favorecido durante la mitosis celular, durante la cual la envoltura nuclear se rompe, 

permitiendo el paso del complejo ácido nucleico-dendrímero (Figura III.2).33 Una 

alternativa a este proceso de transporte al interior nuclear, es la modificación del 

dendrímero con péptidos que faciliten esta entrada.34  

 

 

 
Figura III.2. Proceso de transfección de un complejo dendrímero-ácido nucleico. 
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La naturaleza catiónica de los dendrímeros usados en transfección también 

posee efectos negativos, ya que son capaces de desestabilizar la membrana celular 

haciendo que se formen agujeros nanométricos en la estructura que pueden 

comprometer la integridad de la célula. A medida que la generación aumenta, la 

toxicidad se incrementa, aunque el grado de esta toxicidad depende de la línea celular 

ensayada.35-37 Estudios realizados in vivo llegan a idéntica conclusión, a medida que 

se aumenta la generación, aumenta la toxicidad.38 Se han realizado múltiples intentos 

de realizar modificaciones a diversos dendrímeros para disminuir la toxicidad de éstos, 

como por ejemplo acetilar la periferia o utilizar cadenas de polietilenglicol para tratar 

de ocultar las cargas positivas, pero esto, generalmente, reduce la capacidad de 

transfección del dendrímero.35,39,40  

 

3.1.4 TIPOS DE DENDRÍMEROS UTILIZADOS EN TRANSFECCI ÓN 

 

Debido a los resultados prometedores obtenidos con el uso de estructuras 

dendriméricas como vectores de transfección de material genético en el interior de 

distintos tipos de células, en los últimos años ha habido una gran expansión en el 

número de familias de dendrímeros sintetizadas para tal fin. Sin embargo, son cinco 

las familias sobre las que se han realizado sistemáticamente más ensayos de 

transfección: PAMAM, PPI, Polilisina, PPH y CBS (carbosilano). 

 

Dendrímeros poliamidoamina (PAMAM) 

 

Como ya se ha comentado en los capítulos previos, los dendrímeros PAMAM 

fueron los primeros esqueletos dendríticos en estar disponibles comercialmente, lo 

que provoca que la amplia mayoría de publicaciones relativas a transfección de 

material genético utilizando dendrímeros como vectores estén realizadas con esta 

familia de dendrímeros. 

 

Szoka y colaboradores fueron los primeros en llevar a cabo ensayos de 

transfección con dendrímeros. En ellos consiguieron transfectar ADNp que expresaba 

los genes de la luciferasa y β-galactosidasa, que son utilizados como genes 

reporteros, permitiendo cuantificar la eficacia de la transfección. Se probaron los 

dendrímeros de generaciones 1-10 en diversas líneas celulares, obteniéndose los 
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mejores porcentajes de transfección con la estructura de sexta generación, siempre 

que hubiera un exceso de grupos amino/nucleótido 6:1 en el complejo ADNp-

dendrímero. Estos valores mejoraban sustancialmente los datos de transfección de 

otros polímeros catiónicos.23 

 

En 1996 Roberts y colaboradores realizaron un estudio tanto in vitro como in 

vivo en ratones que valoraba la toxicidad, inmunogenicidad y biodistribución de 

dendrímeros PAMAM. En este estudio se reflejó que no causaban respuesta inmune 

en el organismo, y que las generaciones inferiores a la quinta sólo eran tóxicas en 

concentraciones muy elevadas, a diferencia de la séptima generación que causaba la 

muerte celular en todas las concentraciones ensayadas. La biodistribución en los 

órganos de los ratones resultó ser dependiente de la generación del dendrímero.38 

 

Baker y colaboradores han demostrado en diversas publicaciones que los 

dendrímeros PAMAM son capaces de formar complejos con ADN en condiciones 

fisiológicas y que además pueden transfectar numerosas líneas celulares, aunque era 

necesario añadir pequeñas cantidades de DEAE-dextrano (dietilenaminoetil-dextrano), 

que son capaces de dispersar grandes agregados de ADNp-dendrímero en agregados 

de menor tamaño. Cuando estos agregados de mayor tamaño se forman, la eficiencia 

en la transfección se ve disminuida.41 Sin embargo, los resultados de los ensayos 

efectuados entraban en conflicto con la eficacia mostrada en los experimentos 

realizados por Szoka, que han sido mencionados previamente.  

 

Una de las modificaciones más típicas realizadas en los dendrímeros PAMAM, 

para mejorar su capacidad de transfección, es formar conjugados con moléculas 

apolares. Szoka utilizó en sus ensayos originales de 1993 un péptido ambifílico que 

mejoraba la transfección.23 Juliano y colaboradores conjugaron una molécula 

fluorescente muy apolar para poder localizar el dendrímero en la célula, lo que les 

permitió observar que su comportamiento era diferente a los polímeros catiónicos, ya 

que el complejo ADNp-dendrímero persiste después de la entrada en la célula, 

mientras que con la unión ADNp-polímero se rompe tras escapar del endosoma.42 

Además, la conjugación de esta molécula provocó un incremento en la capacidad de 

transfección del dendrímero PAMAM. Un ejemplo reciente de esta estrategia supuso 

la modificación de un dendrímero PAMAM de 2ª generación con cadenas alquílicas. 
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Esta modificación consiguió no sólo que fuera capaz de coordinar la cadena nucleica, 

sino que además mostró una gran capacidad de transfección.43 Otro estudio que 

utilizó esta aproximación conjugó aleatoriamente cadenas alquílicas de distinto 

tamaño a un dendrímero PAMAM de 5ª generación. Estos dendrímeros resultaron ser 

menos tóxicos cuanto mayor era el tamaño de la cadena alquílica conjugada.44 

 

Otra modificación que se ha investigado es la variación de la flexibilidad del 

dendrímero PAMAM. Esta característica parece ser clave en el proceso de atravesar 

la membrana celular. El cambio más extendido hoy en día para mejorar la flexibilidad 

de los dendrímeros PAMAM es la degradación térmica del dendrímero. Este proceso 

provoca que haya una menor congestión en la superficie y hace que las ramas tengan 

mayor flexibilidad al haber aumentado su movilidad.45 Estas estructuras dendriméricas 

se comercializan bajo el nombre de Superfect. 

 

El cambio del núcleo del dendrímero también puede colaborar, en cierta 

medida, a aumentar su flexibilidad. Zhang unió dendrones de hasta 8ª generación a 

núcleos que permitían enlazar 3, 4 y 6 de estas cuñas dendríticas. Esta modificación 

provee al dendrímero de huecos de tamaño variable cercanos al núcleo que permiten 

estudiar la movilidad de las ramas. La toxicidad de los dendrímeros con menor 

densidad de ramas resultó ser menor. Además, estos mismos dendrímeros resultaron 

ser los de mayor eficacia en la transfección.46 Una aproximación similar llevada a cabo 

por Park y colaboradores supuso la unión de dos cuñas PAMAM mediante una 

cadena de PEG. La naturaleza lineal de esta cadena central incrementa la flexibilidad 

del compuesto en comparación con un PAMAM comercial. Esta modificación provocó 

una disminución de la toxicidad, aunque la capacidad de transfección de estas macro 

moléculas no se vio incrementada.47 

 

Dendrímeros polipropilenimina (PPI) 

 

Al igual que los dendrímeros PAMAM, los PPI están disponibles 

comercialmente, lo que les ha conferido también una mayor difusión que otros tipos de 

estructuras dendríticas. 
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Los dendrímeros PPI de generaciones bajas, 2-5, han sido ensayados en la 

línea celular A431 de la epidermis, y han demostrado ser capaces de transfectar con 

eficiencia ADNp con los genes de la luciferasa y de la β-galactosidasa como genes 

reportadores.48 Esto contrasta con los dendrímeros PAMAM de baja generación. Sin 

embargo, los dendrímeros PPI de alta generación son muy tóxicos y poseen una 

capacidad de transfección muy baja, lo que impide su utilización en este campo. 

 

Una de las modificaciones más exitosas realizadas en esta familia de 

dendrímeros es la formación de cargas positivas permanentes en la periferia, 

mediante cuaternización con MeI de dendrímeros de 2ª-4ª generación. Esta reacción 

provoca que la unión al ADN sea más fuerte y hace que la macromolécula formada 

sea coloidalmente más estable.49 Además, la biodistribución del complejo dendrímero-

ADN se orienta hacia el hígado, a diferencia de otras nanosistemas catiónicos que se 

localizan en los pulmones.50-53  

 

Al igual que en los dendrímeros PAMAM, se ha logrado conjugar moléculas de 

polietilenglicol a la superficie de los dendrímeros PPI buscando una disminución de la 

toxicidad causada por las cargas positivas de la estructura dendrítica. En 2006 Tack y 

colaboradores conjugaron la superficie de un dendrímero PPI de 5ª generación con 

cadenas de polietilenglicol y un péptido capaz de dirigir la transfección a células 

tumorales.54 Otro ejemplo de modificaciones sobre un dendrímero PPI, para disminuir 

la toxicidad, fue publicado en 2009. En este trabajo se formaron los complejos 

dendrímero-material nucleico y posteriormente estos complejos se estabilizaron 

formando enlaces disulfuro cruzados entre los grupos NH2 libres. Por último, se 

conjugaron cadenas de PEG y un péptido capaz de dirigir la nanopartículas hacia los 

receptores de células tumorales. Estas modificaciones no sólo consiguieron proteger 

la cadena nucleica del las nucleasas sino que aumentó la absorción por parte de las 

células tumorales del ARNpi en comparación con la cadena nucleica aislada.55 

 

En 2005 un dendrímero PPI de 3ª generación fue utilizado para transfectar 

ADNp al interior de células tumorales para tratar de promover la necrosis celular. El 

tratamiento de ratones con este nanoconjugado provocó la remisión del 100% de los 

tumores. Además, la inyección del dendrímero libre, sin el ADNp, mostró un 
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retardamiento en el crecimiento de los tumores, lo que permite concluir que el 

dendrímero tiene acción terapéutica per se.56  

 

Dendrímeros poli(L-lisina) (PLL) 

 

Con el desarrollo de la química de dendrímeros, se pensó en el uso de 

aminoácidos como unidad repetitiva, por ejemplo lisina.57 El uso de polímeros de lisina 

para la transfección tiene la desventaja de la gran toxicidad asociada a ellos, a pesar 

de que poseen una gran capacidad de transfección. Como regla general, al igual que 

en los dendrímeros PAMAM y a diferencia de los dendrímeros PPI, se considera que 

los dendrímeros más grandes en esta familia son los mejores agentes transfectantes. 

 

 Un ejemplo de la aplicación de estructuras dendriméricas tipo PLL supuso la 

utilización de dendrones de 5ª y 6ª generación como transfectantes de ADN.58 Estos 

fueron ensayados en una línea celular de riñón utilizando un exceso de carga 5:1. Los 

niveles de transfección resultantes fueron superiores a los transfectantes Superfect 

(PAMAM de alta generación degradado) y Lipofectina (un tipo de liposoma). 

 

Sobre esta familia también se han realizado modificaciones para tratar de 

mejorar su capacidad de transfección. Una modificación realizada fue el uso de otros 

aminoácidos que no fueran lisina en la superficie del dendrímero. En concreto Niidome 

y colaboradores utilizaron residuos de arginina, resultando en un incremento de la 

capacidad de transfección de 3 a 12 veces, frente a dendrímeros compuestos 

enteramente por lisina, en células de ovario, riñón y células HeLa.59  

 

Dendrímeros Polifosfohidrazona (PPH) 

 

En los últimos años los dendrímeros PPH catiónicos sintetizados por Majoral y 

colaboradores han sido probados en numerosas aplicaciones, centrando su aplicación 

en el campo de los biomateriales,60 además de su uso como transfectantes de 

material genético al interior celular.  
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La toxicidad relativa a esta familia de dendrímeros ha sido medida en diversas 

líneas celulares tumorales y los resultados obtenidos reflejaron una toxicidad 

moderada, ligeramente inferior a la Lipofectina comercial.61  

 

La primera prueba de transfección de este tipo de dendrímeros fue realizada en 

células 3T3, internalizado el gen de la luciferasa para cuantificar en qué medida era 

capaz de transportar material genético al núcleo. Se probaron dendrímeros de 4ª y 5ª 

generación en distintas concentraciones y en un exceso de carga 5:1 y 10:1 frente a 

los grupos fosfato de la cadena nucleica, resultando que aquellos cuaternizados con 

HCl, con iones cloruro como contraión, poseían una buena capacidad de transfección, 

comparable a polímeros lineales polietilenimina comerciales. Sin embargo, si el 

dendrímero estaba cuaternizado con MeI los valores de transfección eran muy 

inferiores. Esta discordancia se achacó a que en los segundos la densidad de carga 

es estable y puede alterar la membrana de las células transfectadas, produciéndose la 

lisis celular. Estos experimentos se complementaron con ensayos de transfección en 

líneas celulares de origen humano, internalizando un plásmido que expresaba la 

proteína EGFP, que es fluorescente.60  

 

Dendrímeros Carbosilano (CBS) 

 

En nuestro grupo de investigación se han desarrollado dendrímeros carbosilano 

catiónicos para aplicaciones biológicas. Como se ha señalado previamente en este 

capítulo, estudios con dendrímeros PAMAM han puesto de manifiesto resultados de 

transfección muy elevados en dendrímeros con alta flexibilidad, y con dominios 

apolares. Los dendrímeros carbosilano catiónicos poseen ambas características, ya 

que todos los enlaces de su estructura son C(sp3)-C(sp3) o C(sp3)-Si(sp3) y la 

polaridad del enlace C-Si es prácticamente nula. 

 

En 2006 se publicó el primer ejemplo de una familia de dendrímeros 

carbosilano catiónicos, terminados en grupos trimetilamonio, para la transfección de 

material genético.62 Los dendrímeros aislados presentaban un buen perfil de toxicidad 

para las generaciones 1 y 2 hasta una concentración de 5 µM. También se realizaron 

ensayos de estabilidad del complejo ODN-dendrímero mediante electroforesis en gel 

de agarosa. Ambas generaciones del dendrímero resultaron ser capaces de unir al 
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ODN electrostáticamente, incluso en relaciones de carga muy bajas manteniéndose la 

estabilidad de los nanoconjugados hasta 24 horas, aunque se iba observando cierto 

grado de liberación progresiva del ODN debido a la hidrólisis de los enlaces Si-O que 

forman parte de la estructura. 

 

En otro trabajo publicado en 2007 se mostraron nuevos dendrímeros 

carbosilano catiónicos tanto estables como inestables en disolución acuosa.63 Sobre 

los que se realizaron diversos ensayos de toxicidad en células mononucleares de 

sangre periférica, algunos de estos ensayos pusieron de manifiesto que estos 

dendrímeros eran menos tóxicos que un PAMAM de 4ª generación. Además, a pesar 

de su menor tamaño, eran capaces de retener un ODN hasta un pH inferior a 5.7. Los 

ensayos de microscopía confocal permitieron comprobar que estos dendrímeros eran 

capaces de internalizar ODN fluorescentes. Con estos dendrímeros también se han 

realizado experimentos que mostraban que el complejo dendrímero carbosilano-ODN 

es estable frente a la acción de la albúmina de suero bovino. Es este mismo trabajo se 

demostró, mediante un ensayo de competencia, que los dendrímeros carbosilano 

catiónicos eran capaces de romper las interacciones que se forman entre dicha 

proteína y los ODN.64 

 

También se han realizado ensayos similares con estos dendrímeros 

carbosilano y ARNpi, probando la baja toxicidad de los sistemas dendrímero-ARNpi y 

su eficacia en la inhibición del VIH. Además de estas características, se ha 

demostrado la capacidad de estos sistemas en ensayos de transfección incluso en 

presencia de suero y antibióticos, lo que permite pensar en el uso de los dendrímeros 

carbosilano en experimentos in vivo.65 

 

Ensayos similares se han llevado a cabo con otros tipos de dendrímeros 

carbosilano terminados en grupos trimetilamonio cuyo contraión es el anión triflato.66 

En este estudio se utilizan estos dendrímeros junto a diversos ácidos nucleicos para el 

tratamiento in vitro de VIH y hepatocarcinoma. La caracterización quimico-física de los 

dendripejos muestra que los sistemas formados son estables en el tiempo y en un 

amplio rango de pH. Los ensayos biomédicos mostraron una actividad moderada en la 

transfección de ácidos nucleicos en la línea celular de hepatocarcinoma (HepG2), sin 
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embargo, los resultados obtenidos en la inhibición de VIH en CMSP mostraron un 

buen perfil de inhibición.  

 

3.2 ANTECEDENTES DE DENDRÍMEROS CATIÓNICOS COMO 

ANTIBACTERIANOS 

 

Es conocido que compuestos orgánicos con grupos amonio en su estructura 

son capaces de ejercer una capacidad antimicrobiana contra bacterias, provocando la 

lisis celular si se encuentran en cantidad suficiente. Se conocen diversos polímeros 

catiónicos que poseen esta capacidad, sin embargo, la estructura y peso bien 

definidos de los dendrímeros han hecho que varios grupos de investigación hayan 

visto en estas estructuras una buena alternativa a los polímeros catiónicos.67  

 

3.2.1 MECANISMO DE ACCIÓN DE DENDRÍMEROS CATIÓNICOS  COMO 

ANTIBACTERIANOS 

 

El mecanismo de acción de las sustancias catiónicas como agentes 

antibacterianos está basado en la capacidad de estos de desestabilizar las 

membranas celulares repeliendo los cationes divalentes de la superficie. El primer 

paso del mecanismo de acción de este tipo de sustancias es la unión electrostática del 

compuesto de naturaleza catiónica a los grupos fosfolípidos de la membrana que 

poseen carga negativa. Una concentración elevada de cargas positivas en la 

superficie de la membrana bacteriana, puede hacer que los cationes de Ca2+ y Mg2+, 

que son claves para mantener la integridad de la membrana, se vean desplazados 

formándose poros en la estructura. Si la concentración de cargas positivas es 

suficiente, se va produciendo la entrada del compuesto catiónico a través de la 

membrana lipídica, que puede concluir en la muerte de la bacteria.68  

 

Una de las claves del uso de dendrímeros es la multivalencia. Cada dendrímero 

posee varias ramas que pueden soportar grupos catiónicos, y la presencia de varios 

grupos en una misma estructura pueden originar un efecto superior a la suma de 

varias unidades aisladas. Las dimensiones de los dendrímeros puede tener también 

una gran influencia en la capacidad de éstos como antibacterianos, ya que si poseen 
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un gran tamaño pueden encontrar dificultades a la hora de atravesar el esqueleto de 

la membrana bacteriana.68  

 

3.2.2 EJEMPLOS DE DENDRÍMEROS CATIÓNICOS CON ACTIVI DAD 

ANTIBACTERIANA 

 

Existen diversos ejemplos de dendrímeros con capacidad antimicrobiana entre 

los que se encuentran los dendrímeros aniónicos, dendrímeros que poseen algún tipo 

de metal en su estructura, dendrímeros con unidades de carbohidratos en su 

estructura o dendrímeros conjugados a algún principio activo. Aunque la gran mayoría 

de los dendrímeros utilizados como agentes antibacterianos son de naturaleza 

catiónica. Sin embargo, todavía no existen suficientes trabajos como para generalizar 

sus propiedades según familias. 

 

Los primeros dendrímeros catiónicos en ser ensayados como antibacterianos 

fueron los dendrímeros PPI con un núcleo diaminobutano, que demostraron ser el 

doble de potentes frente a la bacteria Gram- Escherichia coli, que su análogo 

monofuncional. Siguiendo este ejemplo Cooper y colaboradores funcionalizaron un 

dendrímero PPI con cadenas lineales alquílicas de 12 unidades de carbono. Este 

dendrímero fue probado contra bacterias E. coli, obteniéndose que los valores de 

concentración mínima bactericida (concentración mínima a la que una sustancia es 

capaz de matar una bacteria, CMB) y concentración mínima inhibitoria (concentración 

mínima a la que una sustancia es capaz de inhibir el crecimiento bacteriano, CMI) 

eran 100 veces mayores que los obtenidos con el cloruro de dodeciltrimetilamonio 

(DTAC), su análogo monofuncional.69 Para comprobar que este efecto no dependía 

del tipo de bacteria se probaron también contra la bacteria Gram+ Staphylococcus 

aureus, mostrando tener una gran capacidad biocida también en este tipo de 

bacterias. 

 

Los dendrímeros PAMAM también han resultado efectivos como agentes 

antibacterianos. En 2007 se presentó un estudio sobre el uso de dendrímeros PAMAM 

de 5ª generación como antibacterianos contra infecciones en células epiteliales de la 

cornea.70 Estas estructuras resultaron ser ligeramente tóxicas, por lo que se 

modificaron parcialmente con cadenas de PEG. Esta modificación redujo la toxicidad, 
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manteniendo el efecto bactericida frente a cepas de pseudomonas, que son las más 

frecuentes en infecciones oculares. Sin embargo, se redujo la efectividad 

antibacteriana en las cepas de estafilococos. Más tarde, en un estudio similar se 

compararon dendrímeros de distintas generaciones de esta familia, observando que 

los PAMAM de 3ª generación con cadenas de PEG en su estructura son más potentes 

como agentes antibacterianos que los de 5ª generación.71  

 

Los dendrímeros carbosilano también han demostrado poseer capacidad 

antibacteriana. En nuestro grupo de investigación se han encontrado indicios similares 

con respecto al tamaño del dendrímero y su capacidad como agente antibacteriano. 

Se ha observado que un dendrímero carbosilano catiónico de primera generación, con 

grupos aromáticos en la periferia, era más potente en su actividad antibacteriana, 

frente a bacterias tanto Gram+ como Gram-, que el de segunda generación y a su vez 

mucho más potente que su análogo monofuncional.72  

 

En nuestro grupo de investigación se llevó a cabo un estudio similar utilizando 

dendrímeros carbosilano con dos grupos amonio por rama en la periferia.73 Se 

encontraron diferencias en cuanto a la generación más activa dependiendo del tipo de 

membrana que poseyeran las bacterias. Así, en bacterias Gram- los dendrímeros de 

mayor generación resultaron ser biocidas más efectivos. Sin embargo, en bacterias 

Gram+ los mejores resultados se obtuvieron con los dendrímeros de generaciones 

más bajas. Esta contradicción puede explicarse atendiendo a que los fenómenos de 

disrupción de membrana dependen de dos factores, el número de cargas de la 

superficie y procesos de biopermeabilidad, que están favorecidos por la apolaridad del 

compuesto biocida. La actividad de un dendrímero como agente antibacteriano, por 

tanto, está basada en un equilibrio entre ambos factores. Es muy probable que en 

bacterias con doble membrana (Gram-) se necesite una mayor densidad de carga 

positiva para romper la membrana antes de que entren en juego los procesos de 

biopermeabilidad y por ello sea más efectivo el dendrímero de tercera generación. 

 

3.3 ACTIVIDAD BIOLÓGICA DE LOS DENDRÍMEROS 

 

En esta sección del capítulo se describen los experimentos que evalúan la 

capacidad de los dendrímeros catiónicos 18-20, con una carga positiva por rama, y los 
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dendrímeros 22 y 23, con dos cargas positivas por rama, descritos en el capítulo 2 de 

esta memoria, como vectores no virales para transfectar material genético al interior 

celular y su uso como agentes antibacterianos de amplio espectro. 

 

3.3.1 VECTORES NO VIRALES EN TRANSPORTE DE MATERIAL  

GENÉTICO CONTRA EL CÁNCER 

 

Los dendrímeros carbosilano descritos en el capítulo 2 de esta memoria 

pueden ser utilizados para la transfección de material genético en células tumorales 

que ayuden al tratamiento contra el cáncer. En esta sección se muestra la 

caracterización de la unión dendrímero-ADNp, la estabilidad del nanosistema formado, 

medidas de tamaño de éste, así como una evaluación de la toxicidad celular y de la 

capacidad de transfección de los dendrímeros 18-20, 22 y 23 en células tumorales. 

 

El ADNp utilizado en todos los experimentos expresa el gen de la luciferasa. 

Este gen permite valorar cuantitativamente mediante luminiscencia la cantidad de 

plásmido transportado al interior celular y con ello la capacidad del vector utilizado, en 

este caso el dendrímero catiónico. 

 

Todos estos experimentos fueron realizados en colaboración con el grupo 

dirigido por la Dra. Concepción Tros de Ilarduya del Departamento de Farmacia y 

Tecnología Farmacéutica de la Universidad de Navarra. 

 

3.3.1.1 Capacidad de unión del dendrímero al ADNp y  caracterización 

químico-física 

 

Para la realización de los ensayos de unión para la formación del 

nanoconjugado, se hace reaccionar el dendrímero con el ADNp en una disolución 

tampón durante 15 minutos a las relaciones de carga dendrímero-ADN 1:1, 5:1 y 20:1 

para los compuestos 18-20 y 1:1, 5:1, 20:1 y 30:1 para los compuestos 22 y 23. 
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Electroforesis en gel de agarosa 

 

Con estas disoluciones se realizan pruebas de electroforesis en gel de agarosa. 

Esta técnica es un proceso de separación basado en el tamaño y carga de las 

muestras sometidas a un campo eléctrico. De este modo, las partículas catiónicas se 

desplazaran hacia el polo negativo y la velocidad con que lo hagan dependerá de su 

tamaño. Si el nanoconjugado ADNp-dendrímero se ha formado no habrá migración, 

mientras que si no se forma el nanoconjugado, el ADNp migrará hacia el polo positivo. 

 

En la Figura III.3 se muestran varias columnas: en la primera se colocó a modo 

de control el ADNp desnudo, en la segunda columna se añadió un complejo ADNp-

PAMAM G4, en el resto de las columnas se añadieron las disoluciones de los 

dendrímeros carbosilano junto al ADNp según se muestra en la Tabla III.1. 

 

 

 

Figura III.3. Estabilidad de los dendriplejos en gel de retención de agarosa. 

 

Columna Dendrímero Proporción 
de cargas 

 Columna Dendrímero Proporción 
de cargas 

1 ADNp -  11 20 20:1 
2 G4PAMAM 5:1  12 22 1:1 
3 18 1:1  13 22 5:1 
4 18 5:1  14 22 20:1 
5 18 20:1  15 22 30:1 
6 19 1:1  16 23 1:1 
7 19 5:1  17 23 5:1 
8 19 20:1  18 23 20:1 
9 20 1:1  19 23 30:1 
10 20 5:1  - - - 

 

Tabla III.1. Proporciones de carga ensayadas según dendrímero. 

 

18 19 20 22 23 
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Se puede observar que todos los dendrímeros no son capaces de formar el 

nanoconjugado con el ADNp a las relaciones de carga 1:1 (entradas 3, 6, 9, 12 y 16 

de la Tabla III.1) y en cierta extensión a 5:1 (entradas 13 y 17 de la Tabla III.1), en el 

resto de proporciones ensayadas se observa la formación del nanosistema 

dendrímero-ADNp. A relaciones de carga bajas es probable que se esté formando el 

complejo, pero la escasa cantidad de dendrímero añadido no es capaz de compensar 

con eficacia las cargas negativas del ADNp. Esto puede ser debido a que la 

morfología globular del dendrímero impide que ramas de lados opuestos interaccionen 

eficazmente con los grupos fosfato de la cadena nucleica, y por ello sea necesaria una 

mayor cantidad de dendrímero para formar el nanosistema y por tanto impedir que 

ésta migre hacia el polo negativo. 

 

Medidas de dispersión dinámica de luz (DLS) 

 

También se realizaron medidas del tamaño de los complejos dendrímero-ADNp 

mediante dispersión dinámica de luz (DLS en sus siglas en inglés). Esta técnica 

analiza los patrones de difracción de un haz de luz láser al ser dispersada por las 

partículas que se encuentran en disolución. Las medidas realizadas a los 

nanosistemas formados con los dendrímeros 18-20 a relaciones de carga 1:1 

presentan valores muy elevados de 169, 182 y 283 nm respectivamente. Se puede 

concluir que la menor proporción de cargas induce una menor condensación del 

material nucleico (ver Tablas III.2 y III.3). Este fenómeno va desapareciendo, 

generalmente, a medida que las relaciones de carga aumentan, ya que el tamaño de 

los nanosistemas va disminuyendo debido a que el exceso de carga positiva es capaz 

de atraer con más fuerza las hebras de ADN, compactándolas con mayor eficacia. 

 

De modo general, también se observa que los dendrímeros de generaciones 

más altas forman nanoconjugados con el ADNp de mayor tamaño (Tabla III.2). 
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Tamaño de partícula 

Relación de  
cargas 

PAMAM G4 18 19 20 

1:1 - 169 + 18 182 + 7 283 + 15 

5:1 138 ± 11 116 + 15 202 + 15 217 + 16 

10:1 - 108 + 12 158 + 5 163 + 11 

20:1 - 77 + 2 119 + 20 301 + 18 

30:1 - 93 + 3 68 + 1 100 + 0 

 

Tabla III.2. Valores de tamaño de las nanopartículas dendrímero-ADNp medidos por 

DLS. 

 

Para los dendrímeros 22 y 23, con dos cargas positivas por rama dendrítica, se 

realizaron las mismas medidas en idénticas condiciones. Se puede observar un 

comportamiento similar al observado para los compuestos 18-20. A medida que se 

añade mayor proporción de dendrímero para formar el nanoconjugado, el tamaño del 

mismo va disminuyendo, debido a que una mayor densidad de carga positiva, 

condensa el ADNp con mayor eficacia (Tabla III.3). 

 

También se puede destacar, que los dendrímeros de primera generación de 

ambas familias son capaces de condensar el ADNp más eficazmente que los de 

generaciones más altas. 

 

Tamaño de partícula 

Relación de 
cargas 

PAMAM G4 22 23 

1:1 - 107 + 4 226 + 9 

5:1 147 + 3 88 + 7 131 + 2 

10:1 - 86 + 8 121 + 7 

20:1 - 84 + 5 99 + 11 

30:1 - 57 + 2 78 + 1 

 

Tabla III.3. Valores de tamaño de las nanopartículas dendrímero-ADNp medidos por 

DLS. 

 

Los valores obtenidos para el nanoconjugado formado por el plásmido y el 

dendrímero PAMAM son consistentes con los establecidos en la literatura con ADNp. 
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Así, a una relación de cargas 4:1, se estableció que el valor por DLS era de 130 + 15 

nm,30 mientras que para relación 6:1 está establecido en 246 + 2 nm.74 Comparando 

esos valores con los obtenidos con los dendrímeros carbosilano se puede concluir, 

que a ratios similares, los dendrímeros de primera generación de ambas familias 

carbosilano condensan el ADNp con más eficacia y que el tamaño obtenido por el 

dendrímero 23 de segunda generación y con dos cargas positivas por rama, es similar 

al del PAMAM comercial. Hay que mencionar que estos dendrímeros son capaces de 

condensar el material genético hasta tamaños muy inferiores a los necesarios para el 

mecanismo de endocitosis mediada por receptor, establecida en 150 nm.75 Sin 

embargo, los dendrímeros 19 y 20 son menos eficaces en este proceso que un 

dendrímero PAMAM de cuarta generación. 

 

Estas comparaciones se pueden realizar también con dendrímeros PPI 

cuaternizados con MeI unidos al mismo ADNp que el utilizado con los dendrímeros 

carbosilano. Los valores de tamaño recogidos en la bibliografía para estos 

nanoconjugados a ratio 5:1 son de 144 nm y 259 nm, para dendrímeros PPI de 8 y 16 

cargas respectivamente. Estos valores son comparables a los obtenidos para los 

nanoconjugados formados con 18-20, con una carga positiva por rama. Sin embargo, 

los nanocompuestos formados con los dendrímeros 22 y 23 son capaces de 

compactar el ADNp más eficazmente que los dendrímeros PPI cuaternizados.49  

 

Si comparamos la familia de los dendrímeros 18-20 con la familia de los 

dendrímeros 22 y 23 entre sí, a igual generación, aquella con dos grupos amonio por 

rama es capaz de compactar el ADNp con más eficacia que la que posee un sólo 

grupo amonio. Esto es debido a que poseen una mayor densidad de carga positiva 

que atrae más eficazmente a las hebras de ADN. 

 

Medidas de potencial ζζζζ 

 

Sobre estos mismos conjugados dendrímero-ADNp, se realizaron medidas de 

potencial ζ. El potencial ζ es un parámetro que determina la densidad de carga 

superficial en una partícula, a través de la medida de la velocidad de la misma cuando 

es sometida a un campo eléctrico. El resultado será un número positivo, en el caso de 

que la carga superficial sea positiva, y negativo cuando ésta sea negativa. 
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En la Tabla III.4 se puede observar que en proporción 1:1, en todos los 

dendrímeros de distintas generaciones, a excepción del dendrímero 23, se obtienen 

valores negativos. Estos valores indican que, las cargas de los dendrímeros no 

pueden compensar las cargas de los grupos fosfato de los nucleótidos a pesar de 

encontrarse en cantidad suficiente, muy probablemente debido a que la forma esférica 

de éstos hace que no todas las cargas positivas interaccionen eficazmente con las 

cadenas de ADNp, que son lineales. Además, la proximidad a la electroneutralidad de 

estas estructuras puede contribuir a su inestabilidad, lo que a su vez puede conducir a 

valores anómalos. 

 

A medida que la proporción de dendrímero en el nanoconjugado aumenta 

también lo hace la relación de cargas, y con ello el valor del potencial ζ cambia a 

valores positivos, ya que el exceso de grupos amonio no sólo compensa las cargas 

negativas del ADNp sino que confieren carga positiva neta al complejo (Tabla III.4). 

Hay que destacar que el conjugado formado con 23 en proporción 1:1 se sitúa 

directamente en valores positivos, probablemente debido a su mayor tamaño, ya que 

esto hace que la cadena de ADNp tenga una mayor facilidad para enroscarse 

alrededor de estas estructuras que con dendrímeros de menor diámetro.  

 

POTENCIAL ζ 

Relación de cargas PAMAM 18 19 20 22 23 

1:1 - -28 + 8 -26 + 10 -7 + 4 -34 + 1 9 + 10 

5:1 11 + 1 12 + 3 14 + 2 -21 +1 36 + 0 34 + 1 

10:1 - 22 + 5 18+ 3 15+ 3 33 + 5 39 + 3 

20:1 - 29 + 3 20+ 6 22 + 5 31 + 3 42 + 8 

30:1 - 41 + 2 29 + 10 15+ 4 30 + 3 41 + 0 

 

Tabla III.4. Potencial ζ para ADNp unido electrostáticamente a los dendrímeros 

carbosilano 18-20, 22 y 23. 
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3.3.1.2 Evaluación de la toxicidad de los complejos  dendrímero-ADNp y de 

la capacidad de transfección 

 

Ensayos de viabilidad celular 

 

La toxicidad de los sistemas dendrímero-ADNp fue evaluada mediante un 

experimento de actividad metabólica utilizando una tinción. El producto utilizado fue 

Resazurin©, que en células con actividad metabólica es reducido a Resofurin©, 

(Esquema III.1) que es un compuesto fuertemente fluorescente. La toxicidad ha sido 

ensayada en las líneas celulares tumorales HepG2 (células de hepatocarcinoma 

humano) y HeLa (células de carcinoma cervical).  

 

 

 

Esquema III.1. Reacción de reducción del compuesto de tinción. 

 

En la Figura III.4 se muestra la viabilidad celular determinada por los 

nanoconjugados formados con los dendrímeros 18-20 en la línea celular HeLa. Se 

puede observar que los compuestos dendrímero-ADNp resultaron no ser tóxicos en 

todas las proporciones ensayadas, a excepción del derivado de primera generación 18 

en proporción 20:1, al situarse la viabilidad celular en valores inferiores al 75%. Estos 

ensayos se llevaron a cabo también en la línea celular HepG2, mostrando un grado de 

viabilidad celular similar. 
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Figura III.4. Viabilidad celular de nanopartículas formadas con ADNp y los 

dendrímeros 18-20 en la línea celular HeLa. 

 

La toxicidad también fue evaluada para la familia de los dendrímeros 22 y 23 en 

las mismas líneas celulares. En la Figura III.5 se puede observar que la viabilidad 

celular tras el tratamiento con estos dendrímeros, con dos cargas por rama, se sitúa 

por encima del 75% en todas las proporciones ensayadas. En la línea celular HeLa la 

viabilidad celular resultó ser muy similar a la familia con una carga por rama. 

 

 
Figura III.5. Viabilidad celular de complejos formulados con dendrímeros carbosilano 

22 y 23, en las líneas celulares HepG2. 

 

En conclusión los dendrímeros 18-20, 22 y 23 no son tóxicos hasta 

proporciones 1:20, siendo su viabilidad celular prácticamente identica a la del PAMAM 

comercial de cuarta generación, a una concentración significativamente menor. 
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Ensayos de transfección 

 

Los ensayos de transfección se realizaron en las mismas líneas en las que se 

estableció la toxicidad de los complejos dendrímero-ADNp, HepG2 y HeLa. La 

capacidad de internalización se realizó midiendo la expresión del gen de la luciferasa, 

incluido en el ADNp transfectado. En todos los experimentos se utilizó un conjugado 

PAMAM-ADNp 5:1 como control. 

 

En la Figura III.6A, para la línea HepG2, se muestran los ratios a los que la 

transfección era óptima para los nanoconjugados formados con los dendrímeros 18-

20. En la figura se puede observar que el dendrímero de segunda generación 19 

posee una capacidad de transfección muy superior al resto de las formulaciones. 

Cabe destacar que la capacidad de internalización de este dendrímero en esta línea 

celular casi triplica la del PAMAM comercial. 

 

En la Figura III.6B se muestra un barrido de proporciones dendrímero-ADN en 

la línea HeLa con los dendrímeros 18-20 unidos al ADNp. De modo general, se puede 

concluir que en esta línea celular la capacidad de transfección aumenta a medida que 

aumenta la proporción dendrímero/ADNp. Hay que destacar la capacidad de 

transfección del dendrímero 20 en proporción 20:1. Sin embargo, estos dendrímeros 

tienen una capacidad como vector de transfección inferior a la formulación con un 

dendrímero PAMAM de 4ª generación, si bien conviene recordar, que en este caso el 

dendrímero es tan sólo de 2ª generación. 
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Figura III.6. Transfección de los dendrímeros 18-20 en las líneas celulares HepG2 (A) 

y HeLa (B). 

 

Estos mismos ensayos se repitieron para los dendrímeros 22 y 23 en iguales 

condiciones y líneas celulares. De estos resultados se puede concluir que la expresión 

de la luciferasa es moderada en comparación con la observada para el dendrímero 

PAMAM en ambas líneas celulares. En la línea celular HepG2 se muestran las 

proporciones a las que la transfección es máxima (Figura III.7A). En la Figura III.7B se 

muestra un barrido en las proporciones dendrimero-ADNp en celulas tipo HeLa 

obteniéndose un máximo de expresión génica en la proporción 10:1. También puede 

observarse que si se aumenta la proporción a 20:1 la transfección disminuye 

ligeramente. 
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Figura III.7. Transfección de los dendrímeros 22 y 23 en células HepG2 (A) y HeLa 

(B). 

 
Todos estos ensayos permiten concluir que, aunque los sistemas dendrímero-

ADNp no son tóxicos a ratios inferiores a 20:1, el grado de internalización del plásmido 

es dependiente, no solo de la familia del dendrímero, sino también de la línea celular 

ensayada. De modo general, los resultados de transfección pueden ser atribuidos al 

pequeño tamaño de los dendrímeros carbosilano que no es el más adecuado para 

transportar ADNp de gran tamaño, salvo en ciertas excepciones. 

 

También se han realizado experimentos in vivo con el dendrímero 19 a una 

relación de carga 20:1 y se compararon con la formulación con PAMAM comercial de 

4ª generación a proporción de carga 5:1. Los resultados muestran que estos 

dendriplejos formados con los dendrímeros carbosilano conducen a una mayor 

expresión del gen de la luciferasa que aquellos formados con el dendrímero PAMAM 

en hígado y pulmón (Figura III.8).  
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Figura III.8. Expresión génica in vivo del dendrímero 20. 

 

3.3.2 VECTORES NO VIRALES EN TERAPIA CON ÁCIDOS NUC LEICOS 

CONTRA EL VIH 

 

Además de ser utilizados en terapia contra el cáncer, los dendrímeros 

carbosilano catiónicos pueden ser utilizados para internalizar material genético en 

células infectadas con el virus del SIDA. En la siguiente sección se muestra una 

evaluación de la toxicidad celular, la caracterización de la unión de dendrímeros con 

ARNpi y por último la inhibición del VIH de los compuestos 18-20, 22 y 23 unidos a 

material genético. Para los ensayos de inhibición se utilizó un ARNpi complementario 

del ARNm que codifica la producción de proteína NEF, llamado siNEF en sus siglas 

en inglés. Esta proteína posee varias funciones clave en los procesos de infección del 

VIH, encargándose de mantener la carga viral en niveles elevados y de regular 

negativamente la expresión de ciertas proteínas de membrana.76-78 Además, colabora 

en la multiplicación viral.79,80  

 

Todos estos experimentos fueron llevados a cabo en colaboración con el grupo 

de la Dra. Mª Ángeles Muñoz-Fernández del Hospital General Universitario Gregorio 

Marañón. 
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3.3.2.1 Caracterización de la unión dendrímero ARNp i 

 

Electroforesis en gel de agarosa 

 

Se realizó un ensayo de electroforesis en gel de agarosa para comprobar que 

el dendrímero era capaz de retener el ARNpi. Al igual que lo expuesto en el apartado 

3.3.1.1, si el complejo se ha formado no debe observarse migración hacia el polo 

negativo, pero si el complejo no se ha formado o no es estable en el tiempo, debe 

observarse la migración del ADNpi hacia dicho polo. 

 

Esta prueba se realizó con los sistemas formados con siNEF y con los 

dendrímeros de segunda generación 19 y 23, con una y dos cargas positivas por rama 

respectivamente, tras 3 y 24 horas de incubación. En la Figura III.9 se muestra que, 

tras un periodo de incubación de 3 horas, el dendrímero 19 es capaz de formar el 

nanocompuesto en proporciones 4:1 y 8:1 ya que no se observa una banda de 

migración (entradas 4 y 5 de la Tabla III.5). Sin embargo, a 3 horas el dendrímero 23 

sólamente es capaz de interaccionar y formar el nanosistema en proporción 8:1 

(entrada 10 de la Tabla III.6).  

 

 

 

Figura III.9. Gel de electroforesis de los complejos 19-siNEF y 23-siNEF con un tiempo 

de incubación de 3 horas. 
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Columna Dendrímero Proporción 
1 - ARNpi 
2 19 1:1 
3 19 2:1 
4 19 4:1 
5 19 8:1 
6 - ARNpi 
7 23 1:1 
8 23 2:1 
9 23 4:1 
10 23 8:1 

 

Tabla III.5. Proporciones de los complejos 19-siNEF y 23-siNEF con un tiempo de 

incubación de 3 horas. 

 

En la Figura III.10 se muestran los experimentos para un tiempo de incubación 

de 24 horas. Ambos dendrímeros, tanto el dendrímero 19 (entradas 4 y 5 de la Tabla 

III.6) como el dendrímero 23, (entradas 9 y 10 de la Tabla III.6) son capaces de 

retener el ARNpi y evitar que este migre hacia el polo negativo. Un mayor tiempo de 

incubación resultó ser necesario para la formación del nanoconjugado en proporción 

4:1, si se compara con el experimento realizado con 3h de incubación. Esto puede ser 

debido en parte a que el ARNpi debe enroscarse alrededor de la estructura, un tiempo 

adicional de incubación mayor permite que la cadena nucleica se amolde al 

dendrímero. 

 

 

 

Figura III.10. Gel de electroforesis de los complejos 19-siNEF y 23-siNEF con un 

tiempo de incubación de 24 horas. 
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Columna dendrímero proporción 
1 - ARNpi 
2 19 1:1 
3 19 2:1 
4 19 4:1 
5 19 8:1 
6 - ARNpi 
7 23 1:1 
8 23 2:1 
9 23 4:1 
10 23 8:1 

 

Tabla III.6. Proporciones de los complejos 19-siNEF y 23-siNEF con un tiempo de 

incubación de 24 horas. 

 

3.3.2.2 Evaluación de la toxicidad de los sistemas dendrímero-ADNpi y de 

la capacidad de transfección 

 

Ensayos de viabilidad celular 

 

La medida de la toxicidad se llevó a cabo mediante tinción con Azul de Tripano 

y ensayos MTT en las líneas celulares T Jurkat, SupT1 y en células mononucleares de 

sangre periférica (CMSP). 

 

El primer ensayo que se llevó a cabo consistió teñir las células previamente 

mencionadas con Azul de Tripano. Una vez tratadas con concentraciones crecientes 

de dendrímero en disolución. Este colorante es capaz de teñir las células muertas 

permitiendo realizar una evaluación bajo el microscopio de la toxicidad de manera 

visual. Las células mostraron tinción azul superior al control a partir de 15 µM de 

dendrímero, por lo que se decidió centrar los estudios de viabilidad en una 

concentración de 10 µM. 

 

El efecto tóxico de los dendrímeros por sí solos también se ha medido a través 

del ensayo MTT, que evalúa la actividad metabólica. Se trata de un ensayo 

colorimétrico basado en la capacidad selectiva de las células viables para reducir el 

MTT, bromuro de (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio, en cristales de 



Capítulo 3  
 

151 

formazán insolubles en agua y solubles en DMSO, que se analizan mediante 

colorimetría (Esquema III.2). 

 

 

 

Esquema III.2. Reacción colorimétrica sobre la que se basa el ensayo MTT. 

 

En este experimento se incubaron células del tipo Jurkat y SupT1 con los 

compuestos 18 y 19 con una sola carga por rama de dendrímero y con los 

compuestos 22 y 23 con dos cargas por rama (Figura III.11). Los resultados muestran 

que cantidades crecientes de los dendrímeros disminuyen la viabilidad en las líneas 

celulares ensayadas. Hasta 10 µM, los porcentajes de actividad mitocondrial se sitúan 

por encima del límite del 80% que establece la biocompatibilidad de los sistemas. De 

manera general, a partir de 15 µM estos porcentajes se ven disminuidos por debajo 

del 80%, y por tanto se muestra que los dendrímeros 18, 19, 22 y 23 son citotóxicosa 

esa concentración. No obstante, esta situación puede cambiar según la línea celular 

utilizada, a la vista de la diferencia de toxicidad encontrada en las líneas celulares 

SupT1 y Jurkat. 
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MTT – SupT1 

                   
 
 

MTT – Jurkat 

          
 

 

MTT – SupT1 

 

 

MTT – Jurkat 

 

 

Figura III.11. Ensayos de toxicidad de los dendrímeros 18, 19, 22 y 23 en células 

SupT1 y Jurkat. 

18 19 

18 19 

22 23 

22 23 
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Para determinar la biocompatibilidad en una línea más fisiológica, se evaluó la 

toxicidad de los dendrímeros de segunda generación, 19 y 23 en CMSP. La viabilidad 

celular en este caso fue similar a la obtenida en líneas celulares inmortalizadas 

observándose el punto de inflexión a partir de 10 µM (Figura III.12). El bajo daño que 

produce a la membrana de células fisiológicas como las CMSP, unido a la adecuada 

actividad mitocondrial de las células en presencia de una concentración de 10 µM, 

determinó que los compuestos 19 y 23 se seleccionaran para poner a punto los 

ensayos de inhibición del VIH en CMSP.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura III.12. Ensayos de toxicidad de los dendrímeros 19 y 23 en células 

mononucleares de sangre periferica. 

 

Ensayos de inhibición 

 

Una vez conocido el límite de concentración a la que los dendrímeros no son 

tóxicos, se procede a realizar ensayos de inhibición del antígeno p24 del VIH. Para 

ello se incuban las distintas formulaciones de los dendrímeros 19 o 23, o los sistemas 

dendrímero-ARNpi con CMSP previamente infectadas con el VIH. En la Figura III.11 

se puede observar que el ARNpi aislado tan solo inhibe la acción del VIH hasta un 

22%. Sin embargo, la inhibición observada de los nanoconjugados fue muy similar a la 

de los dendrímeros sin ningún tipo de ARNpi unido electrostáticamente, 84% para el 

sistema 19-siNEF y 88% para el nanocompuesto 23-siNEF frente a 77% para el 

dendrímero 19 y 87% para el dendrímero 23 por sí solos. Esto permite concluir que 

estos dendrímeros poseen efecto terapéutico per se, y que gran parte de la inhibición 

19 
23 
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del conjugado con siNEF es debida a la acción del dendrímero. Esto queda 

confirmado con los valores obtenidos con los dendrímeros unidos a secuencias 

RANDOM, que son capaces de inhibir la acción del VIH a niveles similares a los 

obtenidos con el nanoconjugado dendrímero/siNEF (Figura III.13). 

 

 

 

Figura III.13. Experimentos de inhibición del antígeno p24 del VIH por parte de los 

sistemas 19-siNEF y 23-siNEF. 

 

Con estos ensayos se determina que los dendrímeros carbosilano no son 

tóxicos hasta una concentración de 10 µM y que son capaces de internalizar ARNpi en 

las lineas ensayadas. A pesar de que son los dendrímeros aniónicos los que 

tradicionalmente se conoce que poseen actividad antiviral, estos dendrímeros 

catiónicos son capaces de inhibir por si solos la actividad del VIH. Este 

comportamiento ha sido observado en una serie de polipéptidos catiónicos y 

dendrímeros,81-83 además, en nuestro grupo de investigación hemos observado una 

pauta similar por parte de dendrímeros carbosilano catiónicos sintetizados con 

anterioridad.84 Hoy en día se desconoce el modo de acción de este tipo sustancias 

catiónicas aunque parece tener lugar en las primeras fases de la infección y que la 

actividad de estas sustancias es más pronunciada en aquellas que poseen una mayor 

densidad de carga.82 

19 
23 
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3.3.3 COMPORTAMIENTO ANTIBACTERIANO DE DENDRÍMEROS 

CARBOSILANO CATIÓNICOS 

 

Las pruebas para determinar la actividad antibacteriana de los dendrímeros 

carbosilano se realizaron sobre las bacterias Escherichia coli y Staphylococcus 

aureus, bacterias que son Gram- y Gram+ respectivamente. Además, cabe mencionar 

que las bacterias Gram- se caracterizan por poseer una doble membarana celular que 

las hace más resistentes a la acción de agentes antibacterianos, a diferencia de las 

Gram+ que tan sólo poseen una membrana simple. Para ello, se incubaron las placas 

que contenían las bacterias durante 3 días en presencia de una disolución del 

correspondiente compuesto catiónico. En estos ensayos se utilizaron los dendrímeros 

18-20 y 23 así como el derivado monofuncional 17, descrito en el capítulo 2 de esta 

memoria, para comparar el efecto de la multivalencia. 

 

Todos estos experimentos fueron realizados en colaboración con el grupo de 

los Dres. José Luis Copa-Patiño y Juan Soliveri del Departamento de Microbiología de 

la Facultad de Farmacia de la Universidad de Alcalá. 

 

Los experimentos realizados con la bacteria Gram- E. coli se resumen en la 

Tabla III.7. En ésta puede verse que el dendrímero de primera generación 18 es 

varias veces más potente contra este tipo de bacterias que el derivado monofuncional 

17, esto es debido al efecto multivalente aportado por las varias ramas de la 

estructura dendrítica. No obstante la actividad de 18 debe ser considerada como 

moderada en comparación con formulaciones comerciales u otros dendrímeros 

carbosilano.73 El resto de dendrímeros con una sola carga por rama, 19 y 20, apenas 

poseen efecto antibacteriano, ya que como se ha mencionado en la introducción de 

este capítulo, la capacidad antibacteriana se ve supeditada a una situación de 

compromiso entre el tamaño y el número de cargas que soporta la estructura. Así, un 

aumentó del número de cargas, aumenta la capacidad antibacteriana, como puede 

observarse por el aumento de ésta en el dendrímero 23 que posee una estructura y 

tamaño similar pero con el doble de cargas positivas con respecto a 19.  
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E. COLI CMI CMB 

Dendrímero mg/ml µM mg/ml µM 

17 256 584 256 584 

18 16 9.3 16 9.3 

19 512 136.3 512 136.3 

20 >512 >65.4 >512 >65.4 

23 128 22.5 128 22.5 

 

Tabla III.7. CMI y CMB de dendrímeros carbosilano frente a bacterias E. coli. 

 

La Tabla III.8 refleja los experimentos realizados con los dendrímeros 17-20 y 

23 con la bacteria Gram+ S. aureus. Comparando los resultados con los de la Tabla 

III.7, se puede observar que los dendrímeros carbosilano probados son mucho más 

activos frente a bacterias Gram+ que frente a bacterias Gram-, donde únicamente el 

dendrímero 18 posee una actividad importante. Esto es debido a que las bacterias 

Gram- poseen una doble membrana que las hace más resistentes a agentes 

antibacterianos en comparación con la membrana simple que presentan las bacterias 

Gram+. 

 

S. AUREUS CMI CMB 

Dendrímero mg/ml µM mg/ml µM 

17 16 36.5 16 36.5 

18 4 2.3 4 2.3 

19 16 4.2 16 4.2 

20 32 4 64 8.0 

23 32 5.6 32 5.6 

 

Tabla III.8. CMI y CMB de dendrímeros carbosilano frente a bacterias S. aureus. 
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Ensayos de sinergia 

 

De los datos anteriormente mostrados, se concluye que aunque estas 

sustancias son moderadamente activas frente a bacterias Gram+, no poseen una 

actividad reseñable frente a bacterias Gram-, a diferencia de otros dendrímeros 

carbosilano publicados.73,85 A la vista de la escasa actividad antibacteriana mostrada 

por alguno de los dendrímeros se decidió aprovechar este hecho para realizar 

experimentos de sinergia. De este modo, se utilizó un dendrímero sin actividad 

antibacteriana frente a E. coli y un antibiótico, que tampoco poseyera actividad frente 

a esta bacteria, para tratar de observar que la colaboración de ambas sustancias 

mejorase sus actividades como agentes antibacterianos. 

 

El diseño del experimento supuso tomar el dendrímero 19 sin actividad frente a 

E. coli y añadir cantidades crecientes de penicilina V, antibiótico cuya capacidad 

antibacteriana es también muy limitada en bacterias Gram-. Como puede observarse 

en la Tabla III.9 con una cantidad de 32 mg/mL del dendrímero, la concentración 

minima inhibitoria de la penicilina pasa de 256 mg/mL a 64 mg/mL. Este 

comportamiento es idéntico para la concentración mínima bactericida. 

 

E. COLI CMI CMB 

 mg/ml µM mg/ml µM 

Penicilina 256 766.0 256 766.0 

19 512 136.3 512 136.3 

Penicilina (512-0.125 mg/ml) + 19 (32 mg/ml) 64 191.4 64 191.4 

 

Tabla III.9. Experimentos de sinergia entre el dendrímero 19 y penicilina V. 

 

Este efecto sinérgico puede ser atribuido a interacciones de los dendrímeros 

catiónicos con la penicilina. En estudios realizados en nuestro grupo de investigación 

se puso de manifiesto, mediante experimentos de fluorescencia que existía interacción 

entre ambos, muy probablemente de tipo electrostático entre el grupo carboxilato de la 

penicilina y los grupos amonio de la periferia del dendrímero. Los dendrímeros 

catiónicos pueden debilitar la membrana externa y permitir que la penicilina realice su 
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acción contra la membrana interna facilitando de este modo realizar su función como 

agente antibacteriano.86 

 

Este resultado puede encontrar aplicaciones prácticas, ya que la sinergia entre 

dendrímeros y la penicilina permite utilizar dosis cuatro veces menores, lo que a su 

vez haría que la resistencia a los antibióticos fuera menor. Además, podrían diseñarse 

sistemas en los que el dendrímero carbosilano podría actuar protegiendo a la 

penicilina en su interior, vehiculizándola con mayor eficacia hasta el lugar de la 

infección bacteriana. 
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En este capítulo se describe la síntesis de derivados dendríticos aniónicos así 

como sus precursores correspondientes. Para la síntesis de estas estructuras se han 

utilizado los dendrímeros precursores y los dendrímeros terminados en grupos azida 

5-7 mencionados en el capítulo 2 de esta memoria. 

 

4.1 ANTECEDENTES 

 

Al igual que los sistemas dendríticos catiónicos, los dendrímeros aniónicos han 

sido estudiados con mucho interés en las dos últimas décadas. Como se ha 

comentado en capítulos anteriores de esta memoria las características quimicofísicas 

de los dendrímeros y su comportamiento en sistemas biológicos están fuertemente 

influenciadas por la naturaleza de los grupos terminales. El cambio de grupos 

catiónicos por aniónicos en la periferia confiere a los dendrímeros propiedades muy 

diferenciadas. Estas características hacen de los dendrímeros aniónicos un objeto de 

estudio muy interesante en numerosos campos de la química, especialmente en el 

campo de la química médica y como ligandos para ser unidos a centros metálicos 

para la formación de metalodendrímeros. 

 

4.1.1 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS ANIÓNICOS 

 

A diferencia de los dendrímeros catiónicos, existe una mayor variedad de tipos 

de dendrímeros aniónicos, esto es debido a que existen numerosos grupos 

funcionales capaces de soportar una carga negativa, lo que origina una gran 

diversidad de estructuras con diferentes grupos terminales. Sin embargo, la mayoría 

de los dendrímeros aniónicos poseen grupos carboxilato, grupos fosfonato o grupos 

funcionales derivados de azufre (sulfato o sulfonato) en la superficie.  

 

Dendrímeros con grupos carboxilato 

 

Los dendrímeros con grupos carboxilato en la periferia son los dendrímeros 

aniónicos de uso más extendido en la literatura debido a que las reacciones 

implicadas en su síntesis son probablemente las más sencillas y, principalmente, a 

que están disponibles comercialmente dendrímeros PAMAM decorados con grupos 

carboxilato. Estos se preparan fácilmente debido a que uno de los pasos intermedios 



Dendrímeros carbosilano aniónicos  

166 

del crecimiento de la estructura es un producto terminado en grupos éster, 

transformables en grupos carboxilato mediante una reacción de hidrólisis en medio 

básico (Esquema IV.1). 
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Esquema IV.1. Síntesis de un dendrímero PAMAM aniónico. 

 

Estos dendrímeros también se suelen transformar a su forma de ácido 

carboxílico debido a que de este modo se pueden realizar modificaciones sobre ellos 

con mayor facilidad. Estos dendrímeros debido al pKa de sus grupos terminales, 

cercano a 4, al ser disueltos en agua se disocian parcialmente, obteniéndose 

estructuras con carga negativa. 

 

Existen numerosos ejemplos en los que se han utilizado estos dendrímeros sin 

ningún tipo de modificación para el transporte de moléculas al interior de diversas 

células, del mismo modo que sus análogos catiónicos aprovechando sus 

características diferenciadoras. Recientemente, se ha publicado un trabajo en el que 

se expone la capacidad de estos sistemas con la periferia aniónica para unir, 

mediante interacciones electrostáticas, fármacos catiónicos basados en compuestos 

de coordinación de platino y rutenio.1 En este estudio se comprobó la existencia de 

una interacción electrostática entre los grupos ácido del dendrimero y el farmaco 

mediante experimentos NOESY y se reforzó mediante experimentos DOSY. Sin 

embargo, se halló que las constantes de unión dendrímero-complejo eran demasiado 

bajas para tener utilidad práctica. 
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A pesar de que los dendrímeros PAMAM con periferia decorada con grupos 

carboxilato tienen carga global aniónica, el interior sigue siendo susceptible de ser 

protonado en medio acuoso. Esta característica fue aprovechada por Nagati y 

colaboradores para encapsular derivados naftalensulfonato, que son fluorescentes, en 

el interior de la estructura dendrítica. Se determinó que a pH inferiores a 6 la carga 

global del dendrímero es positiva pudiendo encapsular los derivados 

naftalensulfonato. Sin embargo a pH superiores a 8 el dendrímero no era capaz de 

incorporar los derivados aniónicos a su interior.2 

 

La disponibilidad comercial de estos dendrímeros también hace que sean 

idóneos como plataforma para diversas modificaciones. Por ello se han utilizado para 

formar conjugados con un derivado de N-acetilcisteina utilizando una unión tipo amida, 

previa modificación del grupo carboxilato en el derivado ácido carboxílico reduciendo 

el pH. La liberación de la N-acetilcisteina se realiza colocando un puente disulfuro 

intermedio que en presencia de glutatión se rompe con facilidad, permitiendo que la N-

acetilcisteina realice su acción antiinflamatoria y antioxidante con mayor actividad que 

el fármaco aislado (Esquema IV.2).3,4 

 

 

 

Esquema IV.2. Conjugación de N-acetilcisteina a un dendrímero PAMAM. 

 

Otra estrategia a seguir es el empleo de dendrímeros PAMAM catiónicos y 

modificar su periferia con un grupo aniónico. Un ejemplo de esto es la unión a la 

periferia de dendrímeros PAMAM comerciales de grupos de ácido siálico. La 
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conjugacion de estos grupos se llevó a cabo utilizando uno de estos azucares 

modificados con un grupo isotiocianato, el ataque por parte de los grupos amino 

terminales de la estructura dendrimérica permite la unión de ambos fragmentos a 

traves de un espaciador tipo tiourea como se observa en la Figura IV.1.5,6 

 

 

 

Figura IV.1. Dendrímero PAMAM conjugado con ácido siálico. 

 

Al margen de estos ejemplos con ácido siálico conjugado a dendrímeros 

PAMAM existen varios ejemplos de otros dendrímeros con este grupo funcional 

decorando su periferia. En 1993 se sintetizó alguna de las primeras estructuras 

dendríticas que soportaban grupos sialósidos en su periferia. Roy y colaboradores 

utilizaron técnicas de síntesis en fase sólida para sintetizar estos esqueletos.7 Para 

ello se anclaron núcleos de polilisina a una resina de poliestireno que actuaba como 

soporte sólido utilizando un espaciador de β-alanina entre ambos. El crecimiento de la 

estructura se realizó secuencialmente utilizando un agente acoplante con derivados 

de lisina protegidos con el grupo protector Fmoc (grupo fluorenilmetiloxicarbonilo) y 

posterior desprotección con piperidina. A continuación se trató el dendrón con un 

tioderivado de ácido siálico, para dar la estructura final y se liberó del soporte sólido 

tratándolo con ácido trifluoroacético (Figura IV.2). 
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Figura IV.2. Dendrón tipo polilisina decorado con grupos de ácido siálico. 

 

Más recientemente se han sintetizado dendrímeros con un núcleo de 

pentaeritritol aprovechándose de la alta eficacia de la reacción de Huisgen para la 

formación de triazoles englobada dentro de la “click chemistry”. Para ello se modificó 

la estructura del pentaeritritol tratándolo con potasa y bromuro de propargilo, para 

posteriormente unirlo a los derivados de ácido siálico mediante un espaciador tipo 

triazol. Esta aproximación hace que se consiga sintetizar el dendrímero en un 

rendimiento muy elevado (Figura IV.3).8 
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Figura IV.3. Dendrímero modificado con unidades de ácido siálico mediante “click 

chemistry”. 

 

Otra estrategia para decorar dendrímeros con grupos carboxilato, supone el 

uso de un anillo aromático como espaciador entre el grupo funcional y el esqueleto 

dendrítico. Un ejemplo temprano de este tipo de síntesis fue publicado por Fréchet y 

colaboradores en 1993. Utilizando una metodología desarrollada por su grupo de 

investigación sintetizaron dendrímeros poliarileter capaces de solubilizar sustancias 

orgánicas en medio acuoso aprovechando el interior apolar de sus estructuras.9 Más 

tarde, la síntesis de dendrímeros con anillos aromáticos formando parte de la 

estructura ha sido llevada a cabo por numerosos grupos de investigación. En un 

ejemplo reciente se funcionalizó un dendrímero basado en difenilacetileno como 

unidad repetitiva. La estructura aromática con grupos acetileno permitió el uso de la 

reacción de Sonogashira para llevar a cabo su síntesis con buenos rendimientos. La 

estructura de este dendrímero ha posibilitado que sea utilizado como sensor 

fluorescente para detectar la presencia de Hg2+ en medio acuoso, gracias a los grupos 

carboxilato de su estructura que no sólo le confieren solubilidad en agua sino que 

sirven para coordinar al centro metálico como se observa en la Figura IV.4.10 

 



Capítulo 4 

171 

 

 

Figura IV.4. Dendrímero basado en unidades fenilcetileno capaz de detectar la 

presencia de Hg2+. 

 

Otro tipo de dendrímeros que han sido utilizados como soporte para grupos 

carboxilato son los dendrímeros basados en triazina. El grupo de Simanek se ha 

mantenido muy activo en el desarrollo de este tipo de dendrímeros. Este esqueleto 

puede sintetizarse en escala de kilogramos con alta pureza,11 además, la síntesis de 

este dendrímero deja como grupo terminal grupos amina que reaccionan con 

numerosos electrófilos en buenos rendimientos, lo que los convierte en un soporte 

muy versátil para conseguir propiedades diversas conferidas por los grupos 

terminales.12-14 

 

Dendrímeros con grupos fosfonato  

 

Los grupos fosfonato aplicados a la modificación de la periferia de dendrímeros 

fueron desarrollados por Majoral y colaboradores para decorar sus dendrímeros de 

esqueleto polifosfohidrazona, de los que se ha hablado en capítulos anteriores de esta 

memoria. Desde entonces ha sido su grupo de investigación el que ha estado 

aplicando estos dendrímeros más activamente al campo de la biomedicina con 

resultados notables. De modo general los grupos fosfonato se hacen reaccionar con 

distintos derivados aromáticos. El resultado de esta reacción se ancla al dendrímero 
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utilizando una base para arrancar un protón al grupo fenólico que ahora soporta los 

fosfonatos y éste realiza una sustitución nucleófila sobre el dendrímero decorado con 

grupos cloruro.15 

 

 

 

Esquema IV.3. Dendrímero polifosfohidrazona con grupos fosfonato en la periferia. 

 

Este método tan directo de síntesis ha permitido de modo sencillo conseguir 

una amplia variedad de dendrímeros terminados en grupos fosfonato que son 

fácilmente transformados en su equivalente de ácido fosfónico por reacción con 

haluros de trimetilsililo y posterior tratamiento con metanol. A su vez el ácido fosfónico 

resultante se transforma en la sal correspondiente con la cantidad estequiométrica de 

hidróxido de sodio.16 En la figura IV.5 se muestran varios de los grupos terminales 

sintetizados por Majoral. 
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Figura IV.5. Dendrímeros con diversos grupos fosfonato terminales 
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En el grupo de Majoral también se ha utilizado “click chemistry” para decorar los 

dendrímeros basados en fósforo con grupos fosfonato que más tarde se transforman 

en sus sales sódicas. Debido al tipo de crecimiento de los dendrímeros de fósforo, es 

muy sencillo modificar la superficie con grupos fenólicos y sustituir éstos con grupos 

azida o acetileno mediante una sustitución nucleófila como se muestra en el esquema 

siguiente. A continuación, la reacción de formación de un triazol catalizada por cobre 

brinda buenos rendimientos que decrecen a medida que aumenta la generación del 

esqueleto dendrítico (Esquema IV.4).17 

 

 

Esquema IV.4. Dendrímeros polifosfohidrazona con la periferia funcionalizada 

mediante “click chemistry”. 

 

Aunque la mayoría de los dendrímeros polifosfonato están desarrollados por el 

grupo de Majoral, existe un pequeño número de dendrímeros de estructura interna 

diferente a la polifosfohidrazona que incorporan grupos fosfonato en la periferia. En 

2004 se presentó un artículo en que se sintetizaban dendrímeros con diversos grupos 

funcionales en la periferia, entre ellos grupos tipo ácido fosfónico que en medio 

acuoso están en su forma aniónica. El núcleo al que éstos estaban anclados era un 

esqueleto tipo triazina. Estos dendrímeros, como se ha comentado en el apartado 

anterior, pueden sintetizarse con aminas como punto reactivo en la periferia, de modo 

que mediante una reacción tipo Michael utilizando vinilfosfonato de dietilo y posterior 

hidrólisis, se pueden conseguir estructuras dendriméricas con grupos fosfonato en la 

periferia.18 

 

 

 

P O

6

N
3

P O

6

N
3

+

+ N3 N P

P

O

O

ONa
OH

ONa
OH

N P

P

O

O

ONa
OH

ONa
OH

CuI, DIEA

THF, 40-60ºC

CuI, DIEA

THF, 40-60ºC
PN

3

PN
3

O O

6

N

N

N

N P

P

O

O

ONa
OH

ONa
OH

O

6

N

NN

N P

P

O

O

ONa
OH

ONa
OH

O

O N3

O



Dendrímeros carbosilano aniónicos  

174 

Dendrímeros con grupos funcionales derivados de azu fre 

 

Los dendrímeros con grupos funcionales aniónicos en la periferia derivados de 

azufre han obtenido una gran atención en el campo de la química biomédica en los 

últimos años debido a su efectividad para evitar la infección contra diversos virus, 

entre ellos el VIH. De entre todos estos candidatos los más eficaces en estos 

tratamientos son aquellos que son de naturaleza polisulfato y polisulfonato, y dentro 

de estos últimos cabe destacar en particular a los dendrímeros polinaftilsulfonato. 

Estos grupos terminales los posee un nuevo candidato a fármaco llamado VivaGel 

que está fase III de ensayos clínicos. Este fármaco posee como principio activo una 

estructura dendrimérica con esqueleto tipo lisina cuyos grupos terminales son anillos 

naftalensulfonato, siendo actualmente el único dendrímero que se encuentra en esta 

fase de estudio biomédico.19-21 

 

 La síntesis de estos productos generalmente se realiza preparando el producto 

sulfatado o sulfonado previamente que después se ancla al dendrímero utilizando 

generalmente una funcionalidad tipo amina de la periferia de la estructura 

dendrimérica. Además, una gran parte de los productos sulfonados están disponibles 

comercialmente, generalmente unidos a un anillo aromático, lo que facilita aún más la 

síntesis de este tipo de dendrímeros. Un ejemplo de esta estrategia se publicó en el 

año 2000 para funcionalizar dendrímeros PAMAM de cuarta generación con anillos 

naftalensulfonato en la periferia utilizando una técnica ampliamente utilizada en 

bioconjugación. Para ello, se hizo reaccionar un isotiocianato aromático con el grupo 

amino primario terminal del dendrímero para dar el esqueleto dendrítico aniónico con 

un espaciador tipo tiourea entre la estructura dendrimérica y el anillo naftalénico 

(Esquema IV.5).22 

 

 

 

Esquema IV.5. Dendrímero PAMAM modificado utilizando un derivado isotiocianato. 
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 Otra aproximación supone la formación de un enlace tipo amida como el 

utilizado por Porter y colaboradores en 2007. En esta publicación utilizaron ácido 4-

sulfobenzoico y ácido 3,5-disulfobenzoico comerciales junto a pyBOP como agente 

acoplante para unirlo a una estructura dendrítica con unidades de lisina como unidad 

repetitiva. Utilizando esta técnica sintetizaron dendrímeros de primera y segunda 

generación para observar su tiempo de vida en un sistema biológico y su 

biodistribución (Figura IV.6).23  

  

 

 

Figura IV.6. Dendrímeros polilisina con grupos bencilsulfonato terminales. 

  

Simanek y colaboradores también han sintetizado diversos dendrímeros 

aniónicos, entre ellos se encuentran estructuras con grupos sulfonato en la periferia. 

Para este fin utilizaron la funcionalidad externa de dendrímeros triazina, desarrollados 

por ellos, atacando moléculas de propanosultona provocando la apertura del anillo 

que conduce a estructuras con un grupo sulfonato por cada rama de dendrímero.18 En 
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la figura IV.7 se muestra la estructura final de uno de estos dendrímeros decorados 

con grupos sulfonato. 

 

 

 

Figura IV.7. Dendrímeros sintetizados por Simanek terminados en grupos sulfonato. 

 

 Además de estos métodos, también se ha recurrido a la metodología “click 

chemistry” para unir este tipo de fragmentos aniónicos a dendrímeros. Fernández-

Megía y colaboradores han sintetizado dendrímeros basados en unidades de ácido 

gálico con fragmentos polietilenglicol sobre los que se realiza una cicloadición entre un 

derivado naftalensulfonato funcionalizado con un grupo alquino y el dendrímero 

terminado en grupos azida. Las reacciones se producen en rendimientos excelentes, 

siempre superiores al 90%. En este mismo trabajo también se sintetizan dendrímeros 

terminados en grupos sulfato. Para ello se preparó un derivado alquino que contenía 

el grupo sulfato y se llevó a cabo la cicloadición en idénticas condiciones, 

observándose también rendimientos superiores al 90 % (Figura IV.8).24 
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Figura IV.8. Dendrímero aniónicos de tercera generación basado en ácido gálico 

funcionalizado mediante “click-chemistry”. 

 

Otro ejemplo de dendrímeros con grupos externos tipo sulfato fue publicado por 

Schengrund y colaboradores para ser probado como agente antiviral. Así, sintetizaron 

dendrímeros con grupos galactosa en la periferia, que forman parte de receptores que 

están involucrados en la adhesión a las membranas celulares. Utilizando grupos 

sulfato para tratar de reforzar esta característica. Para ello conjugaron a un 

dendrímero PPI de quinta generación grupos galactosa utilizando un enlace tipo 

amida para unir ambos residuos. Posteriormente se procedió a transformar parte de 

las funcionalidades OH de los grupos galactosa en grupos sulfato de forma aleatoria, 

añadiendo el complejo trióxido de azufre piridina. Por último se transformaron los 

ácidos en sus sales sódicas (Esquema IV.6). Así se consiguió un dendrímero con 84 

grupos sulfato por molécula de media.25 

  



Dendrímeros carbosilano aniónicos  

178 

 

 

Esquema IV.6. Dendrímero polipropilenimina con un núcleo diaminobutano modificado 

con grupos galactosa. 

 

Muy recientemente, el grupo de Haag ha utilizado una aproximación similar a la 

de Fernández-Megía para formar dendrímeros con grupos aniónicos en la periferia, 

utilizando la cicloadición de Huisgen. Para ello se sintetizó un dendrímero basado en 

unidades de glicerol terminado en grupos azida que se unieron a alquinos de 

naturaleza aniónica utilizando la reacción de Huisgen para la formación de triazoles 

catalizada por cobre, obteniendo dendrímeros terminados en grupos fosfonato, 

carboxilato y también sulfonato y sulfato (Esquema IV.7).26 

 

 

 

Esquema IV.7 Esqueleto dendrimérico modificado por Haag mediante “click chemistry” 

con diversos grupos aniónicos. 
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4.1.2 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS CARBOSILANO ANIÓNICOS  

 

Los dendrímeros aniónicos con estructura interna tipo carbosilano se sintetizan 

utilizando las mismas técnicas y reacciones que el resto de dendrímeros. Sin 

embargo, apenas existen ejemplos de dendrímeros aniónicos que utilicen este tipo de 

esqueletos, en parte debido a la mayor difusión que poseen los dendrímeros 

comerciales y en mayor medida debido a que su baja polaridad puede hacer que no 

sean solubles en agua incluso con las cargas que soporta la estructura. Aunque es 

esta lipofilia la que puede ayudar en ciertas aplicaciones prácticas, como por ejemplo 

el atravesar barreras biológicas o su uso como ligandos en la formación de 

metalodendrímeros para la catálisis de reacciones orgánicas, que han de ser llevadas 

a cabo en disolventes apolares. 

 

Dendrímeros carbosilano con grupos carboxilato 

 

Un ejemplo de dendrímeros carbosilano solubles en agua fue publicado por 

Astruc y colaboradores utilizando un esqueleto carbosilano con anillos aromáticos en 

el esqueleto. Para la síntesis se recurrió a reacciones de hidrosililación para formar la 

estructura y se decoró la periferia con grupos benzoato, que mediante una hidrólisis 

básica condujo a un dendrímero con 81 grupos carboxilato en la periferia.27 

 

Recientemente en nuestro grupo de investigación se han sintetizado diversas 

estructuras dendríticas que poseen grupos carboxilato en la periferia.28 Así, se 

sintetizaron dendrímeros de primera a tercera generación partiendo de grupos Si-H 

terminales que se transformaron en grupos amino a través de una reacción de 

hidrosililación con alilamina. Posteriormente mediante una reacción de tipo Michael 

sobre acrilato de metilo en metanol y posterior hidrólisis básica. Los grupos terminales 

fueron transformados en grupos carboxilato. Este proceso también se puede llevar a 

cabo realizando la adición de tipo Michael previamente sobre la alilamina y 

seguidamente la hidrosililación sobre el dendrímero terminado en grupos Si-H 

(Esquema IV.8).  
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Esquema IV.8. Distintas aproximaciones a la síntesis de dendrímeros carbosilano con 

dos grupos carboxilato terminales. 

 

Dendrímeros carbosilano con grupos funcionales deri vados de azufre  

 

El primer dendrímero carbosilano aniónico soluble en agua que puede 

englobarse dentro de este grupo, fue preparado en 1998 por Seyferth y 

colaboradores, utilizando un dendrímero con enlaces SiCH2Cl en la periferia. Sobre 

éstos se realizó un ataque con una molécula que soportaba un grupo sulfonato y un 

grupo tiol en cada extremo. La síntesis de dendrímeros carbosilano de primera y 

segunda generación utilizando tioéteres como espaciador resulta muy sencilla y con 

ella se obtienen los productos finales con buenos rendimientos (Esquema IV.9).29 
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Esquema IV.9. Primera familia de dendrímeros carbosilano aniónicos sintetizados por 

Seyferth. 

 

En nuestro grupo de investigación también se han llevado a cabo la síntesis de 

dendrímeros decorados con grupos sulfonato, utilizando una técnica similar a la 

utilizada en la síntesis de dendrímeros terminados en grupos carboxilato mostrada en 
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el apartado anterior. Se utilizaron dendrímeros terminados en grupos amino y se 

hicieron reaccionar con vinilsulfonato sódico en una reacción tipo Michael a 120 ºC en 

etanol (Esquema IV.10). Esto condujo a dendrímeros de primera a tercera generación 

con 8, 16 y 32 grupos sulfonato respectivamente en la periferia con excelente 

rendimiento solubles en agua.28,30  
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Esquema IV.10. Síntesis de la primera generación de dendrímeros carbosilano 

sulfonato mediante una reacción de adición tipo Michael. 

 

4.2 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS CON GRUPOS ANIÓNICOS 

TERMINALES MEDIANTE “CLICK CHEMISTRY” 

 

En este apartado de la memoria se describe la síntesis de diversas familias de 

dendrímeros carboxilato, fosfonato, naftalensulfonato y sulfato de varias generaciones. 

Este trabajo continúa con el interés del grupo de investigación de sintetizar 

dendrímeros aniónicos que exploten las características de monodispersidad y 

multivalencia que poseen estas estructuras. Al igual que en el capítulo 2 de esta 

memoria se ha utilizado la reacción de cicloadición dipolar entre alquinos y azidas 

para el anclaje de sustituyentes aniónicos o precursores de grupos funcionales 

aniónicos. Al igual que en el caso de la síntesis de dendrímeros catiónicos, el uso de 

esta reacción viene apoyada por sus características, es decir, versatilidad y 

compatibilidad con numerosos grupos funcionales, simplicidad de la metodología 

empleada, conversiones muy elevadas y métodos de purificación sencillos. Las 

propiedades de esta reacción nos han permitido dotar a nuestros dendrímeros con las 

características deseadas. 

 

Para decorar los esqueletos dendríticos con estos grupos funcionales se ha 

recurrido a los dendrímeros precursores con grupos terminales tipo azida, descritos en 

el capítulo 2 de esta memoria y las condiciones de reacción allí explicadas. Debido a 
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la dificultad de separar los derivados denominados de generación cero de los 

productos de partida, éstos no se presentan en esta memoria. 

 

4.2.1 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS CON GRUPOS CARBOXILAT O 

TERMINALES 

 

Para llevar a cabo la síntesis de una familia de dendrímeros terminados en 

grupos carboxilato es necesario preparar dendrímeros precursores con 

funcionalidades tipo éster en la periferia. Para acometer la síntesis de estas 

estructuras neutras, primero se ha preparado el derivado amino que soporta un grupo 

alquino y dos grupos éster (Esquema IV.11).31 Con esta amina y los dendrímeros 5-7 

se realiza la cicloadición de Huisgen. Las condiciones de reacción que se utilizaron 

para la síntesis de estas estructuras son análogas a las desarrolladas en el capítulo 

de 2 de esta memoria. Primero se disuelve el dendrímero decorado con grupos azida 

y el derivado propargilado de la amina en THF y se añaden una disolución de sulfato 

de cobre al 5% y una disolución al 10% de ascorbato sódico, ambas en agua. 

Transcurrido el tiempo de reacción se interrumpe la reacción con hidróxido amónico y 

la mezcla se extrae y se lleva a cabo una cromatografía de exclusión de tamaños, 

obteniéndose los productos Gn[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COOMe)2]m (n = 1, m = 4, 

(25); n = 2, m = 8, (26); n = 3, m = 16, (27)) en buenos rendimientos que decrecen a 

medida que aumenta la generación del dendrímero (Esquema IV.11). Esta 

reproducibilidad de las condiciones ejemplifica una de las características más 

importantes de la “click chemistry”, es decir compatibilidad con numerosos grupos 

funcionales y versatilidad. 

  

 

 

Esquema IV.11. Reacción de cicloadición para la formación de los derivados triazol 

25-27. 
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Por último, es necesario realizar una reacción de hidrólisis en medio básico 

para obtener los compuestos dendríticos con grupos carboxilato en la periferia. La 

hidrólisis de 25-27 se realiza añadiendo una cantidad estequiométrica de hidróxido 

sódico en EtOH y calentando a 40 ºC obteniéndose los dendrímeros 

Gn[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COONa)2]m (n = 1, m = 4, (28); n = 2, m = 8, (29); n = 3, 

m = 16, (30)) en buenos rendimientos (Esquema IV.12). 

 

 

 

Esquema IV.12. Hidrólisis de los derivados éster para la formación de los derivados 

aniónicos 28-30. 
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Figura IV.9. Dendrímeros carbosilano terminados en grupos carboxilato 

sintetizados mediante “click chemistry”. 

 

4.2.2 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS CON GRUPOS FOSFONATO 

TERMINALES 

 

Al igual que la preparación de los dendrímeros 25-27, para estructuras 

dendríticas terminadas en grupos fosfonato se llevó a cabo la síntesis de una 
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molécula precursora con un grupo amino que soportara los grupos funcionales. Ésta 

se une mediante “click chemistry” al esqueleto dendrítico utilizando las mismas 

condiciones de reacción establecidas hasta este momento en esta memoria (ver 

Esquema IV.13). La síntesis del derivado amina utilizada fue descrita por Majoral y 

colaboradores a principios de 2010.17 Los dendrímeros 5-7 terminados en grupo azida 

se disuelven en THF junto a la amina funcionalizada con un grupo alquino y se 

añaden dos disoluciones recién preparadas de CuSO4·5H2O y de ascorbato sódico al 

5% y 10% respectivamente, dejándolo reaccionar durante 16 horas. Por último, se 

lleva a cabo una cromatografía de exclusión de tamaños para la obtención de los 

compuestos Gn[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2N(CH2P(O)(OMe)2)2]m (n = 1, m = 4, (31); n 

= 2, m = 8, (32); n = 3, m = 16, (33)). 

 

 

 

Esquema IV.13. Reacción tipo “click chemistry” para la síntesis de los derivados 

fosfonato 31-33. 

 

La transformación de los dendrímeros terminados en dimetilfosfonato en las 

sales disódicas se llevó a cabo tratándolos con TMSBr, a continuación se lava con 

metanol y para terminar se tratan con una cantidad estequiométrica de NaOH en 

medio acuoso (Esquema IV.14). A diferencia de los trabajos de Majoral, que forman la 

sal monosódica, se decidió formar las sales disódicas debido a la relativa insolubilidad 

del esqueleto dendrítico, obteniéndose los productos 

Gn[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2N(CH2P(O)(ONa)2)2]m (n = 1, m = 4, (34); n = 2, m = 8, 

(35); n = 3, m = 16, (36)) en rendimientos moderados. 
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Esquema IV.14. Preparación de los compuestos polianiónicos 34-36 a partir de 

los precursores fosfonato. 
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Figura IV.10. Dendrímeros carbosilano terminados en grupos fosfonato 

sintetizados mediante “click chemistry”. 
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4.2.3 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS CON GRUPOS NAFTILSULF ONATO Y 

SULFATO TERMINALES 

 

i) Síntesis de dendrímeros terminados en grupos naf talensulfonato 

 

La síntesis de dendrímeros naftalensulfonato parte de la sal disódica del ácido 

1-naftol-3,6-disulfónico. Sobre el grupo fenólico libre se realiza una alquilación con 

bromuro de propargilo en presencia de K2CO3 (Esquema IV.15). El compuesto 

resultante, 37, se purifica mediante una cromatografía en gel de sílice con 

MeOH/DCM (3:1) como eluyente. 

 

 

 

Esquema IV.15. Síntesis de 37 mediante la propargilación en medio básico de un 

derivado naftol. 

 

Para funcionalizar la parte externa de los dendrímeros carbosilano se volvió a 

utilizar la cicloadición entre azidas y alquinos. Sin embargo, debido a la naturaleza 

aniónica de 37 y la apolaridad de los dendrímeros precursores 5-7 se tuvo que recurrir 

a condiciones más severas que las hasta ahora ensayadas, ya que las distintas 

solubilidades de los compuestos de partida dificultan el progreso de la reacción. La 

preparación de los dendrímeros terminados en grupos naftalensulfonato se llevó a 

cabo disolviendo un exceso del derivado propargilado 37 en agua y el dendrímero 

terminado en azida en THF, ambas disoluciones se mezclan, y se añaden dos 

disoluciones de ascorbato sódico y sulfato de cobre al 30% y al 15% respectivamente. 

La mezcla se calienta a 60 ºC durante 3 días (Esquema IV.16). La purificación se 

realiza mediante nanofiltración hasta que por RMN-1H no se observa el derivado 37, 

que ha sido añadido en exceso, obteniéndose los compuestos 

Gn[(CH2)4(C2HN3)CH2ONaft(SO3Na)2]m (n = 1, m = 4, (38); n = 2, m = 8, (39)).  
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Esquema IV.16. Obtención de las especies 38 y 39 mediante una cicloadición de 

Huisgen. 

 

Las cantidades de catalizador utilizadas en la preparación de los compuestos 

38 y 39 se pueden considerar subestequiométricas, pero si la preparación se lleva a 

cabo en condiciones catalíticas la reacción no progresa o lo hace muy lentamente. A 

pesar que la mezcla THF/H2O es miscible en todas las proporciones puede que no 

sea suficiente para poner en contacto eficazmente a compuestos de partida de 

polaridad tan diferente como 37 y 5-6 y por ello se requieran condiciones de reacción 

más severas. 

 

El compuesto de tercera generación no puede sintetizarse utilizando estas 

condiciones de reacción y requiere de condiciones más enérgicas que implican 

calentar a 120 ºC durante diez días y añadir una mayor cantidad de catalizador. Sin 

embargo, después de las etapas de purificación de este compuesto se observan 

señales en los espectros de RMN no identificables. Además, también se aprecia que 

el sólido resultante tiene un color marrón verdoso que puede ser indicativo de que 

hayan quedado atrapados átomos de cobre en la estructura dendrítica que no pueden 

ser eliminados por lo que se decidió no incluirlo en estudios posteriores. 
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Figura IV.11. Dendrímeros carbosilano terminados en grupos naftalensulfonato 

sintetizados mediante “click chemistry”. 

 

ii) Síntesis de dendrímeros terminados en grupos su lfato 

 

Para la preparación de dendrímeros decorados con grupos sulfato en la 

periferia se recurrió a un derivado alquino sintetizado por Fernández-Megía y 

colaboradores.24 La cicloadición entre el 3-butin-1-sulfato sódico y los dendrímeros 5-7 

terminados en grupos azida se llevó a cabo utilizando la misma metodología que se 

ha expuesto en la síntesis de 38-39. Esta metodología es necesaria debido a que la 

naturaleza aniónica hace que la solubilidad del fragmento sulfato se asemeje en 

mayor medida al derivado 37, en vez de a otros fragmentos neutros sobre los que se 

ha llevado a cabo la cicloadición entre azidas y alquinos contemplados en esta 

memoria. Así, utilizando las mismas condiciones de reacción que para la síntesis de 

los dendrímeros 38 y 39 se obtienen los compuestos 
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Gn[(CH2)4(C2HN3)(CH2)2OSO3Na]m (n = 1, m = 4, (40); n = 2, m = 8, (41); n = 3, m = 

16, (42)) (Esquema IV.17).  

 

Gn
N3 Gn

N

NN

CuSO4·5H2O,
ascorb. sod.,
THF/H2O

n = 1; m = 4
n = 2; m = 8
n = 3; m = 16

n = 1; m = 4
n = 2; m = 8
n = 3; m = 16

(40)
(41)
(42)

(5)
(6)
(7)

OSO3Na OSO3Na

m

m

 

 

Esquema IV.17. Cicloadición 1,3 de Huisgen catalizada por cobre que conduce a los 

derivados 40-42. 

 

En el caso de esta familia de dendrímeros sí se pudo obtener el compuesto de 

tercera generación en las mismas condiciones de reacción que los derivados de 

primera y segunda generación. 
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Figura IV.12. Dendrímeros carbosilano terminados en grupos naftalensulfonato 

sintetizados mediante “click chemistry”. 
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4.3 ESTUDIO ESTRUCTURAL 

 

Los dendrímeros sintetizados en este capítulo han sido caracterizados 

mediante análisis elemental de C, H, N y espectroscopía de RMN de 1H y 13C. En todo 

este apartado se muestran los espectros de segunda generación como ejemplo 

representativo de la familia de dendrímeros. Además, se ha completado la 

caracterización mediante el uso de espectroscopía de RMN-29Si y RMN-31P cuando 

fue necesario, los datos completos de estos espectros se muestran en la parte 

experimental de esta memoria, tal y como se indicó en el capítulo 2, así como los 

datos obtenidos mediante espectrometría MALDI-TOF.  

 

4.3.1 CARACTERIZACIÓN ESTRUCTURAL DE DENDRÍMEROS CO N 

GRUPOS CARBOXILATO EN LA PERIFERIA 

 

En esta sección se describen los espectros de primera, segunda y tercera 

generación de los dendrímeros 25-27 terminados en grupos éster y los dendrímeros 

28-30 acabados en sales sódicas de ácidos carboxílicos. 

 

Caracterización G n[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COOMe)2]m (25-27) 

 

Gn
N

NN N

n = 1; m = 4
n = 2; m = 8
n = 3; m = 16

(25)
(26)
(27)

CO2Me

MeO2C

abc

d
ef

gh

i

j

k

m

 

 

 ASIGNACIÓN  25 26 27 

NCHCN 7.42 7.41 7.42 

SiCH2CHCH2CH2N 4.31 4.28 4.29 

CCH2N 3.78 3.74 3.76 

CO2CH3 3.64 3.60 3.61 

NCH2CH2CO2CH3 2.78 2.74 2.76 

RMN-1H 

CDCl3 

NCH2CH2CO2CH3 2.47 2.44 2.46 
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SiCH2CH2CH2CH2N 1.86 1.87 1.88 

SiCH2CH2 1.27 1.25 1.26 

SiCH2 0.52 0.50 0.50 

Si(CH3)2 y Si(CH3) -0.08 -0.11 -0.10 

CO2CH3 172.8 172.7 172.7 

NCHCN 144.6 144.5 144.4 

NCHCN 122.2 122.2 122.2 

CO2CH3 51.5 51.5 51.5 

SiCH2CH2CH2CH2N 49.9 49.8 49.9 

NCH2CH2CO2CH3 48.9 48.8 48.9 

CCH2N 48.6 48.5 48.6 

SiCH2CH2CH2CH2N 34.0 34.0 34.0 

NCH2CH2CO2CH3 32.6 32.5 32.6 

SiCH2CH2 y SiCH2 21.0 -14.9 20.9 -14.8 21.0 -14.9 

Si(CH3)2 -3.4 -3.5 -3.4 

RMN-13C 

CDCl3 

SiCH3 - -5.1 -4.9 

 

Tabla IV.1. Datos de RMN-1H y 13C de los derivados 25-27 en CDCl3. 

 

En el espectro de RMN-1H se refleja la formación del anillo de triazol con el 

singlete característico, g, en torno a 7.42 ppm. Las siguientes señales en el espectro 

son aquellas que sufren un desapantallamiento debido a la proximidad del anillo de 

triazol, en torno a 4.30 ppm el triplete correspondiente a la señal nombrada como h, 

debido a que es la única señal que puede ser triplete e integrar para dos protones, y la 

señal en torno a 3.75 ppm se asigna a e debido a que integra para dos protones y es 

un singlete, ya que ese metileno no puede acoplarse a ningún protón de alrededor. El 

singlete que integra para seis protones por rama, a, se sitúa en torno a 3.60 ppm. Los 

grupos metilénicos c y d se asignan tentativamente atendiendo a su entorno químico. 

Así, el metileno más próximo al átomo de nitrógeno, d, se observa a campo más alto, 

asignándose como el triplete a 2.75 ppm. El grupo carboxilato posee un menor efecto 

desapantallante haciendo que la señal c, se sitúe a campo más bajo, concretamente a 

2.45 ppm. El resto de las señales corresponden al esqueleto carbosilano y se asignan 

siguiendo el mismo patrón que en el resto de esta memoria (Figura IV.13). 
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Figura IV.13. Espectro de RMN-1H del compuesto 26 en CDCl3. 

 

En el RMN-13C (Figura IV.14) se adjudican las señales b, f y g con facilidad 

atendiendo a su entorno químico. Así, b aparece en la zona de los compuestos 

carbonílicos en torno a 172.7 ppm, mientras que f y g se muestran en la zona de 

carbonos aromáticos, en torno a 144.5 y 122.0 ppm respectivamente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura IV.14. Espectro de RMN-13C del compuesto 26 en CDCl3. 
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Para asignar los siguientes carbonos hubo que recurrir a un experimento 

gHSQC {1H-13C} (Figura IV.15). Éste, como se ha mencionado en capítulos anteriores, 

muestra la conectividad directa entre carbonos y protones a un sólo enlace. De este 

modo se observa que la señal a, situada a 3.64 ppm en RMN-1H, posee un pico 

cruzado con la señal de carbono a 51.5 ppm. Los carbonos d, e y h poseen un 

entorno químico similar al estar unidos directamente a átomos de nitrógeno, 

localizándose sus señales en un margen muy estrecho de ppm. En el espectro de 

gHSQC {1H-13C} se observa que la señal en torno a 4.30 ppm posee interacción con la 

señal en torno a 49.9 ppm formando un pico cruzado, lo que permite asignar a esta 

señal como h. La señal d se asigna atendiendo al pico cruzado entre el triplete en 

torno a 2.76 ppm, previamente asignado en RMN-1H y la señal en torno a 48.9 ppm. A 

igual que en las señales anteriores se observa un pico cruzado entre el singlete a 3.76 

ppm en RMN-1H y la señal a 48.6 ppm en RMN-13C, lo que permite asignarla como e. 

Por último, el multiplete situado a 2.47 ppm, c, se correlaciona con el carbono en torno 

a 32.6 ppm. 

 

 

Figura IV.15. Espectro de correlación gHSQC {1H-13C} de 26. 
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Caracterización G n[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COONa)2]m (28-30) 

 

 

 

 ASIGNACIÓN  28 29 30 

NCHCN 7.78 7.79 7.79 

SiCH2CHCH2CH2N 4.19 4.19 4.19 

CCH2N 3.56 3.55 3.55 

NCH2CH2CO2Na 2.52 2.52 2.51 

NCH2CH2CO2Na 2.20 2.20 2.18 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.68 1.68 1.68 

SiCH2CH2 1.10 1.14 1.13 

SiCH2 0.31 0.35 0.36 

RMN-1H 

D2O 

Si(CH3)2 y Si(CH3) -0.3 -0.25 -0.24 

CO2Na 180.8 180.8 180.8 

NCHCN 142.3 142.4 142.3 

NCHCN 124.8 124.8 124.8 

SiCH2CH2CH2CH2N 49.9 49.9 49.8 

NCH2CH2CO2Na 49.2 49.2 49.2 

CCH2N 46.9 47.0 46.9 

SiCH2CH2CH2CH2N 34.4 34.4 34.3 

NCH2CH2CO2Na 33.4 33.6 33.4 

SiCH2CH2 y SiCH2 20.5-14.2 20.6-14.4 20.4-14.2 

Si(CH3)2 -3.5 -3.4 -3.5 

RMN-13C 

D2O 

SiCH3 - -5.1 -5.1 

 

Tabla IV.2. Datos de RMN-1H y 13C de los productos 28-30 en D2O. 

 

El espectro de RMN-1H de 28-30 se caracteriza fundamentalmente por la 

desaparición de la señal relativa al grupo metilo del carboxilato, si se compara con sus 

precursores neutros 25-27, tras la reacción de hidrólisis. Hay que destacar también 
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que en comparación con los derivados 25-27, se observa un apantallamiento 

generalizado de las señales, debido a la presencia de cargas negativas en la 

superficie de los dendrímeros, aunque este desplazamiento es moderado. A pesar de 

que estos derivados son aniónicos y es necesario utilizar disolventes polares para 

llevar a cabo los espectros de resonancia, el hecho de que las señales apenas ven 

alteradas su posición permite realizar la asignación con facilidad utilizando como 

modelo los compuestos neutros 25-27 (Figura IV.16). 

 

La presencia del singlete centrado en 7.79 ppm indica la presencia del anillo de 

triazol, señal f. Además, la presencia de dos señales localizadas a 2.52 y 2.20 ppm 

que integran para cuatro protones cada una, indica la presencia de los metilenos b y 

c. El resto de señales de la estructura aparecen a los desplazamientos químicos 

esperados. 

 

 

 

Figura IV.16. Espectro de RMN-1H del compuesto 29 en CDCl3. 

 

En cuanto al espectro de RMN-13C (Figura IV.17), la señal centrada en 180.8 

ppm indica la presencia de los átomos de carbono carbonílicos de la estructura, a. Las 

señales aromáticas del anillo de triazol se observan a 142.3 ppm el átomo de carbono 

cuaternario e y a 124.8 ppm el átomo de carbono f.  
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Figura IV.17. Espectro de RMN-13C de 29. 

 

El resto de átomos de carbono se asignan basándose en un espectro de 

correlación gHSQC {1H-13C}, y utilizando las tablas de elucidación estructural (Figura 

IV.18).32 Una vez conocida la asignación del espectro de RMN-1H, las correlaciones 

con las señales obtenidas del espectro bidimensional permiten observar a que átomo 

de carbono están unidos directamente esos protones. Comparando con el espectro 

del precursor 26 se observa un apantallamiento de la señal más cercana a la carga 

negativa, además de la desaparición de la señal relativa a los metilos del grupo éster. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura IV.18. Espectro gHSQC {1H-13C} de 29. 
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4.3.2 CARACTERIZACIÓN ESTRUCTURAL DE DENDRÍMEROS CO N 

GRUPOS FOSFONATO EN LA PERIFERIA 

 

En esta parte se describen los espectros de los dendrímeros 31-33 de primera, 

segunda y tercera generación terminados en grupos fosfonato y las sales sódicas de 

los ácidos fosfónicos 34-36. 

 

Caracterización de G n[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2N(CH2P(O)(OMe)2)2]m (31-

33) 

 

 

 

 ASIGNACIÓN  31 32 33 

NCHCN 7.58 7.57 7.61 

SiCH2CHCH2CH2N 4.28 4.25 4.32 

CCH2N 4.09 4.06 4.13 

POCH3 3.72 3.69 3.76 

NCH2P 3.12 3.09 3.15 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.81 1.83 1.89 

SiCH2CH2 1.22 1.24 1.28 

SiCH2 0.48 0.46 0.51 

RMN-1H 

CDCl3 

Si(CH3)2 y Si(CH3) -0.12 -0.14 -0.08 

NCHCN 143.1 143.0 142.8 

NCHCN 123.3 123.2 123.1 

POCH3 52.8 52.7 52.6 

CCH2N 51.2 51.1 52.0 

SiCH2CH2CH2CH2N 50.0 49.9 49.8 

NCH2P 49.0 49.0 47.7 

SiCH2CH2CH2CH2N 34.0 34.0 33.9 

RMN-13C 

CDCl3 

SiCH2CH2 y SiCH2 21.1-14.9 20.9-14.9 20.8-14.7 
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Si(CH3)2 -3.5 -3.4 -3.6 

SiCH3 - -5.0 -5.2 

 

Tabla IV.3. Datos de RMN-1H y 13C de los productos 31-33 en CDCl3. 

 

La asignación del espectro RMN-1H se realiza fundamentalmente observando 

las multiplicidades de las señales y sus integrales. Así, el singlete que integra para 

dos protones se identifica c. La señal característica, que se ha venido detallando en 

toda esta memoria, de los metilenos en α al anillo de triazol, se observa esta vez en 

torno a 4.28 ppm, y se asigna a f. En el espectro también se observan dos dobletes 

relativos a acoplamientos 1H-31P. Las distintas integrales de los dobletes, para doce y 

dos protones respectivamente, permite asignar la señal en torno a 3.72 ppm a los 

grupos metóxido, a, y aquella a 3.12 ppm con b. El resto de la estructura sigue el 

mismo patrón que se ha venido describiendo a lo largo de esta memoria con ligeros 

desplazamientos en las señales. (Figura IV.19). 

 

 

 

Figura IV.19. Espectro de RMN-1H del compuesto 31. 
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En cuanto al espectro de RMN-13C las señales del triazol se sitúan en torno a 

143.0 ppm para el átomo de carbono cuaternario e y 123.2 ppm la señal nombrada d. 

A continuación, el espectro muestra varios multipletes que surgen debido al 

acoplamiento de los átomos de carbono con los átomos de fósforo cercanos. Así, se 

observa un doblete que surge por acoplamiento de los grupos metilo a con el átomo 

de fósforo contiguo, seguida de un triplete centrado en torno a 51.1 ppm, que se 

identifica con el átomo de carbono metilénico c, que surge por acoplamiento con 

ambos átomos de fósforo. Además, se observa un doblete de dobletes debido al 

acoplamiento inequivalente entre los átomos de carbono b con ambos átomos de 

fósforo en un sistema de espin AXX´ alrededor de 50.0 ppm. Entre el doblete de 

dobletes, mencionado previamente, se sitúa la señal correspondiente al átomo de 

carbono metilénico f a 49.0 ppm. El resto de las señales corresponden al esqueleto 

dendrítico (Figura IV.20). 

 

 

 

Figura IV.20. Espectro de RMN-13C del compuesto 31. 

 

Hay que mencionar que en el espectro de RMN-13C de tercera generación no 

se puede calcular con exactitud el desplazamiento del doblete de dobletes 

correspondiente a los átomos de carbono b debido a que el ensanchamiento típico de 

las señales de los dendrímeros de alta generación hace que la señal correspondiente 

a f solape con la señal más desapantallada del doblete de dobletes. 
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Para reforzar la asignación del RMN-13C realizada observando las 

multiplicidades del espectro, se llevó a cabo un experimento gHSQC {1H-13C}. Los 

datos obtenidos son similares a los publicados por Majoral y colaboradores en los 

dendrímeros sintetizados en su grupo de investigación (Figura IV.21).15,17 

 

 

 

Figura IV.21. Espectro de gHSQC {1H-13C} del compuesto 31. 

 

Por último, la formación de los derivados 31-33 se siguió mediante 

experimentos de RMN-31P. La señal de fósforo de los derivados dendríticos 31-33 se 

observa a 27.0 ppm, mientras que el precursor alquino, con el cual se lleva a cabo la 

cicloadición de Huisgen, aparece a un desplazamiento de 25.9 ppm.17 
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Caracterización de G n[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2N(CH2P(O)(ONa)2)2]m (34-

36) 

 

 

 

 ASIGNACIÓN  34 35 36 

NCHCN 7.95 7.96 7.98 

CCH2N 4.48 
Solapado 

con H2O 

Solapado 

con H2O 

SiCH2CHCH2CH2N 4.21 4.20 4.21 

NCH2P 3.85 3.86 3.82 

SiCH2CH2CH2CH2N 1.73 1.73 1.70 

SiCH2CH2 1.17 1.17 1.17 

SiCH2 0.38 0.39 0.37 

RMN-1H 

D2O 

Si(CH3)2 y Si(CH3) -0.27 -0.26 -0.24 

NCHCN 142.9 143.0 142.8 

NCHCN 125.8 125.2 125.4 

NCH2P 54.1 54.2 54.1 

CCH2N 50.1 

Solapado 

con el 

metileno e 

Solapado 

con el 

metileno e 

SiCH2CH2CH2CH2N 50.0 49.8 49.8 

SiCH2CH2CH2CH2N 33.1 33.2 33.0 

SiCH2CH2 y SiCH2 20.3-14.0 20.3-14.2 20.2-14.0 

Si(CH3)2 -4.0 -3.6 -3.6 

RMN-13C 

D2O 

SiCH3 - -5.1 -5.2 

 

Tabla IV.4. Datos de y RMN-13C de los productos 34-36 en D2O. 

 

Para la asignación de las señales observadas en los espectros de RMN de los 

compuestos 34-36 se recurrió a los espectros de primera generación, ya que el 
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ensanchamiento de las señales en los espectros de generaciones superiores impide 

apreciar la multiplicidad de las señales que es necesaria para una correcta asignación 

e incluso hace que las señales solapen con el disolvente.  

 

La transformación de las estructuras neutras 31-33, en las estructuras 

aniónicas 34-36, supone la eliminación del fragmento metóxido. Esto se refleja en la 

desaparición del doblete que integraba para doce protones en las estructuras neutras 

en el espectro de RMN-1H. En los dendrímeros aniónicos el singlete característico del 

anillo de triazol, d, se sitúa en torno a 7.97 ppm. La señal b aparece como un singlete 

junto a la señal del agua deuterada mientras que el triplete e se localiza en la misma 

zona en la que se ha estado mostrando a lo largo de esta memoria, en concreto en 

torno a 4.21 ppm. Alrededor de 2.68 ppm se sitúa un multiplete ancho que integra 

para cuatro protones por rama, de tal forma que el valor de esta integral, junto a su 

desplazamiento químico y la multiplicidad, sugieren que se encuentra acoplado con 

ambos átomos de fósforo, lo que hace que la adjudicación como el grupo metileno a 

sea inequívoca. El resto de valores de las señales se asocian a la estructura 

dendrimérica (Figura IV.22)  

 

 

Figura IV.22. Espectro de RMN-1H del compuesto 34. 

 

Al igual que en todos los espectros de RMN-13C de los derivados triazólicos 

presentados en esta memoria se observan las señales relativas al anillo de triazol en 

la zona atribuida a los átomos de carbono aromáticos (ver Figura IV.23). En la 

asignación del espectro de RMN-13C también se tuvo en cuenta la multiplicidad de las 

señales para la asignación. Así, al igual que en los espectros de los dendrímeros 
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neutros 31-33, se puede ver el doblete de dobletes relativo a los carbonos en α a los 

átomos de fósforo asignado al carbono a. Seguidamente, se observan dos señales 

solapadas, que en la primera generación pueden distinguirse como un triplete 

centrado en 50.1 ppm asignado a b y un singlete en torno a 50.0 ppm que se asigna a 

e. El resto de señales pertenecen al esqueleto dendrítico y se asignan en 

consecuencia.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura IV.23. Espectro de RMN-13C del compuesto 34. 

 

De nuevo se realizó un experimento gHSQC {1H-13C} para corroborar las 

asignaciones previamente mostradas. El espectro que se muestra es el de la primera 

generación en el que, por supresión de la señal del agua, se pudo observar la señal 

del grupo metileno b entre el anillo de triazol y el átomo de nitrógeno externo (Figura 

IV.24). 
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Figura IV.24. Espectro de gHSQC {1H-13C} del compuesto 34. 

 

Estos derivados también se han caracterizado mediante experimentos de RMN-
31P. Como se ha comentado en el epígrafe anterior, los desplazamientos de las 

señales de fósforo de los derivados 31-33 se sitúan en torno a 27.0 ppm. Sin 

embargo, una vez que se transforman en las sales sódicas la señal sufre un 

desplazamiento a frecuencias más bajas debido a la carga negativa que soportan, 

desplazándose hasta 8.8 ppm aproximadamente. 

 

4.3.3 CARACTERIZACIÓN ESTRUCTURAL DE DENDRÍMEROS CO N 

GRUPOS NAFTALENSULFONATO EN LA PERIFERIA 

 

En esta sección se describen los espectros de los dendrímeros terminados en 

grupos naftalensulfonato 38 y 39 de primera y segunda generación. 
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e 
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Caracterización de G n[(CH2)4(C2HN3)CH2ONaft(SO 3Na)2]m (38 y 39) 

 

 

 

 ASIGNACIÓN  38 39 

Har 
8.32, 8.06, 8.01, 7.74, 

7.69, 7.32 

8.37, 8.08, 8.01, 7.76, 

7.70, 7.33 

CCH2O 5.29 5.30 

SiCH2CHCH2CH2N 4.38 4.38 

SiCH2CHCH2CH2N 1.86 1.83 

SiCH2CH2 1.30 1.29 

SiCH2 0.54 0.53 

RMN-1H 

DMSO-d6 

Si(CH3)2 y Si(CH3) -0.07 -0.08 

Car 

152.7, 146.0, 145.8, 

131.5, 124.0, 123.4, 

120.8, 116.8, 103.5 

152.7, 145.7, 131.8, 

124.0, 123.4, 120.8, 

116.8, 103.4 

CCH2O 61.4 61.4 

SiCH2CHCH2CH2N 48.7 48.7 

SiCH2CHCH2CH2N 33.1 33.1 

SiCH2CH2 y SiCH2 20.0-13.8 19.9-13.8 

Si(CH3)2 -3.8 -3.8 

RMN-13C 

DMSO-d6 

SiCH3 - No se observa 

 

Tabla IV.5. Datos de RMN-1H y 13C de los productos 38 y 39 en DMSO-d6. 

 

En los espectros de RMN-1H se observa una gran cantidad de señales 

aromáticas que hace difícil distinguir el protón del grupo triazol c, aunque su 

asignación se puede inferir mediante experimentos gHMBC {1H-13C} y gHSQC {1H-
13C}, como se explicará posteriormente, distinguiéndose que éste es la señal que se 

encuentra a mayor desplazamiento químico en el espectro, en torno a 8.35 ppm. La 
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señal en torno 5.30 ppm se adjudica al grupo metileno a, que se encuentra entre el 

triazol y el anillo de naftalénico, mientras que la señal a 4.38 ppm se identifica con d, 

unido directamente al triazol, debido a que se expresa como un triplete ancho. Las 

señales en torno a 1.86 ppm se identifican como e. El resto de señales son relativas al 

esqueleto carbosilano y a la cadena que une el anillo de triazol y el átomo de silicio 

más externo (Figura IV.25). 

 

 

 

Figura IV.25. Espectro de RMN-1H del compuesto 39. 

 

En cuanto al RMN-13C también pueden apreciarse un gran número de señales 

aromáticas. Sin embargo, debido a que la estructura posee seis átomos de carbono 

cuaternarios no todas pueden distinguirse con facilidad. Además, en el espectro de 

segunda generación, en torno a 146.0 ppm, tan sólo puede apreciarse una señal a 

causa del ensanchamiento generalizado de las señales provocado por su naturaleza 

aniónica, mientras que en el de primera generación se observan dos señales. A pesar 

de la complejidad de la zona aromática de estos compuestos, mediante experimentos 

gHMBC {1H-13C} y gHSQC {1H-13C} se puede determinar qué señales corresponden a 

las del grupo triazol. La asignación de estas señales se comentará más adelante. Así, 

se nombra c la señal a 124.0 ppm, además el átomo de carbono situado a 145.8 ppm 

se identifica como b. El resto de señales se asignan fácilmente, en torno a 64.1 ppm 

se sitúa el átomo de carbono situado entre el anillo de triazol y el átomo de oxígeno, a 

en la figura. En torno a 48.7 ppm se observa la señal del átomo de carbono, d, 
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contigua al anillo de triazol. A 33.1 ppm se sitúa el átomo de carbono en β al 

heterociclo, e. El resto de señales aparecen agrupadas entre 20.3 y 13.8 ppm y 

pertenecen al esqueleto dendrítico (Figura IV.26). 

 

 

 

Figura IV.26. Espectro de RMN-13C del compuesto 38. 

 

Las asignaciones tanto de protones como de átomos de carbono fueron 

realizadas atendiendo a los espectros de gHSQC {1H-13C} (Figura IV.27) como 

gHMBC {1H-13C} (Figura IV.28). En este último espectro se aprecia la complejidad de 

las correlaciones entre las señales aromáticas. Estos experimentos permiten 

determinar cuales son las señales correspondientes al anillo triazol. Observando el 

experimento gHMBC {1H-13C} se percibe que la señal a 5.30 ppm asignada a a, que 

está fuera de la zona aromática, tiene una interacción con el átomo de carbono a 

146.0 ppm (en azul en la Figura IV.28), y esto permite asignar a esta señal con el 

átomo de carbono cuaternario del triazol nombrado b, así como la señal 124.0 ppm 

que se corresponde con el átomo de carbono c. Esta última señal además, tiene una 

interacción cruzada con el protón a 8.35 ppm lo que permite identificar esta señal 

como el protón c, (en verde en la Figura IV.28). Por último, observando el espectro de 

gHSQC {1H-13C} se determina que la señal a 8.35 en el espectro de RMN-1H posee 

una interacción cruzada con el átomo de carbono a 124.0 ppm identificándolo 

inequívocamente con el átomo de carbono c de la figura (en rojo en la Figura IV.27). 
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Figura IV.27. Espectro de gHSQC {1H-13C} del compuesto 38. 

 

 

 

Figura IV.28. Espectro de gHMBC {1H-13C} del compuesto 38. 
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4.3.4 CARACTERIZACIÓN ESTRUCTURAL DE DENDRÍMEROS CO N 

GRUPOS SULFATO EN LA PERIFERIA 

 

En este apartado se describen los espectros de primera, segunda y tercera 

generación de los dendrímeros terminados en grupos sulfato 40-42. 

 

Caracterización de G n[(CH2)4(C2HN3)(CH2)2OSO3Na]m (40-42) 

 

 

 ASIGNACIÓN  40 41 42 

NCHCN 7.85 7.86 7.82 

SiCH2CH2CH2CH2N 4.26 4.27 4.23 

CCH2CH2OSO3
- 3.91 3.91 3.93 

CCH2CH2OSO3
- 2.85 2.84 2.84 

SiCH2CHCH2CH2N 1.77 1.76 1.73 

SiCH2CH2 1.25 1.26 1.22 

SiCH2 0.50 0.49 0.46 

RMN-1H 

DMSO-d6 

Si(CH3)2 y Si(CH3) -0.10 -0.10 -0.10 

NCHCN 143.1 142.9 143.0 

NCHCN 121.8 121.8 121.9 

CCH2CH2OSO3
- 64.3 64.2 64.3 

SiCH2CH2CH2CH2N 48.3 48.3 48.3 

SiCH2CH2CH2CH2N 33.1 33.1 33.1 

CCH2CH2OSO3
- 25.5 25.5 25.4 

SiCH2CH2 y SiCH2 19.9 -13.8 19.9 -13.8 20.0 -13.6 

Si(CH3)2 -3.8 -3.8 -3.9 

RMN-13C 

DMSO-d6 

SiCH3 - -4.2 -4.3 

 

Tabla IV.6. Datos de RMN-1H y 13C de los productos 40-42 en DMSO-d6. 
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En el espectro de RMN-1H se aprecia el singlete característico de la formación 

del anillo de triazol d en torno a 7.84 ppm, y ligeramente más apantallado se observa 

un multiplete ensanchado cuyo desplazamiento alrededor de 4.25 ppm es 

característico del grupo metileno contiguo al triazol e. Por otro lado, los dos tripletes 

en torno a 3.91 y 2.84 ppm evidencian la unión del fragmento sulfato, el primero de 

éstos se asigna al grupo metileno a que sufre el desapantallamiento de la señal 

debido la unión directa al átomo de oxígeno del grupo sulfato, mientras que b sufre en 

menor medida dicho efecto. Las señales del esqueleto dendrítico se sitúan a 

desplazamientos químicos similares a los que se han ido describiendo a lo largo de 

esta memoria (Figura IV.29). 

 

 

 

Figura IV.29. Espectro de RMN-1H del compuesto 41. 

 

En cuanto al espectro de RMN-13C (ver Figura IV.25), las primeras señales que 

se aprecian son las relativas a los átomos de carbono que forman parte del triazol. En 

torno a 143.0 y 123.8 ppm se sitúan los átomos de carbono c y d de la estructura 

respectivamente. La siguiente señal se corresponde con el grupo metileno a en la 

figura a 64.3 ppm que se encuentra más desapantallado comparado con el metileno b, 

debido a que el primero se encuentra más alejado del grupo sulfato. A continuación, 

se encuentran las señales en α y β al heterociclo relativa a los átomos de carbono de 

la cadena que conecta el triazol con el átomo de silicio más externo a 48.3 y 33.1 ppm 

respectivamente y que se corresponden con los átomos de carbono denominados e y 

f de la figura. El átomo de carbono en β al grupo sulfato es la siguiente señal 
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observada en torno a 25.5 ppm nombrada b en la figura. El resto de señales 

pertenecen al esqueleto dendrítico y se asignan correspondientemente ateniendo al 

criterio descrito a lo largo de esta memoria (Figura IV.30). 

 

 

 

Figura IV.30. Espectro de RMN-13C del compuesto 41. 

 

Todas las asignaciones descritas en este apartado se realizaron a partir de 

experimentos gHSQC {1H-13C} (Figura IV.31). En la figura se observan dos señales 

anchas alrededor de 3.8 ppm que resultaron de utilizar un experimento para la 

supresión de la señal de HDO. 

 

 

 

Figura IV.31. Espectro de gHSQC {1H-13C} del compuesto 41. 
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4.3.5 ESPECTROMETRÍA DE MASAS  

 

Además de la caracterización por RMN de diversos núcleos se han realizado 

espectros de masas utilizando la técnica de espectrometría MALDI-TOF para todos 

los compuestos presentados en este capítulo. Sin embargo, debido a la naturaleza de 

estos dendrímeros tan sólo se han podido observar señales de los productos de las 

estructuras neutras de las generaciones más bajas dado que las especies iónicas son 

más difíciles de volatilizar. 

 

Para el compuesto 25 de primera generación con grupos éster en la periferia se 

puede observar que el ión molecular más sodio es la señal de mayor intensidad del 

espectro. El resto de señales del espectro resultan de fragmentaciones que no pueden 

ser identificadas (Figura IV.32). En cuanto a los espectros de masas de 26 y 27, 

aunque fueron realizados en idénticas condiciones no se pudieron identificar señales 

relativas a ninguno de ellos.  

 

 

 

Figura IV.32. Espectro de masas MALDI-TOF del compuesto 25. 
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Los espectros de masas de familia de dendrímeros con grupos fosfonato en la 

periferia, se llevaron a cabo de igual modo y se observaron los mismos fenómenos. 

Se pudo observar que la señal a mayor relación de masa/carga era la del ión 

molecular más sodio de 31, aunque en este caso el dendrímero debe sufrir un mayor 

número de fragmentaciones, ya que el pico de este ión no es abundante en el 

espectro (Figura IV.33).  

 

 

 

Figura IV.33. Espectro de masas MALDI-TOF del compuesto 31. 

 

Todos los intentos realizados para llevar a cabo los espectros de masas para 

las especies aniónicas resultaron ser infructuosos, como se ha comentado, 

probablemente debido a la dificultad de vuelo de dichas especies. 
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En este capítulo se presentan las pruebas biomédicas realizadas con 

dendrímeros aniónicos tipo carbosilano descritos en el capítulo 4 de esta memoria que 

incluyen tanto ensayos de toxicidad como su aplicación como posibles agentes 

antivirales. 

 

5.1 ANTECEDENTES 

 

Según el informe publicado por la OMS en 2009 hay más de 33 millones de 

personas en el planeta infectadas por el VIH, y se producen 1.8 millones de muertes 

anuales debidas al desarrollo del SIDA.1 Hoy en día el acceso a la terapia 

antirretroviral ha prolongado la vida de los pacientes infectados, llegando incluso a 

detener el avance de la enfermedad. Sin embargo, más del 80% de los infectados se 

encuentran en zonas del planeta subdesarrolladas o en vías de desarrollo, lo que les 

impide tener acceso a la terapia antirretroviral. Además de este último factor, la 

aparición de cepas resistentes a las terapias actuales y el desarrollo de efectos 

secundarios a los antirretrovirales hacen que la preparación de nuevos fármacos sea 

esencial hoy en día para combatir el VIH.  

 

5.1.1 ESTRUCTURA DEL VIH Y MECANISMO DE INFECCIÓN 

 

El VIH tiene forma esférica con un tamaño entre 100-120 nm. La parte externa 

del virión está formada por una bicapa de fosfolípidos en la que sobresale un complejo 

proteico, formado por la asociación de las proteínas gp120 y gp41. La interacción 

entre estas proteínas es de naturaleza no covalente y se asocian formando trímeros,2 

de modo que la proteína gp41 queda anclada en la bicapa fosfolipídica, mientras que 

la proteína gp120 queda en el exterior del virus.3 

 

En el interior del virión se encuentra una cápside formada por la proteína p24 y 

en el interior de ésta se encuentran dos copias de una cadena de ARN íntimamente 

asociada con diversas proteínas, incluidas la transcriptasa inversa y la integrasa que 

son esenciales para la replicación viral. 

 

El mecanismo de la infección comienza con la unión específica de la proteína 

gp120 del VIH a los receptores de membrana CD4 (ver Figura V.1), esto provoca 
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cambios conformacionales en la proteína gp120 que permiten la interacción de ésta 

con el correceptor CXCR4 (en células T) o CCR5 (en macrófagos) de la membrana 

celular.4,5 La unión al correceptor produce un nuevo cambio conformacional que 

permite que la proteína gp41 se acerque a la membrana celular, favoreciendo la 

formación de un poro en ésta.3,6 A través de este poro el virus es capaz de transferir 

su núcleo al interior de la célula. Este mecanismo de infección hace que las células 

del sistema inmune, que expresan el receptor CD4, sean las más vulnerables al 

ataque del VIH, especialmente las células T y los macrófagos.  

 

A continuación el ARN viral se transforma mediante la acción de la 

transcriptasa inversa, utilizando los orgánulos celulares de la célula huésped en ADN 

viral que se traslada al núcleo celular donde se incorpora al ADN de la célula infectada 

mediante la enzima integrasa.  

 

El siguiente paso de la replicación del virus es la expresión de los genes virales. 

Esto se lleva a cabo mediante la transformación de éstos en ARNm. Este tipo de 

material genético es transportado al citosol, donde es el encargado de utilizar la 

maquinaria celular de la célula huésped para la formación de las proteínas, que a su 

vez forman los nuevos viriones, completando la replicación viral (Figura V.2).3 

 

La consecuencia de este mecanismo de infección es que el sistema inmune del 

paciente se debilita y por tanto acaba muriendo por el ataque de una enfermedad 

oportunista. 
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Figura V.1. Ciclo replicativo del VIH. 

 

Todas estas fases de la replicación pueden ser utilizadas como puntos de 

ataque para la inhibición del virus. Este trabajo se ha centrado en la aplicación de 

dendrímeros aniónicos en la inhibición de la entrada del material genético del virus en 

el citosol. 

 

5.1.2 MICROBICIDAS ANIÓNICOS: ANTECEDENTES Y MECANI SMO DE 

ACCIÓN 

 

Se considera que las sustancias microbicidas son aquellas que son capaces de 

reducir o eliminar la capacidad infecciosa de virus o bacterias. Los mecanismos 
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utilizados son muy variados. En el caso del VIH toman especial relevancia sustancias 

de carácter polianiónico. 

 

Desde el comienzo de la epidemia del SIDA se han descubierto diversos 

compuestos con acción antiVIH con distintos mecanismos de acción. La estructura de 

varios de estos compuestos está basada en péptidos,7,8 glicocompuestos9-11 o 

derivados polianiónicos,12,13 aunque hay compuestos que pueden encajar en varias de 

estas categorías, como por ejemplo los derivados de ácido siálico.  

 

La mayoría de los compuestos polianiónicos poseen ciertas ventajas frente a 

otros tipos de microbicidas ya que poseen un amplio espectro de actividad contra 

numerosos virus y no provocan resistencia viral. En un principio se creía que el 

mecanismo de acción de los primeras sustancias polianiónicas probadas contra el VIH 

consistía en inhibir la acción de la transcriptasa inversa,14-16 bloqueando de este modo 

la replicación. Sin embargo, más tarde se descubrió que estas sustancias evitaban la 

formación de sincitios, lo que sugiere que impide que el virión llegue siquiera a unirse 

a los receptores celulares de las células atacadas.17,18  

 

Paralelamente a estas investigaciones, se descubrió que se puede evitar la 

fusión del virus con la membrana nuclear utilizando anticuerpos de la región V3 de la 

proteína gp120.19 El bucle V3 es un dominio de la proteína gp120 que se ha 

identificado como una región clave en la unión a los correceptores de la célula 

huésped.20 Esta región, además, está cargada positivamente en los virus que utilizan 

el receptor CXCR4 para la fusión con la célula, lo que explica que los compuestos 

polianiónicos sean especialmente efectivos bloqueando la entrada de éstos y evitando 

la infección en células del epitelio vaginal.21-23 Sin embargo, los compuestos 

polianiónicos también son efectivos, aunque en menor medida, bloqueando la fusión 

de algunos tipos de VIH que utilizan el correceptor CCR5 para la entrada en la célula, 

a pesar de que éstos poseen menor cantidad de restos positivos en el bucle V3.22 

 

Numerosos compuestos polianiónicos se han probado contra el VIH para 

bloquear la unión al bucle V3. Un enfoque muy popular supone el uso de polímeros 

como soporte de las cargas aniónicas. Esta estrategia permite anclar un gran número 

de grupos funcionales a la estructura, lo que a su vez permite maximizar la sinergia de 
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los restos aniónicos entre sí. Así, se han llevado a cabo ensayos médicos con 

diversas estructuras como por ejemplo la familia de los carragenanos, polímeros 

derivados de celulosa, heparina, dextrano sulfato, etc, además sobre estos esqueletos 

poliméricos se han soportado una gran variedad de grupos funcionales aniónicos, 

entre ellos grupos carboxilato, sulfonato, sulfato y en menor medida fosfato (Figura 

V.2).24,25  
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Figura V.2. Polímeros aniónicos probados como microbicidas. 

 

De modo general, se puede afirmar que el factor más importante en estos 

polímeros es su carga electrostática negativa, que puede ser modulada por diversos 

factores, entre los que se encuentran la densidad de carga del polímero y la 

conformación que adquiere éste en disolución. Además, otro factor de suma 

importancia en la actividad antiviral de un microbicida es la cepa del virus a la que se 

enfrenta. Así, dependiendo del virus y de la linea celular una sustancia polianiónica 

puede tener una capacidad antiviral variable.26  
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Sin embargo, la farmacocinética de los compuestos polianiónicos hace que, 

generalmente, su permanencia en sangre sea muy baja y se necesiten grandes 

cantidades de los principios activos para ser detectados en un análisis. Además, se 

sabe que ciertas sustancias polianiónicas poseen actividad anticoagulante.18 Todos 

estos factores impiden que sean utilizados como inhibidores de la fusión del VIH a 

células sanas. Sin embargo, todos estos factores no son de importancia en el caso de 

que estas sustancias polianiónicas sean de uso tópico. La formulación de geles con 

principios activos de naturaleza polianiónica para su utilización tópica puede ser de 

suma importancia para evitar la transmisión del VIH. 

 

5.1.3 DENDRÍMEROS ANIÓNICOS COMO MICROBICIDAS 

 

Como se ha ido describiendo a lo largo de esta memoria los polímeros 

convencionales se caracterizan por poseer una polidispersidad elevada, además, la 

reproducibilidad de las condiciones de reacción de la síntesis es crítica, ya que una 

pequeña variación en éstas puede conducir a estructuras con pesos moleculares 

distintos, lo que puede a su vez producir problemas en la estandarización de las 

características finales del fármaco. Por el contrario, el interés de los dendrímeros 

surge, fundamentalmente, de su baja polidispersidad y de que se conoce con 

exactitud su peso molecular. Todas estas características vienen derivadas del control 

ejercido durante toda la síntesis de la estructura. De ahí que recientemente se hayan 

comenzado a desarrollar dendrímeros como alternativa a los polímeros para su 

aplicación como microbicidas.12  

 

Aunque existen numerosos ejemplos en la bibliografía de dendrímeros 

aniónicos, las estructuras con grupos terminales con grupos carboxilato y con grupos 

terminales derivados de azufre, sulfato y sulfonato, son las que poseen hoy en día 

mayor prevalencia en los ensayos médicos, ya que son estos grupos aniónicos con 

los que se han encontrado resultados más satisfactorios como microbicidas cuando 

han sido incorporados a excipientes convencionales como soporte. 
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Dendrímeros carboxilato 

 

Debido al relativo éxito obtenido con soportes poliméricos con grupos sulfonato 

no se han explorado suficientemente otros grupos aniónicos como son los grupos 

carboxilato. No obstante existen algunos ejemplos relevantes, contra el virus de la 

gripe en forma de grupos periféricos tipo ácido siálico.27-29  

 

Un ejemplo de un dendrímero PAMAM con grupos carboxilato en la periferia 

aplicado contra el VIH, fue presentado por de Clercq y colaboradores. En este trabajo 

se utilizó un dendrímero de cuarta generación como soporte que resultó no ser tóxico 

en células MT-4 en todos los rangos de concentración ensayados, hasta 250 mg/ml 

con un valor de EC50 en VIH tipo 1 de 1 mg/ml, 3 veces inferior a otro dendrímero 

similar con grupos naftilsulfonato en la periferia también presentado en el artículo. 

Otro factor relevante de este dendrímero es que la inhibición es efectiva en rangos de 

concentración muy bajos no sólo en el VIH tipo 1, sino en un rango amplio de cepas 

de VIH, incluidas las cepas VIH tipo 2. Comparando este dendrímero con el polímero 

comercial dextrano sulfato se puede concluir que poseen un nivel de inhibición similar 

en las cepas VIH tipo 1.30  

 

El mismo grupo periférico que en el caso anterior, ha sido anclado a soportes 

dendríticos del tipo polilisina para ser ensayados contra el virus del herpes in vivo. 

Varios ratones fueron tratados con este derivado dendrítico tras ser expuestos 

intravaginalmente con varias cepas del virus del herpes.31 Este compuesto fue capaz 

de reducir la infección cuando se realizan lavados vaginales con una disolución de 

concentración 100 mg/ml. 

 

Sobre diversas estructuras dendríticas, entre ellas un dendrímero PAMAM de 

cuarta generación, se han anclado residuos de ácido siálico para su aplicación como 

agentes contra el virus de la gripe in vivo en ratones. El mecanismo de infección del 

virus de la gripe comienza con la adhesión viral a la célula huésped mediante unas 

glicoproteínas denominadas hemaglutinina. Sin embargo, el monómero de ácido 

siálico, aunque eficaz in vitro, no puede ser aplicado in vivo debido a su toxicidad.32 En 

este estudio se demostró la eficacia de este tipo de estructuras para evitar la 

infección, y posterior muerte, por parte de la cepa H3N2 del virus de la gripe a partir 
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de 1.8 mg del derivado dendrítico por cada gramo de ratón. Desafortunadamente, este 

derivado fue incapaz de evitar la mortalidad en ninguna proporción para las cepas 

H1N1 y H2N2. 

 

En nuestro grupo de investigación también se han aplicado dendrímeros 

carbosilano terminados en grupos carboxilato contra el VIH. Diversos ensayos de 

toxicidad determinaron la integridad de la membrana y la actividad mitocondrial, 

estableciendo una concentración de 10 µM como la concentración de trabajo a la que 

no son tóxicas estas estructuras in vitro en células HEC-1 y CMSP. Con células HEC-

1 pre-tratadas con el dendrímero se llevaron a cabo estudios de internalización, 

determinando una reducción en la entrada del virus del orden del 60% con respecto al 

control.33  

 

Dendrímeros fosfonato 

 

Los dendrímeros con grupos fosfonato en la periferia son los menos 

investigados hoy en día. Majoral y colaboradores han sido los que han desarrollado la 

mayoría de los dendrímeros de esta naturaleza que existen en la literatura.34 Sin 

embargo, la casi totalidad de éstos no han sido probados como microbicidas, y hasta 

la fecha sólo existe una publicación relevante del uso de estos dendrímeros en 

aplicaciones antiVIH.35  

 

En 2009 se presentó una publicación en la que se muestran varios dendrímeros 

de primera generación cuyas terminaciones poseen grupos fosfonato, además de 

cadenas alquílicas de diferente tamaño (Figura V.3). La evaluación in vitro de estos 

dendrímeros permitió concluir que no poseen citotoxicidad en las líneas celulares 

ensayadas, MT-4 y CEM-SS, hasta una concentración de 1 x 10-4 mol L-1.  
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Figura V.3. Dendrímeros fosfonato con cadenas hidrofóbicas en la periferia. 

 

En los ensayos realizados se observó que estos dendrímeros eran capaces de 

inhibir la replicación viral a medida que aumentaba la concentración, hasta llegar al 

100% de inhibición a una concentración de 1 x 10-4 mol L-1. La estructura dendrimérica 

con la cadena alquílica más corta resultó ser el más efectivo de todos llegando a una 

inhibición del 100% a una concentración de 1 x 10-5 mol L-1. 

 

Dendrímeros sulfato y sulfonato 

 

Debido a los éxitos in vitro obtenidos con polímeros convencionales con 

diversos grados de sulfatación o sulfonación, los dendrímeros que soportan estos 

grupos terminales son los más estudiados en la bibliografía. Cabe destacar, además, 

que el único dendrímero en fase III de ensayos clínicos es una estructura con grupos 

naftalenosulfonato con propiedades antiVIH del que se hablará posteriormente. 

 

En el caso de los grupos sulfato, éstos han sido generalmente utilizados en 

forma de glicoderivados. En los años 90 se descubre que algunos azucares de 

membrana pueden ser utilizados como receptores del VIH para infectar células que no 

poseen receptores CD4.19,36  

 

Es bien conocido el efecto de ciertos azúcares para bloquear los receptores de 

algunas células. En el año 2004 se realizó un estudio en el que se utilizaban 
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dendrímeros PPI con núcleo diaminobutano de quinta generación para anclar 

galactosas sulfatadas.37 La conclusión obtenida es que los glicoderivados sulfatados 

son capaces de unirse a la proteína gp120 con una gran efectividad, lo que puede 

bloquear la fusión de la cápside del virus con la célula. Además, el dendrímero con 

menos grupos sulfatados es capaz de inhibir al mismo nivel que el dextrano sulfato, de 

lo que se deduce que existe una unión especifica entre las galactosas sulfatadas y la 

proteínas virales. 

 

Los dendrímeros polilisina también se han utilizado como soporte para el 

anclaje de oligosacáridos y posterior sulfatación de la estructura final. La actividad 

biológica como agentes antiVIH de este tipo de dendrímeros resultó ser tres y 

veinticuatro veces inferior a la de los controles dextrano sulfato y curdlano sulfato 

respectivamente (inhibidores basados en polímeros aniónicos) y 170 veces inferior al 

AZT (fármaco cuya actividad está basada en la inhibición de la transcriptasa inversa). 

Sin embargo, este dendrímero posee la ventaja de ser mucho menos tóxico que estos 

mismos controles.38  

 

Como se ha comentado en el comienzo de este apartado, los dendrímeros con 

la periferia con grupos sulfonato han cobrado un gran interés debido al éxito obtenido 

por el dendrímero denominado SPL7013. Este dendrímero basado en unidades de 

lisina de cuarta generación y con terminaciones tipo naftilsulfonato ha logrado superar 

los ensayos clínicos de Fase I y II para ser utilizado contra la vaginosis de origen 

bacteriano y los ensayos de Fase I contra el VIH, convirtiéndose en el primer 

candidato de naturaleza dendrítica con capacidad de llegar a ser comercializado. El 

dendrímero se formula como fármaco en forma de gel que debe ser aplicado 

intravaginalmente previo al coito. Los ensayos de toxicidad en CMSP han determinado 

que son seguros para su aplicación hasta un porcentaje del 5%.39 Ensayos in vivo 

muestran que este dendrímero es capaz de bloquear la entrada del VIH de tipo 1 y 

tipo 2 en un porcentaje superior al 95%.40 Los ensayos in vivo utilizando este 

porcentaje en macacos, determinaron que no poseen efectos negativos, protegiendo 

al 100% de los monos de la infección con VIS (virus de inmunodeficiencia en 

simios).41  
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El dendrímero SPL7013 no sólo posee actividad antiVIH, sino que es capaz de 

inhibir la internalización del virus del herpes cuando está presente en una 

concentración de 3 µg/L en células HeLa y Hep-2. Además, el dendrímero posee 

capacidad contra el virus del herpes en células previamente infectadas. Sin embargo, 

las dosis para estos experimentos de post-tratamiento fueron superiores a las dosis 

establecidas en pre-tratamiento.42  

 

En nuestro grupo de investigación también hemos llevado a cabo la síntesis de 

dendrímeros carbosilano de primera a tercera generación con grupos sulfonato en la 

periferia. Estas estructuras resultaron no ser tóxicas a concentraciones de 10 µM y no 

causaban daño a la integridad de la membrana celular tanto en células HEC-1A como 

en CMSP.33 (FiguraV.4)  

 

 

 

Figura V.4. Dendrímero carbosilano de segunda generación con grupos 

sulfonato en la periferia. 

 

En el ensayo de inhibición llevado a cabo con el dendrímero de segunda 

generación se observó que con células HEC-1A pre-tratadas con el dendrímero una 

hora antes se reducía la capacidad de infección del virus en un 70%.  
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Con perspectiva de utilizar este dendrímero como un gel de uso tópico se 

realizó un ensayo con un dispositivo de Transwell, que imita el epitelio vaginal 

disponiendo una monocapa de células, tal y como se muestra en la Figura V.5. Este 

dispositivo permite observar si hay transcitosis, es decir transporte de una 

macromolécula de la cara apical a la cara transbasal. Las conclusiones extraídas del 

estudio fueron que el dendrímero, depositado sobre las células epiteliales, no sólo era 

capaz de reducir el paso de las dos cepas de virus ensayadas, VIH1 NL4.3 y VIH1 Bal 

(que utilizan los correceptores CXCR4 y CCR5 respectivamente para infectar las 

células), sino que en la cepa VIH1 Bal la reducción del virus en la cara basal era 

superior al fármaco Suramin comercial, compuesto polisulfonado capaz de inhibir la 

union del VIH a los receptores CD4.43 

 

 

Figura V.5. Esquema de un dispositivo Transwell. 

 

Por último se realizaron estudios en CMSP tanto en pre-tratamiento como en 

post-tratamiento. En este experimento se obtuvo una reducción de la infección en 

pretratamiento del 80% a una hora y del 60% en post-tratamiento a veinticuatro horas 

contra la cepa VIH1 NL4.3. Esto confirma que el dendrímero presenta no sólo un 

carácter profiláctico sino también terapéutico. 

 

5.2 ENSAYOS BIOMÉDICOS 

 

En este apartado del capítulo se describen los ensayos de citotoxicidad 

mediante ensayos MTT y los ensayos de inhibición del VIH tanto en pre-tratamiento 

como en post-tratamiento de los dendrímeros aniónicos descritos en el capítulo 4 de 

esta memoria, 28-30, 34-36, 38-39 y 40-42. 
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5.2.1 ESTUDIO DE CITOTOXICIDAD 

 

Se ha utilizado un ensayo MTT con el fin de evaluar la toxicidad de los 

dendrímeros aniónicos previamente sintetizados. Estos ensayos fueron llevados a 

cabo en CMSP a veinticuatro y cuarenta y ocho horas para cada una de las familias 

de los dendrímeros aniónicos. 

 

Para los dendrímeros terminados en grupos carboxilato, 28-30, se observa que 

la viabilidad celular se sitúa por encima del 80%, para la primera y tercera generación 

hasta una concentración de 20 µM a ambos tiempos. Sin embargo, el dendrímero de 

segunda generación comienza a alejarse del límite del 80% a partir de 2 µM (Figura 

V.6). 

 

 

Figura V.6. Viabilidad celular para los compuestos 28-30 en CMSP. 

 

Los ensayos realizados con los dendrímeros terminados en grupos fosfonato, 

34-36, mostraron que no eran tóxicos en ninguna de las concentraciones ensayadas, 

tanto a veinticuatro y cuarenta y ocho horas, al situarse por encima del valor de 

viabilidad del 80% (Figura V.7). 
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Figura V.7. Viabilidad celular para los compuestos 34-36 en CMSP. 

 

Los dendrímeros con grupos naftilsulfonato, 38 y 39, en la periferia no son 

tóxicos para la primera generación en ninguna de las proporciones ensayadas ni a 

veinticuatro ni a cuarenta y ocho. Sin embargo, un aumento del tamaño hasta la 

segunda generación hace que a 10 µM la viabilidad celular se sitúe cercana al límite 

del 80% y a 20 µM directamente sea tóxico tanto veinticuatro como a cuarenta y ocho 

horas. Este aumento de la toxicidad probablemente sea debido al aumento del tamaño 

y del número de grupos de la periferia (Figura V.8). 

 

 

Figura V.8. Viabilidad celular para los compuestos 38-39 en CMSP. 

 

En las pruebas realizadas con los dendrímeros sulfato 40-42, se observa un 

fenómeno similar al de los dendrímeros terminados en grupos naftilsulfonato. Existe 

una dependencia de la toxicidad con la concentración y el tamaño. En la primera 
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generación la viabilidad celular se sitúa por encima del 80% desde 1 hasta 20 µM. En 

la segunda y tercera generación se observa un fenómeno similar, de este modo, a 

medida que aumenta la concentración disminuye la viabilidad, y además, la toxicidad 

va aumentando con el tiempo, siendo los valores de viabilidad celular inferiores a 

cuarenta y ocho que a veinticuatro horas. (Figura V.9). 

 

 

Figura V.9. Viabilidad celular para los compuestos 40-42 en CMSP. 

 

5.2.2 ESTUDIO DE INHIBICIÓN 

 

Una vez conocidos los límites de toxicidad se procedió a realizar ensayos para 

conocer si los compuestos dendríticos eran capaces de inhibir la infección (ensayos 

de pretratamiento) o inhibir la replicación (ensayos de post-tratamiento). Para estos 

estudios se escogieron los dendrímeros de mayor generación de cada familia, ya que 

una mayor cantidad de grupos funcionales suele implicar una mayor inhibición.26 

 

En el ensayo de pretratamiento se tratan las CMSP con el dendrímero durante 

una hora. Posteriormente se procede a la incubación con el virus y se valora el grado 

de infección mediante un ensayo ELISA. En este ensayo un anticuerpo se une 

específicamente a la proteína p24 del virus, posteriormente se añade una enzima 

marcada que se une al anticuerpo-antígeno indicando por fluorescencia la presencia 

del antigeno p24 e indirectamente que la célula huésped ha sintetizado viriones del 

VIH. En el ensayo se aprecia que el dendrímero de tercera generación terminado en 

grupos carboxilato, 30, no es capaz de evitar la infección por parte del VIH a 1 µM, 

mientras que a 5 y 10 µM se observa un porcentaje de inhibición cercano al 60% 
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(Figura V.5). El dendrímero 36, con grupos fosfonato en la periferia, no parece ser 

capaz de detener la infección en un grado inferior al 15% en ninguna concentración 

ensayada. 

 

Sin embargo, los dendrímeros con mejor actividad en los ensayos de pre-

tratamiento fueron los dendrímeros terminados en grupos sulfato y naftilsulfonato. Con 

estos dendrímeros no se detectan niveles de infección apreciables incluso a la 

concentración de 1 µM, la menor concentración ensayada (Figura V.10). 

 

 

 

Figura V.10. Ensayo de inhibición de los dendrímeros 30, 36, 39, 42 en pre-

tratamiento en CMSP. 

 

En el caso del postratamiento se procede primero a la infección con el VIH 

durante tres horas. Tras este tiempo, se lavan las células y se las trata con el 

dendrímero, dejándolas en condiciones de cultivo durante tres días, tras los cuales se 

recoge el sobrenadante y se procede a la cuantificación del antígeno p24 mediante un 

ensayo ELISA. 

 

Los resultados de la Figura V.11 reflejan que tanto el dendrímero 30, como el 

36, no muestran porcentajes de inhibición significativos. Si se incrementa la 

concentración de los dendrímeros hasta 10 µM tampoco es posible apreciar una 

disminución del grado de infección. 
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Por otra parte, los dendrímeros 39 y 42, sí muestran capacidad antiviral. El 

dendrímero 42 con grupos sulfato en el exterior de la estructura muestra una 

capacidad viricida apreciable incluso a concentraciones bajas, obteniéndose una 

inhibición del 60%, a una concentración de 1 µM. Si la concentración aumenta hasta 5 

µM ya no se detecta infección. El dendrímero 39 a la concentración de 1 µM es 

incluso más eficaz que el compuesto 42 y es capaz de reducir la infección hasta en un 

80%. Si la concentración se aumenta hasta 5 µM el porcentaje de infección se reduce 

en un 90%. Por último, si se lleva la concentración hasta 10 µM. la infección no se 

detecta.  

 

 

 

Figura V.11. Ensayo de inhibición de los dendrímeros de mayor generación 

sintetizados 30, 36, 39, 42 en post-tratamiento en CMSP. 

 

Debido a la actividad mostrada por los dendrímeros 39 y 42 se decidió analizar 

su potencial capacidad como microbicidas de estas estructuras mediante un ensayo 

de pretratamiento en CMSP con los dos dendrímeros de tipo naftilsulfonato (38 y 39) y 

con los dos dendrímeros de tipo sulfato de mayor generación (41 y 42) en un rango de 

concentraciones muy bajas, que oscilan de 0.25 a 1.5 µM, con el fin de establecer una 

curva dosis-respuesta y ver si se repite el fuerte efecto de inhibición. 
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En el caso de los dendrímeros de tipo sulfato se obtiene una curva de dosis-

respuesta en la que se observa cómo el compuesto 41, de segunda generación, es 

capaz de alcanzar una inhibición de aproximadamente un 50% a 1.25 µM, mientras 

que en el caso del compuesto de tercera generación, 42, se alcanza una inhibición de 

un 90% a concentraciones de 1 µM, obteniéndose una eficacia similar a la de 

experimentos anteriores (Figura V.12). Este último dato está en concordancia con 

estudios realizados con polímeros donde estructuras con un mayor grado de 

sulfatación poseen mayor capacidad de inhibición.26  

 

 

 

Figura V.12. Curva dosis-respuesta para los dendrímeros acabados en grupos sulfato, 

41 y 42. 

 

En el caso de los derivados tipo naftilsulfonato (ver Figura V.13), se ve como a 

concentraciones tan bajas como 0.25 µM se obtiene una inhibición del 65-70% con el 

compuesto de primera generación 38. Siendo aún mayor la inhibición obtenida a la 

misma concentración con el compuesto 39, de segunda generación. A 

concentraciones de 1 µM, en ambos casos, se alcanza una inhibición del 90%.  
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Figura V.13. Curva dosis-respuesta para los dendrímeros acabados en grupos 

naftilsulfonato, 38 y 39. 

 

A la vista de los resultados obtenidos se puede concluir que al aumentar la 

generación, en las familias de dendrímeros terminados en grupos sulfonato y sulfato, 

se observa un aumento gradual de su actividad antiVIH. Además, si se comparan los 

datos para los derivados 39, con grupos naftilsulfonato en la periferia, y 41, con 

grupos sulfato en la superficie, se puede concluir que los restos naftilsulfonato son 

más activos, a igual concentración, evitando la infección del VIH. 

 

Teniendo en cuenta los resultados de inhibición contra el VIH obtenidos con los 

dendrímeros 30 y 36, terminados en grupos carboxilato y fosfonato respectivamente, 

en pre- y post-tratamiento a las concentraciones ensayadas, se decidió realizar un 

nuevo ensayo a mayores concentraciones (Figura V.14), siempre dentro del rango de 

biocompatibilidad establecido, en linfocitos de sangre periférica (PBL en sus siglas en 

inglés) para establecer si la actividad antiviral mejoraba. Estos ensayos mostraron 

que, al igual que en los experimentos en CMSP, los dendrímeros con grupos 

carboxilato en la periferia de primera y segunda generación son más eficaces 

inhibiendo la infección por parte del virus que el dendrímero de tercera generación. A 

una concentración de 20 µM se consiguen inhibiciones de 95% para el derivado 28 y 
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del 90 para el derivado 29, obteniéndose una actividad moderada del 50% para el 

compuesto 30. 

 

Los dendrímeros decorados con grupos fosfonato no mostraron ningún grado 

de inhibición en esta línea celular incluso a concentraciones elevadas (Figura V.14). 

 

 

 

Figura V.14. Ensayo de inhibición de las familias de dendrímeros con grupos tipo 

carboxilato y fosfonato de primera a tercera generación en células PBL. 

 

Como conclusión se puede decir que el carácter iónico de los dendrímeros 

parece estar relacionado con su capacidad antiviral. Así, los derivados tipo fosfonato 

poseen una menor capacidad antiviral que los carboxilatos, y éstos una menor 

capacidad que los naftilsulfonato y sulfato. 

 

Este hecho puede relacionarse con la posibilidad de generar especies 

zwitteriónicas en los sistemas fosfonato y carboxilato al protonarse el nitrógeno 

situado en la parte externa de la estructura. Esta caracteristica puede disminuir la 

presencia de la carga negativa efectiva en la superficie de estos dendrímeros. De este 

modo la menor exposición de una carga neta negativa explicaría también la menor 

actividad antiviral que se observa en estos sistemas.33 

 

Además, en un estudio teórico realizado con dendrímeros sintetizados en 

nuestro grupo de investigación se constataba que los dendrímeros terminados en 
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grupos carboxilato eran capaces de establecer interacciones de mayor fuerza con el 

contraión sodio que otros grupos aniónicos. Sin embargo, los grupos sulfonato 

mostraban la capacidad de disociarse de su contraión con mayor facilidad, lo que 

podría permitir que éstos se unieran más libremente a fragmentos catiónicos como los 

pertenecientes a la region V3 del VIH y por tanto su mayor actividad antiviral.44 
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6.1 CONDICIONES GENERALES DE TRABAJO 

 

Dada la sensibilidad a la humedad de algunas de los productos utilizados en 

este trabajo, las reacciones que conducen a su preparación fueron realizadas en 

condiciones de atmósfera inerte utilizando para ello técnicas de Schlenk en líneas de 

vacío/argón (argón de tipo UN-45 de Air-Liquide con cantidades de O2 y H2O menores 

de 3 ppm). Cuando la sensibilidad al aire o a la humedad de los productos 

manipulados era mayor, se empleó una caja seca MBraun, modelo MB150-GII (O2 < 

1ppm y H2O < 0.1 ppm). 

 

6.2. PRODUCTOS DE PARTIDA UTILIZADOS 

 

Los disolventes empleados en las reacciones descritas en esta memoria, a 

excepción del MeOH y EtOH, que se emplearon sin tratamiento alguno, se secaron 

mediante un sistema de purificación de disolventes MB-SPS. En la Tabla VI.1 se 

reflejan los disolventes con los que se utilizaron otros métodos de purificación. 

 

 

 

 

 

Tabla VI.1. Desecantes empleados en la purificación de disolventes. 

 

En la siguiente tabla se reflejan los productos de partida, tanto dendrímeros 

como compuestos orgánicos, utilizados en la memoria junto a la referencia 

bibliográfica en la que se describe el método para su preparación (Tabla VI.2). 

 
 

 

 

Tabla VI.2. Métodos de preparación de los productos de partida utilizados. 

Disolvente Desecante 

CDCl3 CaH2 

DMSO-d6 Tamiz molecular de 4 Å 

DMF Tamiz molecular de 4 Å 

Compuesto Referencia 

GnClm 1 

GnHm 1, 2 

3,3'-(prop-2-inilazanodiil)dipropanoato de dimetilo 3 

(2-propinilazanodiil) bis(metilen)difosfonato de tetrametilo 4 

3-butinil sulfato sódico 5 
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En la Tabla VI.3 se recogen los productos de partida comerciales empleados, 

indicando la casa comercial que los suministra. 

 

Compuesto Casa comercial Compuesto Casa comercial 

4-bromobuteno Aldrich CuSO4·5H2O Panreac 

NaN3 Aldrich Cat. Karstedt Aldrich 

NH3 Panreac NaI Panreac 

MgSO4 Panreac MeI Aldrich 

{[2(dimetilamino)etil]metilamino}etanol Panreac NaH Aldrich 

1-naftol-3,6-disulfonato sódico Aldrich Bromuro de propargilo Aldrich 

TMSBr Aldrich K2CO3 Aldrich 

Ascorbato sódico Aldrich 3-dimetilamino-1-propino Aldrich 

NaOH Panreac - - 

 

Tabla VI.3. Compuestos comerciales empleados. 

 

6.3. TÉCNICAS INSTRUMENTALES 

 

6.3.1 CARACTERIZACIÓN DE LOS COMPUESTOS DENDRÍTICOS  

 

i) Análisis elemental de C, H, N y S 

 

Los análisis cuantitativos de C, H, N y S, se han realizado en el Centro de 

Apoyo a la Investigación en Química de la Universidad de Alcalá en los 

microanalizadores LECO CHNS-932. 

 

ii) Espectroscopía de RMN 

 

Los espectros de RMN se registraron en equipos Varian modelos Unity-500+, 

Unity-300, Mercury-300 o Gemini-200 del Centro de Apoyo a la Investigación en 

Química de la Universidad de Alcalá. Todos ellos se han realizado a temperatura 

ambiente (25ºC). Los desplazamientos químicos (δ), se expresan en ppm tomando 

como referencia interna la señal residual de 1H y 13C de los disolventes deuterados, 

mientras que los desplazamientos químicos de 15N se referencian respecto a CH3NO2 
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como referencia externa. Los espectros de RMN-29Si se han registrado utilizando la 

referencia interna del espectrómetro. 

 

iii) Espectrometría de masas 

 

Los espectros de masas obtenidos por la técnica Maldi-TOF se llevaron a cabo 

en el en el Servicio Interdepartamental de Investigación (SidI), en el área de 

espectrometría de masas de la Universidad Autónoma de Madrid. Las muestras se 

prepararon en una matriz de ditranol, ácido 2,5-dihidroxibenzoico (DHB) y en ácido α-

ciano-4-hidroxicinámico (ACC), cuando la muestra así lo requería. Los espectros se 

registraron en un espectrómetro Ultraflex III de Bruker equipado con un láser de 

nitrógeno que emite a 337 nm, operando en modo de reflexión con un voltaje 

acelerado en el rango de 23-25 kV.  

 

6.3.2 ENSAYOS BIOMÉDICOS DE LOS DENDRÍMEROS EN APLI CACIONES 

CONTRA EL CÁNCER 

 

Los ensayos biomédicos con los dendrímeros para aplicaciones contra el 

cáncer fueron realizados en la Universidad de Navarra en el departamento de 

Farmacia y Tecnología Farmacéutica en colaboración con el grupo dirigido por la Dr. 

Concepción Tros de Ilarduya. Las líneas celulares utilizadas fueron HepG2 (células de 

hepatocarcinoma humano) y HeLa (células de carcinoma cervical) y fueron obtenidas 

de Invitrogen Technologies (Reino Unido). El plásmido utilizado fue el pCMVLuc, 

obtenido a partir del crecimiento de bacterias E. coli modificadas. La preparación de 

las nanoconjugados dendrímero/ADN se llevó a cabo incubando ambos a temperatura 

ambiente durante quince minutos hasta una concentración final de 5 µM variando las 

cantidades del dendrímero para conseguir distintas proporciones de carga. La 

determinación del tamaño y potencial ζ se midió por difractometría de láser en un 

Zetasizer Nano Series (Malvern Instruments, Reino Unido) por triplicado. Para la 

caracterización de la unión dendrímero/ADN se prepararon nanoconjugados 

dendrímero/ADN. Se depositó en gel de agarosa y se sometieron a electroforesis a un 

voltaje constante de 80 mV durante dos horas. Para los estudios de transfección sobre 

las líneas celulares previamente mencionadas, se incuban los nanosistemas 

dendrímero/ADN, más tarde se lisan las células y se mide tanto la cantidad de 
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luciferasa como de proteína total. Los experimentos de toxicidad se llevaron a cabo 

mediante el ensayo “Alamar Blue” que cuantifica la viabilidad celular mediante 

medidas de absorbancia de las células tratadas con el dendrímero. 

 

6.3.3 ENSAYOS BIOMÉDICOS DE LOS DENDRÍMEROS PARA 

APLICACIONES ANTI-VIH 

 

Los experimentos con los dendrímeros para aplicaciones contra el VIH se 

llevaron a cabo en el Hospital General Universitario Gregorio Marañón en 

colaboración con el grupo de la Dra. Mª Ángeles Muñoz-Fernández. Las CMSP se 

obtuvieron de sangre de donantes sanos tras tratamiento para aislarlas. Las células 

Jurkat y SupT1 se obtuvieron de Biochrom KG Seromed, Berlín, Alemania y American 

Type Culture Collection y se incubaron de forma rutinaria para su crecimiento. La 

evaluación de la toxicidad de los dendrímeros se cuantificó mediante un experimento 

MTT. Se incubó el dendrímero con las distintas líneas celulares y posteriormente se 

añadió el bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolio (MTT, Sigma®), y a 

continuación el sobrenadante se trató y se midió la concentración de formazán por 

espectrofotometría. La capacidad de retención de ARNpi con los distintos dendrímeros 

se midió mediante electroforesis en gel de agarosa. Para ello se formaron 

nanocompuestos entre los dendrímeros y la cadena nucleica siNEF (5’-

GUGCCUGGCUAGAAGCACAdTdT-3’, marcado con cianina 3 (cy3) en el extremo 5’ 

de la hebra sentido y el siNEF antisentido: 3’-UGUGCUUCUAGCCAGGCACdTdT-5’) 

a distintas proporciones de carga y se corrieron a 90 V durante treinta minutos. Los 

geles se visualizaron con luz UV. Los ensayos de inhibición del VIH se llevaron a cabo 

con la cepa de VIH X4 VIH-1NL4-3, la expansión de los virus y la titulación de estos se 

llevaron a cabo por los métodos estándar. La medida de la infección en células fue 

evaluada del siguiente modo, previamente se infectaron las células incubando el virus 

junto a ellas y se lavan, eliminando aquellos virus no integrados en el genoma celular. 

A continuación, se añaden los nanocompuestos dendrímero/siNEF, trascurrido el 

tiempo de incubación se recoge el sobrenadante para cuantificar antígeno p24 por 

ELISA. 
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6.3.4 ENSAYOS BIOMÉDICOS DE LOS DENDRÍMEROS PARA 

APLICACIONES COMO ANTIBACTERIANOS 

 

Los experimentos como antibacterianos fueron llevados a cabo en el 

departamento de microbiología de la Facultad de Farmacia de la Universidad de 

Alcalá en colaboración con el grupo de los Dres. José Luis Copa-Patiño y Juan 

Soliveri. La concentración mínima inhibitoria (CMI) y la concentración mínima 

bactericida (CMB) tras incubar las bacterias con los dendrímeros el tiempo requerido. 

Para los ensayos se utilizaron las bacterias Escherichia coli (Gram-) y Staphylococcus 

aureus (Gram+). Ambas cepas fueron proporcionadas por la “Colección Española de 

Cultivos Tipo” (CECT). 
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6.4. DESCRIPCIÓN DE LAS PREPARACIONES 

G0[(CH2)4N3] (1) 

 

En una ampolla de vidrio se disuelven 1.09 g de (bromobutil)trimetilsilano (4.33 

mmol) en DMF (30 ml), a continuación se añaden 1.41 g de azida sódica (21.65 mmol) 

y una punta de espátula de ioduro sódico. La mezcla se calienta a 90 ºC durante 16 

horas. A continuación, se deja enfriar a temperatura ambiente y la mezcla se 

concentra a sequedad. El residuo resultante se disuelve en diclorometano (30 ml) y se 

lava con agua destilada (15 ml). La fase orgánica se seca sobre MgSO4, y se 

concentra a vacío obteniéndose el producto final como un aceite amarillento (0.74 g, 

80%). 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 3.24 (2H, t, SiCH2CH2CH2CH2N3), 1.60 (2H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N3), 1.35 (2H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 0.91 (9H, t, SiCH2CH3), 0.50 

(8H, m, SiCH2CH3 y SiCH2). 

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 51.0 (SiCH2CH2CH2CH2N3), 32.8 (SiCH2CH2CH2CH2N3), 21.1 

(SiCH2CH2), 10.9 (SiCH2), 7.4 (SiCH2CH3), 3.2 (SiCH2CH3).  

Análisis Elemental:  C10H23N3Si; calculado %: C, 56.28; H, 10.86; N, 19.69; 

encontrado %: C, 56.07; H, 10.61; N, 16.96. 

 

G1[(CH2)4Br] 4 (2) 

 

En una ampolla de vidrio se disuelven 1.52 g del dendrímero G1(H)4 (3.52 

mmol) en hexano (5 ml) y se le añaden 1.61 ml de 4-bromobuteno (15.85 mmol). A 

continuación, se adicionan 5 gotas de una disolución del catalizador de Karstedt en 

poli(dimetilsiloxano) y se agita vigorosamente durante 5 días a 60 ºC. Transcurrido 

este tiempo, la reacción se deja enfriar y se concentra a sequedad. Seguidamente el 

residuo se redisuelve en diclorometano y se filtra por carbón activo y celite y se 

elimina el disolvente para dar un sólido aceitoso de color blanco (2.32 g, 68%) que se 

identifica como 2. 

RMN-1H (CDCl3): δ 3.40 (8H, t, SiCH2CH2CH2CH2Br), 1.85 (8H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2Br), 1.37 (16H, m, SiCH2CH2), 0.51 (24H, m, SiCH2), -0.05 (24H, s, 

Si(CH3)2).  
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RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 36.4 (SiCH2CH2CH2CH2Br), 33.7 (SiCH2CH2CH2CH2Br), 22.5 

(SiCH2CH2CH2CH2Br), 20.2 (SiCH2), 18.6 (SiCH2), 17.6 (SiCH2), 14.5 (SiCH2), -3.3 

(Si(CH3)2).  

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.9 (Si(CH3)2).  

Análisis Elemental:  C36H80Br4Si5; calculado %: C, 44.44; H, 8.29; encontrado %: C, 

44.24; H, 8.18.  

 

G2[(CH2)4Br] 8 (3) 

 

Siguiendo un procedimiento similar para la síntesis de 2 se prepara el 

compuesto 3, a partir de G2(H)8 (0.38 g, 3.18 mmol), 4-bromobuteno (0.28 ml, 2.7 

mmol) y 2 gotas del catalizador de Karstedt todo ello disuelto en hexano (10 ml). La 

mezcla se agita vigorosamente durante 16 horas a 60 ºC. Por último, se realiza un 

proceso de purificación similar al llevado a cabo en el derivado 2, obteniéndose un 

sólido aceitoso (0.61 g, 83%) que se identifica como 3. 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 3.40 (16H, t, SiCH2CH2CH2CH2Br), 1.85 (16H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2Br), 1.31 (40H, m, SiCH2CH2), 0.53 (64H, m, SiCH2), -0.05 (48H, s, 

Si(CH3)2), -0.09 (12H, s, SiCH3).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 36.8 (SiCH2CH2CH2CH2Br), 34.0 (SiCH2CH2CH2CH2Br), 

22.93 (SiCH2CH2), 20.5(SiCH2CH2), 19.6 (SiCH2CH2), 19.3 (SiCH2), 19.1 (SiCH2), 18.9 

(SiCH2), 18.2 (SiCH2), 14.9 (SiCH2), -2.8 (Si(CH3)2), -4.5 (SiCH3).
  

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.7 (Si(CH3)2), 1.0 (SiCH3). 

Análisis Elemental:  C88H196Br8Si13; calculado %: C, 46.79; H, 8.75; encontrado %: C, 

46.51; H, 8.75.  

 

G3[(CH2)4Br] 16 (4) 

 

Para la preparación de 4 se siguen las mismas condiciones que para la síntesis 

del derivado de primera generación 2, a partir de G3(H)16 (0.81 g , 0.31 mmol) y 4-

bromobuteno (0.51 ml, 5.04 mmol), todo disuelto en hexano (20 ml) y 2 gotas del 

catalizador de Karstedt. La mezcla se agita vigorosamente durante 16 horas a 60 ºC. 
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Por último, se realiza un proceso de purificación similar al llevado a cabo en el 

derivado 2, obteniéndose un sólido aceitoso (1.27 g, 86%) que se identifica como 4. 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 3.40 (32H, t, SiCH2CH2CH2CH2Br), 1.85 (32H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2Br), 1.30 (88H, m, SiCH2CH2), 0.53 (144H, m, SiCH2), -0.05 (96H, s, 

Si(CH3)2), -0.09 (36H, s, SiCH3).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 36.4 (SiCH2CH2CH2CH2Br), 33.6 (SiCH2CH2CH2CH2Br), 22.5 

(SiCH2CH2), 20.1 (SiCH2CH2), 19.0-14.5 (SiCH2), -3.3 (Si(CH3)2), -4.8 (SiCH3). 

RMN-29Si (CDCl 3): δ 2.0 (Si(CH3)2), 1.1 (SiCH3). 

Análisis elemental:  C192H428Br16Si29; calculado %: C, 47.74; H, 8.93; encontrado %: 

C, 48.62; H, 9.00.  

 

G1[(CH2)4N3]4 (5) 

 

Siguiendo el procedimiento sintético que conduce a 1, se prepara el dendrímero 

G1[(CH2)4N3]4. En una ampolla de vidrio se disuelven 0.5 g del derivado bromado de 

partida 2 (0.52 mmol) en DMF (20 ml), a continuación se añaden 0.34 g de azida 

sódica (5.16 mmol) y una punta de espátula de ioduro sódico. La mezcla se calienta a 

90 ºC durante 16 horas. Transcurrido el tiempo de reacción, se deja enfriar a 

temperatura ambiente y la mezcla se concentra a sequedad. Por último, se realiza un 

proceso de purificación similar al llevado a cabo en el derivado 1, obteniéndose 5 

como un aceite amarillento (0.35 g, 81%). 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 3.24 (8H, t, SiCH2CH2CH2CH2N3), 1.60 (8H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N3), 1.35 (16H, m, SiCH2CH2), 0.52 (24H, m, SiCH2), -0.06 (24H, s, 

Si(CH3)2).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 51.1 (SiCH2CH2CH2CH2N3), 32.6 (SiCH2CH2CH2CH2N3), 21.1 

(SiCH2CH2), 20.2 (SiCH2CH2), 18.6 (SiCH2), 17.5 (SiCH2), 15.0 (SiCH2), -3.3 

(Si(CH3)2).  

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.8 (Si(CH3)2). 

Análisis elemental:  C36H80N12Si5; calculado %: C, 52.63; H, 9.82; N, 20.46; 

encontrado %: C, 52.94; H, 9.28; N, 19.88. 
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G2[(CH2)4N3]8 (6) 

 

Para preparar el dendrímero G2[(CH2)4N3]8 a partir de G2-[(CH2)4Br]8 se sigue 

una metodología sintética análoga a la preparación de 1. En 30 ml de DMF se 

suspenden el derivado 3 (1.00 g, 0.44 mmol), la azida sódica (0.43 g, 6.64 mmol) y 

una punta de espátula de ioduro sódico. Por último, se realiza un proceso de 

purificación similar al llevado a cabo en el derivado 1. Una vez purificado se obtiene el 

producto final 6 como un aceite amarillento (0.67 g, 78%). 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 3.24 (16H, t, SiCH2CH2CH2CH2N3), 1.60 (16H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N3), 1.29 (40H, m, SiCH2CH2), 0.51 (64H, m, SiCH2), -0.06 (48H, s, 

Si(CH3)2), -0.10 (12H, s, SiCH3).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 51.1 (SiCH2CH2CH2CH2N3), 32.6 (SiCH2CH2CH2CH2N3), 21.2 

(SiCH2CH2), 20.5 (SiCH2CH2), 19.2 (SiCH2CH2), 18.8 (SiCH2), 18.6 (SiCH2), 18.5 

(SiCH2), 17.7 (SiCH2), 15.0 (SiCH2), -3.3 (Si(CH3)2), -4.9 (SiCH3).
  

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.7 (Si(CH3)2), 1.0 (SiCH3). 

Análisis elemental:  C88H196N24Si13; calculado %: C, 54.04; H, 10.10; N, 17.19; 

encontrado %: C, 55.35; H, 9.72; N, 16.96.  

 

G3[(CH2)4N3]16 (7) 

 

Para preparar G3[(CH2)4N3]16 se sigue el método previamente usado en la 

síntesis de 1. Se suspenden el bromoderivado de partida 4 (1.82 g, 0.38 mmol), la 

azida sódica (0.50 g, 7.70 mmol) y una punta de espátula de ioduro sódico en DMF 

(30 ml). La mezcla se calienta a 90 ºC durante 16 horas. Transcurrido ese tiempo la 

disolución resultante se deja enfriar a temperatura ambiente. Por último, se realiza un 

proceso de purificación similar al llevado a cabo en el derivado 1, obteniéndose el 

producto final 7 como un aceite amarillento (1.33 g, 82%). 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 3.24 (32H, t, SiCH2CH2CH2CH2N3), 1.60 (32H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N3), 1.32 (88H, m, SiCH2CH2), 0.54 (144H, m, SiCH2), -0.05 (96H, s, 

Si(CH3)2), -0.09 (36H, s, SiCH3). 
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RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 51.1 (SiCH2CH2CH2CH2N3), 32.6 (SiCH2CH2CH2CH2N3), 21.2 

(SiCH2CH2), 20.0 (SiCH2CH2), 19.0-17.5 (SiCH2) 15.0 (SiCH2), -3.3 (Si(CH3)2), -4.9 

(SiCH3). 

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.7 (Si(CH3)2), 1.1 (SiCH3). 

Análisis elemental:  C192H428N48Si29; calculado %: C, 54.59; H, 10.21; N, 15.92; 

encontrado %: C, 56.08; H, 10.14; N, 14.84. 

 

G0[(CH2)4(C2HN3)CH2NMe2] (8) 

 

En un schlenk se disuelven 0.10 g (0.47 mmol) de la azida de partida 1 en 5 ml 

de THF y se añaden 0.06 ml (0.56 mmol) de N,N-dimetilpropargilamina. A 

continuación, se añaden dos disoluciones recién preparadas de ascorbato sódico 

(0.01 g, 0.06 mmol) en 1 ml de agua destilada y de CuSO4·5H2O (0.01 g, 0.02 mmol) 

en 0.5 ml de agua destilada. La mezcla resultante se deja agitar a temperatura 

ambiente. Transcurridas 4 horas, la reacción se interrumpe añadiendo 0.5 ml de una 

disolución al 23% de hidróxido amónico y se deja agitar durante 15 minutos. La 

mezcla se extrae con acetato de etilo (3 x 5 ml), las fases orgánicas se juntan, se 

lavan con una disolución saturada de cloruro sódico (10 ml) y se secan sobre MgSO4. 

A continuación, la suspensión resultante se filtra y el disolvente se elimina a vacío 

para obtener 8 como un aceite amarillo (0.10 g, 73%). 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 7.45 (1H, s, NCHCN), 4.33 (2H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.61 (2H, 

s, CCH2N), 2.27 (6H, s, N(CH3)2), 1.90 (2H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.29 (2H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 0.88 (9H, t, SiCH2CH3), 0.47 (8H, m, SiCH2CH3 y SiCH2).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 145.0 (NCHCN), 121.9 (NCHCN), 54.3 (CCH2N), 49.7 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 45.0 (N(CH3)2), 34.0 (SiCH2CH2CH2CH2N), 20.7 (SiCH2CH2), 

10.7 (SiCH2), 7.2 (SiCH2CH3), 3.0 (SiCH2CH3).  

Análisis Elemental:  C15H32N4Si; calculado %: C, 60.76; H, 10.88; N, 18.99; 

encontrado %: C, 60.66; H, 11.15; N, 18.50. 
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G1[(CH2)4(C2HN3)CH2NMe2]4 (9) 

 

La preparación del dendrímero de 1ª generación G1[(CH2)4(C2HN3)CH2NMe2]4 

se realiza de un modo similar a la síntesis descrita para 8. En un schlenk se disuelven 

el derivado azida 5 (0.30 g, 0.37 mmol) y N,N-dimetilpropargilamina (0.17 ml, 1.61 

mmol) en 20 ml de THF. A esta mezcla se añaden una disolución recién preparada de 

ascorbato sódico (0.03 g 0.18 mmol) en 2 ml de agua destilada y otra disolución recién 

preparada de CuSO4·5H2O (0.02 g, 0.07 mmol) en 1 ml de agua destilada y se deja 

agitar a temperatura ambiente. Transcurridas 15 horas, la reacción se interrumpe 

añadiendo hidróxido amónico. Por último, se realiza un proceso de purificación similar 

al llevado a cabo en el derivado 8, obteniéndose 9 como un aceite amarillo (0.38 g, 

91%). 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 7.41 (4H, s, NCHCN), 4.28 (8H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.55 (8H, 

s, CCH2N), 2.21 (24H, s, N(CH3)2), 1.85 (8H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.25 (16H, m, 

SiCH2CH2), 0.49 (24, m, SiCH2), -0.13 (24H, s, Si(CH3)2).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 145.0 (NCHCN), 122.0 (NCHCN), 54.4 (CCH2N), 49.8 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 45.1 (N(CH3)2), 33.9 (SiCH2CH2CH2CH2N) 20.8-14.7 

(SiCH2CH2 y SiCH2), -3.5 (Si(CH3)2). 

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.9 (Si(CH3)2). 

Análisis elemental:  C56H116N16Si5; calculado %: C, 58.28; H, 10.13; N, 19.42; 

encontrado %: C, 58.07; H, 10.61; N, 18.96. 

 

G2[(CH2)4(C2HN3)CH2NMe2]8 (10) 

 

Siguiendo la metodología previamente expuesta en la síntesis de 8 se prepara 

el compuesto G2[(CH2)4(C2HN3)CH2NMe2]8. En un schlenk se disuelven el derivado 

azida 6 (0.30 g, 0.15 mmol) y N,N-dimetilpropargilamina (0.14 ml, 1.29 mmol) en 20 ml 

de THF. A esta mezcla se añaden una disolución recién preparada de ascorbato 

sódico (0.03 g 0.15 mmol) en 1.5 ml de agua destilada y otra disolución recién 

preparada de CuSO4·5H2O (0.02 g, 0.06 mmol) en 1 ml de agua destilada y se agita a 

temperatura ambiente. Transcurridas 14 horas, la reacción se interrumpe añadiendo 

hidróxido amónico. Por último, se realiza un proceso de purificación similar al llevado a 

cabo en el derivado 8, obteniéndose 10 como un aceite amarillo (0.35 g, 86%). 
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RMN-1H (CDCl3): δ 7.39 (8H, s, NCHCN), 4.26 (16H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.52 

(16H, s, CCH2N), 2.19 (48H, s, N(CH3)2), 1.83 (16H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.21 

(40H, m, SiCH2CH2), 0.46 (64H, m, SiCH2), -0.15 (60, s, Si(CH3)2 y SiCH3).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 145.0 (NCHCN), 121.9 (NCHCN), 54.3 (CCH2N), 49.7 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 45.0 (N(CH3)2), 33.8 (SiCH2CH2CH2CH2N) 20.8-14.7 

(SiCH2CH2 y SiCH2), -3.5 (Si(CH3)2), -5.2 (SiCH3). 

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.8 (Si(CH3)2), 0.9 (SiCH3). 

Análisis elemental:  C128H268N32Si13; calculado %: C, 58.66; H, 10.31; N, 17.10; 

encontrado %: C, 58.50; H, 10.67; N, 16.32.  

 

G3[(CH2)4(C2HN3)CH2NMe2]16 (11) 

 

La preparación del dendrímero G3[(CH2)4(C2HN3)CH2NMe2]16 se realiza de un 

modo similar a la síntesis de 8. En un schlenk se disuelven el derivado azida 7 (0.30 g, 

0.07 mmol) y N,N-dimetilpropargilamina (0.13 ml, 1.21 mmol) en 30 ml de THF. A esta 

mezcla se añaden una disolución recién preparada de ascorbato sódico (0.03 g, 0.14 

mmol) en 1.5 ml de agua destilada y otra disolución recién preparada de CuSO4·5H2O 

(0.01 g, 0.06 mmol) en 1 ml de agua destilada y se deja agitar a temperatura 

ambiente. Transcurridas 15 horas, la reacción se interrumpe añadiendo hidróxido 

amónico. Por último, se realiza un proceso de purificación similar al llevado a cabo en 

el derivado 8, para obtener 11 como un aceite amarillo (0.25 g, 64%). 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 7.42 (16H, s, NCHCN), 4.27 (32H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.54 

(32H, s, CCH2N), 2.20 (96H, s, N(CH3)2), 1.84 (32H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.22 

(88H, m, SiCH2CH2), 0.47 (144 H, m, SiCH2), -0.14 (132H, s, Si(CH3)2 y SiCH3). 

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 144.9 (NCHCN), 122.0 (NCHCN), 54.3 (CH2N), 49.8 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 45.0 (N(CH3)2), 33.9 (SiCH2CH2CH2CH2N), 20.8-14.7 

(SiCH2CH2 y SiCH2), -3.5 (Si(CH3)2), -5.1(SiCH3). 

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.7 (Si(CH3)2, 0.9 (SiCH3). 

Análisis elemental:  C272H572N64Si29; calculado %: C, 54.59; H, 10.21; N, 15.92; 

encontrado %: C, 56.54; H, 10.41; N, 13.99.  
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N´,N´,N´´-trimetil-N´´-(2-(prop-2-iniloxi)etil)etan o-1,2-diamina (12) 

 

A 0.65 g (16.32 mmol) de hidruro sódico al 60% se le añaden 10 ml de hexano, 

la mezcla se filtra y se le añaden 50 ml de THF al sólido. La suspensión se enfría a     

-30 ºC y se añaden 2.21 ml (13.6 mmol) de 2-{[2(dimetilamino)etil]metilamino}etanol 

gota a gota. Transcurridas 3 horas se acopla un embudo de adición al schlenk y se 

transfieren 1.8 ml (16.32 mmol) de bromuro de propargilo al 80% en tolueno, disueltos 

en 16 ml de THF. A continuación, se añade la disolución lentamente a la suspensión. 

y se agita durante 16 horas a temperatura ambiente. La reacción se interrumpe 

añadiendo gota a gota una disolución saturada de cloruro amónico hasta que no se 

observe desprendimiento de hidrógeno. La mezcla se extrae con acetato de etilo (3 x 

50 ml), las fases orgánicas se juntan y se lavan con 100 ml de una disolución saturada 

de cloruro sódico. La fase orgánica se seca sobre MgSO4 y se filtra. Por último, se 

elimina el disolvente a vacío, obteniendo un aceite amarillo oscuro (1.27 g, 51%) que 

se identifica como 12. 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 4.14 (2H, d, CCH2O), 3.62 (2H, t, NCH2CH2O), 2.60 (2H, t, 

NCH2CH2O), 2.51 y 2.40 (5H, m, CH2CH2N y CCH), 2.28 (3H, s, NCH3), 2.22 (6H, s, 

N(CH3)2).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 79.6 (CCH), 74.2 (CCH), 67.6 (NCH2CH2O), 58.0 (NCCH2O), 

57.2 (NCH2CH2O), 56.9 (NCH2CH2N), 55,7 (NCH2CH2N), 45.7 (N(CH3)2), 42.8 (NCH3).  

Análisis elemental:  C10H20N2O; calculado %: C, 65.18; H, 10.94; N, 15.20; 

encontrado %: C, 64.32; H, 10.56; N, 14.81.  

 

G0[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2NMe(CH2)2NMe2] (13) 

 

De modo análogo a la preparación de 8 se sintetiza este modelo denominado 

de generación cero, G0[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2NMe(CH2)2NMe2]. En un schlenk se 

disuelven el derivado azida 1 (0.30 g, 1.41 mmol) y N,N,N´-trimetil-N´-(2-(prop-2-

iniloxi)etil)etano-1,2-diamina (0.26 g, 1.41 mmol) en 30 ml de THF. A esta mezcla se 

añaden una disolución recién preparada de ascorbato sódico (0.03 g, 0.17 mmol) en 

1.5 ml de agua destilada y otra disolución recién preparada de CuSO4·5H2O (0.02 g, 

0.07 mmol) en 1 ml de agua destilada y se deja agitar a temperatura ambiente. 

Transcurridas 16 horas, la reacción se interrumpe añadiendo 2 ml de una disolución al 
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23% de hidróxido amónico y se deja agitar durante 15 minutos. Por último, se realiza 

un proceso de purificación similar al llevado a cabo en el derivado 8, obteniéndose 13 

como un aceite amarillo (0.25 g, 64%). 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 7.50 (1H, s, NCHCN), 4.63 (2H, s, CCH2O), 4.32 (2H, t, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 3.61 (2H, t, OCH2CH2N), 2.61 (2H, t, OCH2CH2N), 2.50 y 2.37 

(4H, m, NCH2CH2N), 2.26 (3H, s, NCH3), 2.21 (6H, s, N(CH3)2), 1.90 (2H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.32 (2H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 0.89 (9H, t, SiCH2CH3), 0.48 

(8H, m, SiCH2CH3 y SiCH2).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 144.7 (NCHCN), 122.1 (NCHCN), 68.1 (OCH2CH2N), 64.3 

(CCH2O), 56.9 (OCH2CH2N) 56.5 (NCH2CH2N), 55.0 (NCH2CH2N), 49.6 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 45.1 (N(CH3)2), 42,7 (NCH3), 34.0 (SiCH2CH2CH2CH2N), 20.7 

(SiCH2CH2), 10.6 (SiCH2), 7.2 (SiCH2CH3), 3.0 (SiCH2CH3).  

Análisis elemental:  C20H43N5OSi; calculado %: C, 60.40; H, 10,90; N, 17.61; 

encontrado %: C, 59.66; H, 10.17; N, 17.44.  

 

G1[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2NMe (CH2)2NMe2]4 (14) 

 

Siguiendo la metodología previamente expuesta en la síntesis de 13 se prepara 

el compuesto 14. En un schlenk se disuelven el derivado azida 5 (0.30 g, 0.36 mmol) y 

N,N,N´-trimetil-N´-(2-(prop-2-iniloxi)etil)etano-1,2-diamina (0.27 g, 1.46 mmol) en 30 ml 

de THF. A esta mezcla se añaden una disolución recién preparada de ascorbato 

sódico (0.04 g, 0.17 mmol) en 1.5 ml de agua destilada y otra disolución recién 

preparada de CuSO4·5H2O (0.02 g, 0.07 mmol) en 1 ml de agua destilada y se deja 

agitar a temperatura ambiente. Transcurridas 14 horas, la reacción se interrumpe 

añadiendo 1 ml de una disolución al 23% de hidróxido amónico y se deja agitar 

durante 15 minutos. Seguidamente, se realiza una extracción con acetato de etilo (3 x 

15 ml) y se lleva a cabo una cromatografía de exclusión de tamaños (Bio-Beads S-X1) 

con tolueno como eluyente para eliminar los restos de amina que pudieran quedar sin 

reaccionar. A continuación, se concentra a vacío para obtener un aceite amarillo (0.47 

g, 91%) que se identifica como 14. 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 7.51 (8H, s, NCHCN), 4.63 (8H, s, CCH2O), 4.31 (8H, t, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 3.61 (8H, t, OCH2CH2N), 2.61 (8H, t, OCH2CH2N), 2.52 y 2.40 
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(16H, m, NCH2CH2N), 2.26 (12H, s, NCH3), 2.23 (24H, s, N(CH3)2), 1.90 (8H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.28 (16H, m, SiCH2CH2), 0.52 (24H, m, SiCH2), 0.08 (24H, s, 

Si(CH3)2).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 144.9 (NCHCN), 122.2 (NCHCN), 68.3 (OCH2CH2N), 64.4 

(CCH2O), 57.1 (OCH2CH2N), 57.0 y 55.6 (NCH2CH2N) 55.6, 49.8 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 45.6 (N(CH3)2), 42.9 (NCH3), 33.9 (SiCH2CH2CH2CH2N), 20.9-

14.8 (SiCH2 y SiCH2CH2), -3.5 (Si(CH3)2). 

RMN-29Si (CDCl 3): δ 2.0 (Si(CH3)2).  

Análisis elemental:  C76H160N20O4Si5; calculado %: C, 58.56; H, 10.35; N, 17.97; 

encontrado %: C, 58.07; H, 10.61; N, 16.96. 

 

G2[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2NMe(CH2)2NMe2]8 (15) 

 

La preparación de G2[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2NMe(CH2)2NMe2]8 se realiza 

de un modo similar al descrito para el derivado de 14. En un schlenk se disuelven el 

derivado azida 6 (0.30 g, 0.15 mmol) y N,N,N´-trimetil-N´-(2-(prop-2-iniloxi)etil)etano-

1,2-diamina (0.23 g, 1.22 mmol) en 30 ml de THF. A esta mezcla se añaden una 

disolución recién preparada de ascorbato sódico (0.03 g, 0.15 mmol) en 1.5 ml de 

agua destilada y otra disolución recién preparada de CuSO4·5H2O (0.02 g, 0.06 mmol) 

en 1 ml de agua destilada y se deja agitar a temperatura ambiente. Transcurridas 14 

horas la reacción se interrumpe añadiendo hidróxido amónico. Por último, se realiza 

un proceso de purificación similar al llevado a cabo en el derivado 14 obteniéndose un 

aceite amarillo (0.35 g, 86%) que se identifica como 15. 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 7.51 (8H, s, NCHCN), 4.62 (16H, s, CCH2O), 4.31 (16H, t, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 3.61 (16H, t, OCH2CH2N), 2.61 (16H, t, OCH2CH2N), 2.50 y 2.37 

(32H, m, NCH2CH2N), 2.26 (24H, s, NCH3), 2.21 (48H, s, N(CH3)2), 1.90 (16H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.28 (40H, m, SiCH2CH2), 0.53 (64H, m, SiCH2), -0.08 (48H, s, 

Si(CH3)2), -0.10 (12H, s, SiCH3).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 144.9 (NCHCN), 122.0 (NCHCN), 68.3 (OCH2CH2N), 64.4 

(CCH2O), 57.1 (OCH2CH2N), 57.0 y 56.0 (NCH2CH2N), 49.7 (SiCH2CH2CH2CH2N), 

45.6 (N(CH3)2), 42.8 (NCH3), 33.8 (SiCH2CH2CH2CH2N), 20.8-14.7 (SiCH2 y 

SiCH2CH2), -3.3 (Si(CH3)2), -5.0 (SiCH3).  

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.7 (Si(CH3)2), 0.6 (SiCH3).  
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Análisis elemental:  C168H356N40O8Si13; calculado %: C, 58.83; H, 10.46; N, 16.33; 

encontrado %: C, 57.61; H, 10.42; N, 15.29.  

 

G3[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2NMe(CH2)2NMe2]16 (16) 

 

Para la síntesis de 16 se sigue un esquema similar al desarrollado para la 

preparación 14. En un schlenk se disuelven el derivado azida 7 (0.20 g, 0.05 mmol) y 

N,N,N´-trimetil-N´-(2-(prop-2-iniloxi)etil)etano-1,2-diamina (0.14 g, 0.76 mmol) en 30 ml 

de THF. A esta mezcla se añaden una disolución recién preparada de ascorbato 

sódico (0.02 g, 0.09 mmol) en 1 ml de agua destilada y otra disolución recién 

preparada de CuSO4·5H2O (0.02 g, 0.09 mmol) en 0.5 ml de agua destilada y se deja 

agitar a temperatura ambiente. Transcurridas 18 horas, la reacción se interrumpe 

añadiendo hidróxido amónico. Por último, se realiza un proceso de purificación similar 

al llevado a cabo en el derivado 14, obteniéndose un aceite amarillo (0.16 g, 46%) que 

se identifica como 16. 

 

RMN-1H (CDCl3): δ 7.45 (16H, s, NCHCN), 4.55 (32H, s, CCH2O), 4.24 (32H, t, 

CH2CH2N), 3.54 (32H, t, OCH2CH2N), 2.54 (32H, t, OCH2CH2N), 2.50 y 2,37 (64H, m, 

NCH2CH2N), 2,20 (48H, s, NCH3), 2.15 (96H, s, N(CH3)2), 1.82 (32H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.28 (88H, m, SiCH2CH2), 0.54 (144H, m, Si CH2), -0.09 (96H, s, 

(SiCH3)2), -0.11 (36H, s, SiCH3).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 144.9 (NCHCN), 122.0 (NCHCN), 68.3 (OCH2CH2N), 64.4 

(CCH2O), 57.1 (OCH2CH2N) 57.0 (NCH2CH2N), 55.7 (NCH2CH2N), 50.0 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 45.7 (N(CH3)2), 42.9 (NCH3), 33.9 (CH2CH2N), 20.8-14.7 (SiCH2 

y SiCH2CH2), -3.5 (Si(CH3)2), -5.1 (SiCH3).  

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.9 (Si(CH3)2), 1.0 (SiCH3). 

Análisis elemental:  C168H356N40O8Si13; calculado %: C, 58.83; H, 10.46; N, 16.33; 

encontrado %: C, 59.33; H 10.23; N, 15.22.  

 

G0[(CH2)4(C2HN3)CH2N+Me3] (17) 

 

A una disolución de 0.10 g (0.34 mmol) de 8 en 5 ml de THF, se añaden 0.03 

ml (0.51 mmol) de ioduro de metilo. La mezcla resultante se deja agitar 5 horas a 
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temperatura ambiente, obteniéndose un sólido blanco en suspensión. A continuación, 

el disolvente se elimina por filtración y el sólido se seca a vacío aislándose el 

compuesto 17 (0.15 g, 99%) como un sólido blanco. 

 

RMN-1H (DMSO-d6): δ 8.44 (1H, s, NCHCN), 4.68 (2H, s, CCH2N), 4.43 (2H, t, 

SiCH2CHCH2CH2N), 3.06 (9H, s, N(CH3)3), 1.85 (2H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.22 

(2H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 0.85 (9H, t, SiCH2CH3), 0.46 (8H, m, SiCH2CH3 y SiCH2).  

RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 134.7 (NCHCN), 127.3 (NCHCN), 58.4 (CCH2N), 51.2 

(N(CH3)2), 48.7 (SiCH2CH2CH2CH2N), 32.8 (SiCH2CH2CH2CH2N), 19.6 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 9.6 (SiCH2CH2), 6.7 (SiCH2CH3), 2.2 (SiCH2CH3). 

Análisis Elemental:  C16H35N4Si; calculado %: C, 43.83; H, 8.05; N, 12.78; encontrado 

%: C, 43.27; H, 7.11; N, 12.85. 

 

G1[(CH2)4(C2HN3)CH2N+Me3]4 (18) 

 

Siguiendo el procedimiento sintético que conduce a 17, se prepara el derivado 

G1[(CH2)4(C2HN3)CH2N
+Me3]4. A una disolución de 0.38 g (0.33 mmol) del dendrímero 

9 en 15 ml de THF, se le añaden 0.13 ml (2.02 mmol) de MeI y se deja agitar 17 horas 

a temperatura ambiente. Seguidamente el disolvente se elimina por filtración. El sólido 

obtenido se seca a vacío (0.48 g, 84%) y se identifica como el compuesto 18. 

 

RMN-1H (DMSO-d6): δ 8.42 (4H, s, NCHCN), 4.66 (8H, s, CCH2N), 4.41 (8H, t, 

SiCH2CHCH2CH2N), 3.05 (24H, s, N(CH3)3), 1.83 (8H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.27 

(16H, m, SiCH2CH2), 0.51 (24H, m, SiCH2), -0.10 (24H, s, Si(CH3)2). 

RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 134.7 (NCHCN), 127.3 (NCHCN), 58.5 (CCH2N), 51.3 

(N(CH3)2), 48.7 (SiCH2CH2CH2CH2N), 32.8 (SiCH2CH2CH2CH2N) 19.8-13.7 (SiCH2 y 

SiCH2CH2), -3.9 (Si(CH3)2). 

RMN-29Si (DMSO-d6): δ 1.7 (Si(CH3)2). 

Analisis elemental:  C60H128I4N16Si5; calculado %: C, 41.85; H, 7.49; N, 13.02; 

encontrado %: C, 42.18; H, 7.35; N, 12.38. 
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G2[(CH2)4(C2HN3)CH2N+Me3]8 (19) 

 

Siguiendo el procedimiento sintético que conduce a 17, se prepara el derivado 

G2[(CH2)4(C2HN3)CH2N
+Me3]8. A una disolución de 0.24 g (0.08 mmol) de 10 en 10 ml 

de THF, se añaden 0.04 ml (0.68 mmol) de MeI y se deja agitar 16 horas a 

temperatura ambiente, obteniéndose un sólido en suspensión amarillo. El disolvente 

se elimina por filtración y el sólido se seca a vacío obteniéndose 19 como un sólido 

amarillo (0.24 g, 81%). 

 

RMN-1H (DMSO-d6): δ 8.44 (8H, s, NCHCN), 4.64 (16H, s, CCH2N), 4.40 (16H, s, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 3.05 (72H, s, N(CH3)3), 1.81 (16H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.25 

(40H, m, SiCH2CH2), 0.50 (64H, m, SiCH2),-0.10 (60H, s, Si(CH3)2 y SiCH3).  

RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 134.8 (NCHCN), 127.3 (NCHCN), 58.5 (CCH2N), 48.8 

(N(CH3)2), 50.5 (SiCH2CH2CH2CH2N), 32.8 (SiCH2CH2CH2CH2N) 19.8-13.8 

(SiCH2CH2 y SiCH2), -3.9 (Si(CH3)2), (SiCH3, no se observa) . 

RMN-29Si (DMSO-d6): δ 1.7 (Si(CH3)2), (SiCH3 no se observa). 

Análisis elemental:  C136H292I8N32Si13; calculado %: C, 43.49; H, 7.84; N, 11.93; 

encontrado %: C, 43.75; H, 7.63; N, 10.93. 

 

G3[(CH2)4(C2HN3)CH2N+Me3]16 (20) 

 

De modo análogo a la preparación de 17 se sintetiza el derivado 

G3[(CH2)4(C2HN3)CH2N
+Me3]16. A una disolución de 0.05 g (0.01 mmol) de 11 en 10 ml 

de THF, se añaden 0.06 ml (1.04 mmol) de MeI y se deja agitar 13 horas a 

temperatura ambiente, obteniéndose un sólido en suspensión amarillo. A 

continuación, el disolvente se elimina por filtración y el sólido se seca a vacío, 

obteniéndose 20 como un sólido amarillo (0.05 g, 70%). 

 

RMN-1H (DMSO-d6): δ 8.38 (16H, s, NCHCN), 4.62 (32H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 4.39 

(32H, s, CCH2N), 3.04 (144H, s, N(CH3)2), 1.83 (32H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.27 

(88H, m, SiCH2CH2), 0.51 (144H, m, SiCH2), -0.10 (132H, s, Si(CH3)2 y SiCH3). 

RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 134.8 (NCHCN), 127.4 (NCHCN), 58.5 (CCH2N), 48.8 

(N(CH3)2), 45.0 (CH2N), 33.0 (SiCH2CH2CH2CH2N), 19.9-13.8 (SiCH2CH2 y SiCH2), -

3.9 (Si(CH3)2), (SiCH3 no se observa). 
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RMN-29Si (DMSO-d6): δ 1.8 (Si(CH3)2 ), (SiCH3 no se observa). 

Análisis elemental:  C288H620I16N64Si29; calculado %: C, 44.20; H, 7.99; N, 11.46; 

encontrado %: C, 42.66; H, 7.93; N, 10.08. 

 

G0[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2N+Me2(CH2)2N+Me3] (21) 

 

De modo similar a lo expuesto anteriormente para la síntesis de 17 se prepara 

el derivado G0[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2N
+Me2(CH2)2N

+Me3]. A una disolución de 

0.50 g (1.26 mmol) de 13 en 20 ml de THF, se le añaden 0.20 ml (3.14 mmol) de MeI y 

se deja agitar 15 horas a temperatura ambiente. A continuación, la suspensión se filtra 

y el sólido se seca a vacío obteniéndose 21 como un sólido amarillo (0.75 g, 88%). 

 

RMN-1H (DMSO-d6): δ 8.17 (1H, s, NCHCN), 4.63 (2H, s, CCH2O), 4.35 (4H, t, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 3.97 (4H, s, NCH2CH2N), 3.93 (2H, t, OCH2CH2N), 3.67 (2H, t, 

OCH2CH2N), 3.21 (6H, s, N(CH3)2), 3.18 (9H, s, N(CH3)3), 1.81 (2H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.23 (2H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 0.86 (9H, t, SiCH2CH3), 0.48 

(8H, m, SiCH2CH3 y SiCH2).  

RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 142.4 (NCHCN), 123.5 (NCHCN), 62.7 (CCH2O), 62.6 

(OCH2CH2N), 62.4 (OCH2CH2N) 56.4 y 55.0 (NCH2CH2N), 52.5 (N(CH3)3), 51.2 

(N(CH3)2), 48.4 (SiCH2CH2CH2CH2N), 33.1 (SiCH2CH2CH2CH2N), 19.6 (SiCH2CH2), 

9.6 (SiCH2CH3), 6.8 (SiCH2), 2.2 (SiCH2CH3).  

Análisis elemental:  C22H49I2N5OSi; calculado %: C, 39.77; H, 7.25; N, 10.28; 

encontrado %: C, 40.60; H, 7.03; N, 10.47. 

 

G1[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2N+Me2(CH2)2N+Me3]4 (22) 

 

De modo similar a lo expuesto anteriormente para la síntesis de 21 se prepara 

el compuesto G1[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2N
+Me2(CH2)2N

+Me3]4. A una disolución de 

0.47 g (0.30 mmol) de 14 en 20 ml de THF, se le añaden 0.16 ml (2.59 mmol) de MeI y 

se deja agitar 15 horas a temperatura ambiente. Por último, la suspensión se filtra 

para obtener un sólido amarillo (0.66 g, 83%) que se identifica como 22. 
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RMN-1H (DMSO-d6): δ 8.18 (4H, s, NCHCN), 4.63 (8H, s, CCH2O), 4.33 (8H, t, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 3.94 (24H, s, NCH2CH2N y OCH2CH2N), 3.66 (8H, s, 

OCH2CH2N) 3.20 (24H, s, N(CH3)2), 3.17 (36H, s, N(CH3)3), 1.79 (8H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.24 (16H, m, SiCH2CH2), 0.52 (24, m, SiCH2) , -0.10 (24H, s, 

Si(CH3)2).  

RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 142.4 (NCHCN), 123.4 (NCHCN), 62.8 (CCH2O), 62.6 

(OCH2CH2N), 62.4 (OCH2CH2N), 56.5 y 55.5 (NCH2CH2N), 52.5 (N(CH3)3), 51.2 

(N(CH3)2), 48.5 (SiCH2CH2CH2CH2N), 33.0 (SiCH2CH2CH2CH2N), 19.8-13.7 (SiCH2 y 

SiCH2CH2), -3.8 (Si(CH3)2).
 

RMN-29Si (DMSO-d6): δ 1.8 (Si(CH3)2).
 

Análisis elemental:  C84H184I8N20O4Si5; calculado %: C, 37.45; H, 6.88; N, 10.40; 

encontrado %: C, 38.25; H, 7.60; N, 10.79.  

 

G2[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2N+Me2(CH2)2N+Me3]8 (23) 

 

Para preparar G2[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2N
+Me2(CH2)2N

+Me3]8 se sigue el 

método previamente usado en la síntesis de 17. A una disolución de 0.47 g (0.30 

mmol) de 15 en 20 ml de THF, se le añaden 0.16 ml (2.59 mmol) de MeI y se deja 

agitar 13 horas a temperatura ambiente. A continuación, la suspensión se filtra y el 

sólido se seca a vacío obteniéndose un sólido amarillo (0.66 g, 81%) que se identifica 

como 23. 

 

RMN-1H (DMSO-d6): δ 8.18 (8H, s, NCHCN), 4.62 (16H, s, CCH2O), 4,33 (16H, t, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 3.94 (48H, s, NCH2CH2N y OCH2CH2N), 3.66 (16H, s, 

OCH2CH2N) 3.20 (120H, s, N(CH3)2 y N(CH3)3), 1.79 (16H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 

0.51 (64H, m, SiCH2) , -0.10 (60H, s, Si(CH3)2 y SiCH3). 

 RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 142.4 (NCHCN), 123.4 (NCHCN), 62.8 (CCH2O), 62.7 

(OCH2CH2N), 62.4 (OCH2CH2N), 56.4 y 55.6 (NCH2CH2N), 52.5 (N(CH3)3), 51.2 

(N(CH3)2), 48.5 (SiCH2CH2CH2CH2N), 33.0 (SiCH2CH2CH2CH2N), 19.8-13.7 (SiCH2 y 

SiCH2CH2), -3.9 (Si(CH3)2), (SiCH3 no se observa). 

RMN-29Si (DMSO-d6): δ 1.8 (Si(CH3)2), (SiCH3 no se observa). 

Análisis elemental:  C168H356N40O8Si13; calculado %: C, 58.83; H, 10.46; N, 16.33; 

encontrado %: C, 59.01; H, 10.08, N, 16.93. 
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G3[(CH2)4(C2HN3)CH2O(CH2)2N+Me2(CH2)2N+Me3]16 (24) 

 

La preparación de 24 se realiza del mismo modo al descrito para el derivado 

21. A una disolución de 0.16 g (0.02 mmol) de 16 en 5 ml de THF, se le añaden 0.04 

ml (0.68 mmol) de MeI y se deja agitar 13 horas a temperatura ambiente. A 

continuación, la suspensión se filtra y el sólido se seca a vacío obteniéndose un sólido 

amarillo (0.14 g, 83%) que se identifica como el dendrímero de tercera generación 24. 

 

RMN-1H (DMSO-d6): δ 8.17 (16H, s, NCHCN), 4.62 (32H, s, CCH2O), 4.33 (32H, t, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 3.92 (96H, s, NCH2CH2N y OCH2CH2N), 3.66 (32H, s, 

OCH2CH2N) 3.20 (240H, s, N(CH3)2 y N(CH3)3), 1.79 (32H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 

0.51 (144H, m, SiCH2) , -0.10 (132H, s, Si(CH3)2 y SiCH3).  

RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 142.4 (NCHCN), 123.4 (NCHCN), 62.8 (CCH2O), 62.7 

(OCH2CH2N), 62.4 (OCH2CH2N), 56.4 y 55.6 (NCH2CH2N), 52,5 (N(CH3)3), 51.2 

(N(CH3)2), 48.5 (SiCH2CH2CH2CH2N), 33.0 (SiCH2CH2CH2CH2N), 19.8-13.7 (SiCH2 y 

SiCH2CH2), -3.9 (Si(CH3)2), (SiCH3 no se observa). 

RMN-29Si (DMSO-d6): δ 1.8 (Si(CH3)2 ), (SiCH3 no se observa). 

Análisis elemental:  C384H844I32N80O16Si29; calculado %: C, 39.37; H, 7.26; N, 9.57; 

encontrado %: C, 40.44; H, 7.33, N, 9.00. 

 

G1[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COOMe)2]4 (25) 

 
En un schlenk se disuelven 0.43 g (0.22 mmol) del dendrímero de primera 

generación terminado en grupos azida 5, en 60 ml de THF y se añaden 0.40 g (1.76 

mmol) de 3,3'-(prop-2-inilazanedil)dipropanoato de dimetilo. A continuación, se añade 

una disolución recién preparada de 0.04 g (0.21 mmol) de ascorbato sódico en 2 ml de 

agua destilada y una disolución recién preparada de 0.02 g (0.09 mmol) de 

CuSO4·5H2O en 1 ml de agua destilada. La mezcla resultante se deja agitar a 

temperatura ambiente. Transcurridas 16 horas la reacción se interrumpe añadiendo 

1.5 ml de una disolución al 23% de hidróxido amónico y se deja agitar durante 15 

minutos. La mezcla se extrae con acetato de etilo (3 x 40 ml), las fases orgánicas se 

juntan, se lavan con una disolución saturada de cloruro sódico (60 ml) y se secan 

sobre MgSO4. Inmediatamente después se purifica mediante una cromatografía de 



Parte experimental 
 

268 

exclusión de tamaños (Bio-Beads S-X1) con tolueno como eluyente y a continuación 

se concentra a vacío para obtener 25 como un aceite amarillo (0.58 g, 70%). 

 
RMN-1H (CDCl3): δ 7.42 (4H, s, NCHCN), 4.31 (8H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.78 (8H, 

s, CCH2N), 3.64 (24H, s, CO2CH3), 2.78 (16H, t, NCH2CH2CO2CH3), 2.47 (16H, t, 

NCH2CH2CO2CH3), 1.86 (8H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.27 (16H, m, SiCH2CH2), 0.52 

(24H, m, SiCH2) ,-0.08 (24H, s, Si(CH3)2).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 172.8 (CO2CH3), 144.6 (NCHCN), 122.2 (NCHCN), 51.5 

(CO2CH3), 49.9 (SiCH2CH2CH2CH2N), 48.9 (NCH2CH2CO2CH3), 48.6 (CCH2N), 34.0 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 32.6 (NCH2CH2CO2CH3), 21.0-14.9 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.4 

(Si(CH3)2). 

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.7 (Si(CH3)2).  

Análisis elemental:  C80H148N16O16Si5; calculado %: C, 55.52; H, 8.62; N, 12.95; 

encontrado %: C, 55.24; H, 8.49; N, 12.10.  

 

G2[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COOMe)2]8 (26) 

 
El compuesto G2[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COOMe)2]8 se sintetiza con 

condiciones similares al derivado de primera generación 25. En un schlenk se 

disuelven el derivado de segunda generación terminado en grupos azida 6 (0.38 g, 

0.15 mmol) y la amina 3,3'-(prop-2-inilazanedil)dipropanoato de dimetilo (0.35 g, 1.52 

mmol) en 50 ml de THF. A esta mezcla se añaden una disolución recién preparada de 

ascorbato sódico (0.04 g 0.18 mmol) en 2 ml de agua destilada y otra disolución recién 

preparada de CuSO4·5H2O (0.02 g, 0.08 mmol) en 1 ml de agua destilada y se deja 

agitar a temperatura ambiente. Transcurridas 15 horas, la reacción se interrumpe 

añadiendo hidróxido amónico. Por último, se realiza un proceso de purificación similar 

al llevado a cabo en el derivado 25, obteniéndose un aceite amarillo (0.59 g, 82%) que 

se identifica como 26. 

 
RMN-1H (CDCl3): δ 7.41 (8H, s, NCHCN), 4.28 (16H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.74 

(16H, s, CCH2N), 3.60 (48H, s, CO2CH3), 2.74 (32H, t, NCH2CH2CO2CH3), 2.44 (32H, 

t, NCH2CH2CO2CH3), 1.87 (16H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.25 (40H, m, SiCH2CH2), 

0.50 (64, m, SiCH2) ,-0.11 (60H, s, Si(CH3)2 y SiCH3).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 172.8 (CO2CH3), 144.5 (NCHCN), 122.2 (NCHCN), 51.5 

(CO2CH3), 49.8 (SiCH2CH2CH2CH2N), 48.8 (NCH2CH2CO2CH3), 48.5 (CCH2N), 34.0 
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(SiCH2CH2CH2CH2N), 32.5 (NCH2CH2CO2CH3), 20.9-14.8 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.5 

(Si(CH3)2), -5.1 (SiCH3). 

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.7 (Si(CH3)2), 0.9 (SiCH3). 

Análisis elemental:  C176H332N32O32Si13; calculado %: C, 56.01; H, 8.87; N, 11.88; 

encontrado %: C, 55.65; H, 8.88; N, 10.59.  

 

G3[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COOMe)2]16 (27) 

 
Para la preparación de 27 se siguen las mismas condiciones que para la 

síntesis del derivado de primera generación 25. En un schlenk se disuelven el 

derivado de tercera generación terminado en grupos azida 7 (0.18 g, 0.04 mmol) y 

3,3'-(prop-2-inilazanedil)dipropanoato de dimetilo (0.16 g, 0.69 mmol) en 20 ml de 

THF. A esta mezcla se añaden una disolución recién preparada de ascorbato sódico 

(0.02 g, 0.08 mmol) en 0.5 ml de agua destilada y otra disolución recién preparada de 

CuSO4·5H2O (0.01 g, 0.03 mmol) en 0.5 ml de agua destilada y se deja agitar a 

temperatura ambiente. Transcurridas 17 horas, la reacción se interrumpe añadiendo 

hidróxido amónico. Por último, se realiza un proceso de purificación similar al llevado a 

cabo en el derivado 25, obteniéndose un aceite amarillo (0.20 g, 60%) que se 

identifica como 27. 

 
RMN-1H (CDCl3): δ 7.42 (16H, s, NCHCN), 4.29 (32H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.76 

(32H, s, CCH2N), 3.61 (96H, s, CO2CH3), 2.74 (64H, t, NCH2CH2CO2CH3), 2.44 (64H, 

t, NCH2CH2CO2CH3), 1.87 (32H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.25 (88H, m, SiCH2CH2), 

0.50 (144H, m, SiCH2) ,-0.11 (132H, s, Si(CH3)2 y SiCH3).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 172.8 (CO2CH3), 144.5 (NCHCN), 122.2 (NCHCN), 51.5 

(CO2CH3), 49.8 (SiCH2CH2CH2CH2N), 48.8 (NCH2CH2CO2CH3), 48.5 (CCH2N), 34.0 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 32.5 (NCH2CH2CO2CH3), 20.9-14.8 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.5 

(Si(CH3)2), -5.1 (SiCH3). 

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.7 (Si(CH3)2, 0.9 (SiCH3). 

Análisis elemental:  C76H160N20O4Si5; calculado %: C, 58.56; H, 10.35; N, 10.97; 

encontrado %: C, 57.02; H, 9.33; N, 10.16.  
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G1[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COONa)2]4 (28) 

 

A una disolución de 25, 0.18 g (0.14 mmol) en 20 ml de EtOH, se le añaden 

0.05 g (1.12 mmol) de NaOH. La mezcla se calienta a 60 ºC durante 14 horas, tras lo 

cual la reacción se filtra a través de celite. A continuación, se realizan lavados con 

EtOH caliente (3 x 10 ml) y se eliminan los restos de disolvente a vacío. El compuesto 

28 se aísla como un sólido blanco (0.21 g, 82%). 

 

RMN-1H (D2O): δ 7.78 (4H, s, NCHCN), 4.19 (8H, s, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.56 (8H, s, 

CCH2N), 2.52 (16H, s, NCH2CH2CO2Na), 2.20 (16H, s, NCH2CH2CO2Na), 1.68 (8H, s, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.10 (16H, m, SiCH2CH2), 0.31 (24H, s SiCH2) ,-0.3 (24H, s, 

Si(CH3)2).  

RMN-13C{1H} (D2O): δ 180.8 (CO2Na), 142.3 (NCHCN), 124.8 (NCHCN), 49.9 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 49.2 (NCH2CH2CO2Na), 46.9 (CCH2N), 34.4 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 33.4 (NCH2CH2CO2Na), 20.5-14.2 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.5 

(Si(CH3)2.) 

RMN-29Si (D2O): δ 1.7 (Si(CH3)2).  

Análisis elemental:  C72H124N16Na8O16Si5; calculado %: C, 48.20; H, 6.97; N, 12.49; 

encontrado %: C, 48.45; H, 7.39; N, 12.91. 

 

G2[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COONa)2]8 (29) 

 
De un modo análogo a la preparación de 28, se sintetiza 

G2[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COONa)2]8. Se disuelven 0.12 g (0.03 mmol) de 26 en 6 

ml de EtOH y se le añaden 0.02 g (0.51 mmol) de NaOH, seguidamente la mezcla se 

calienta a 60 ºC durante 14 horas. Por último, se realiza un proceso de purificación 

similar al llevado a cabo en el derivado 28, obteniéndose un sólido de color blanco 

(0.10 g, 83%) que se identifica como 29. 

 

RMN-1H (D2O): δ 7.79 (8H, s, NCHCN), 4.19 (16H, s, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.55 (16H, 

s, CCH2N), 2.52 (32H, s, NCH2CH2CO2Na), 2.20 (32H, s, NCH2CH2CO2Na), 1.68 

(16H, s, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.14 (40H, m, SiCH2CH2), 0.35 (64H, m, SiCH2) ,-0.25 

(60H, s, Si(CH3)2 y SiCH3).  
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RMN-13C{1H} (D2O): δ 180.8 (CO2Na), 142.4 (NCHCN), 124.8 (NCHCN), 49.8 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 49.2 (NCH2CH2CO2Na), 47.0 (CCH2N), 34.4 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 33.6 (NCH2CH2CO2Na), 20.6-14.4 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.4 

(Si(CH3)2), -5.1 (SiCH3). 

RMN-29Si (D2O): δ 1.6 (Si(CH3)2), 1.4 (SiCH3). 

Análisis elemental:  C160H284N32Na16O32Si13; calculado %: C, 49.26; H, 7.34; N, 11.49; 

encontrado %: C, 49.16; H, 7.55, N, 11.03.  

 

G3[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COONa)2]16 (30) 

 

La preparación del derivado G3[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2COONa)2]16 es 

similar a la del derivado de primera generación 28. Se disuelven 0.20 g (0.02 mmol) 

de 27 en 5 ml de EtOH y se le añaden 0.03 g (0.81 mmol) de NaOH. La mezcla se 

agita a 60 ºC 16 horas y se filtra. Por último, se realiza un proceso de purificación 

similar al llevado a cabo en el derivado 28, obteniéndose un sólido blanco que se 

identifica como 30 (0.14 g, 73%).  

 

RMN-1H (D2O): δ 7.79 (16H, s, NCHCN), 4.19 (32H, s, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.55 

(32H, s, CCH2N), 2.51 (64H, s, NCH2CH2CO2Na), 2.18 (64H, s, NCH2CH2CO2Na), 

1.68 (32H, s, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.13 (88H, m, SiCH2CH2), 0.36 (144H, m, SiCH2) ,-

0.24 (132H, s, Si(CH3)2 y SiCH3).  

RMN-13C{1H} (D2O): δ 180.8 (CO2Na), 142.3 (NCHCN), 124.8 (NCHCN), 49.8 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 49.2 (NCH2CH2CO2Na), 46.9 (CCH2N), 34.3 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 33.4 (NCH2CH2CO2Na), 20.4-14.2 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.5 

(Si(CH3)2), -5.1 (SiCH3). 

RMN-29Si (D2O): δ 1.6 (Si(CH3)2), 1.4 (SiCH3). 

Análisis elemental:  C336H604N64Na32O64Si29; calculado %: 49.73; H, 7.50; N, 11.05; 

encontrado %: C, 50.70; H, 7. 95; N, 9.96.  

 

G1[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2N(CH2P(O)(OMe)2)2]4 (31) 

 
En un schlenk se disuelven 0.35 g (0.42 mmol) del dendrímero 5, terminado en 

grupos azida, en 80 ml de THF y se añaden 0.50 g (1.68 mmol) de tetrametil(prop-2-

inilazanedil)bis(metilen)difosfonato. A continuación, se le añade una disolución recién 
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preparada de 0.04 g (0.20 mmol) de ascorbato sódico en 2.0 ml de agua destilada y 

una disolución recién preparada de 0.02 g (0.08 mmol) de CuSO4·H2O en 1.2 ml de 

agua destilada. La mezcla resultante se deja agitar a temperatura ambiente. 

Transcurridas 15 horas la reacción se interrumpe añadiendo 1ml de hidróxido amónico 

al 23%. La mezcla se extrae con acetato de etilo (3 x 40 ml), las fases orgánicas se 

juntan, se lavan con una disolución saturada de cloruro sódico (40 ml) y se secan 

sobre MgSO4. A continuación, se purifica mediante una cromatografía de exclusión de 

tamaños (Bio-Beads S-X1) con tolueno como eluyente y se concentra a vacío para 

obtener un aceite incoloro (0.65 g, 76%) identificado como 31. 

 
RMN-1H (CDCl3): δ 7.58 (4H, s, NCHCN), 4.28 (8H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 4.09 (8H, 

s, CCH2N), 3.72 (48H, d, POCH3), 3.12 (16H, d, NCH2P), 1.81 (8H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.22 (16H, m, SiCH2CH2), 0.48 (24H, m SiCH2) ,-0.12 (24H, s, 

Si(CH3)2).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 143.1 (NCHCN), 123.3 (NCHCN), 52.8 (POCH3), 51.2 

(CCH2N), 50.0 (SiCH2CH2CH2CH2N), 49.0 (NCH2P), 34.0 (SiCH2CH2CH2CH2N), 21.1-

14.9 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.5 (Si(CH3)2).  

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.7 (Si(CH3)2). 

RMN-31P (CDCl3): δ 27.0 (P(O)(OCH3)2). 

Análisis elemental:  C72H156N16O24P8Si5; calculado %: C, 42.85; H, 7.79; N, 11.10; 

encontrado %: C, 42.75; H, 7.64; N, 10.02.  

 

G2[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2N(CH2P(O)(OMe)2)2]8 (32) 

 
De un modo análogo a la preparación de 31 se sintetiza 32. En un schlenk se 

disuelven el derivado de segunda generación 6 terminado en grupos azida (0.28 g, 

0.141 mmol) y 0.16 g de tetrametil (prop-2-inilazanedil)bis(metilen)difosfonato (0.69 

mmol) en 25 ml de THF. A esta disolución se añaden una disolución recién preparada 

de ascorbato sódico (0.03 g, 0.13 mmol) en 2 ml de agua destilada y otra disolución 

recién preparada de CuSO4·5H2O (0.01 g, 0.07 mmol) en 1 ml de agua destilada y se 

deja agitar a temperatura ambiente. Transcurridas 16 horas, la reacción se interrumpe 

añadiendo hidróxido amónico. Por último, se realiza un proceso de purificación similar 

al llevado a cabo en el derivado 31, obteniéndose un aceite transparente (0.47 g, 

77%) que se identifica como 32. 
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RMN-1H (CDCl3): δ 7.57 (8H, s, NCHCN), 4.25 (16H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 4.06 

(16H, s, CCH2N), 3.69 (96H, d, POCH3), 3.09 (32H, d, NCH2P) 1.83 (16H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.24 (40H, m, SiCH2CH2), 0.46 (64H, m, SiCH2) ,-0.14 (60H, s, 

Si(CH3)2 y (SiCH3)).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 143.0 (NCHCN), 123.2 (NCHCN), 52.7 (POCH3), 51.1 

(CCH2N), 49.9 (SiCH2CH2CH2CH2N), 49.0 (NCH2P), 34.0 (SiCH2CH2CH2CH2N), 20.9-

14.9 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.5 (Si(CH3)2.), -5.0 (SiCH3). 

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.7 (Si(CH3)2 ), (SiCH3 no se observa). 

RMN-31P (CDCl3): δ 27.0 (P(O)(OCH3)2). 

Análisis elemental:  C160H348N32O48P16Si13; calculado %: C, 44.18; H, 8.06; N, 10.31; 

encontrado %: C, 44.43; H, 7.90; N, 10.69. 

 

G3[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2N(CH2P(O)(OMe)2)2]16 (33) 

 
De un modo análogo a la preparación de 31 se sintetiza el derivado 

G3[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2N(CH2P(O)(OMe)2)2]16. En un schlenk se disuelven 0.20 

g (0.05 mmol) del derivado de tercera generación terminado en grupos azida 7 y 0.22 

g de tetrametil(prop-2-inilazanedil)bis(metilen)difosfonato (0.74 mmol) en 13 ml de 

THF. A esta mezcla se añaden una disolución recién preparada de ascorbato sódico 

(0.02 g, 0.09 mmol) en 2 ml de agua destilada y otra disolución recién preparada de 

CuSO4·5H2O (0.02 g, 0.06 mmol) en 1 ml de agua destilada y se deja agitar a 

temperatura ambiente. Transcurridas 14 horas, la reacción se interrumpe añadiendo 

hidróxido amónico. Por último, se realiza un proceso de purificación similar al llevado a 

cabo en el derivado 31, obteniéndose un aceite incoloro (0.47 g, 77%) que se 

identifica como 33. 

RMN-1H (CDCl3): δ 7.61 (16H, s, NCHCN), 4.32 (32H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 4.13 

(32H, s, CCH2N), 3.76 (192H, d, POCH3), 3.15 (64H, d, NCH2P), 1.89 (32H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.28 (88H, m, SiCH2CH2), 0.51 (144H, m, SiCH2) , -0.08 (132H, 

s, Si(CH3)2 y SiCH3).  

RMN-13C{1H} (CDCl 3): δ 142.8 (NCHCN), 123.1 (NCHCN), 52.6 (POCH3), 52.0 

(CCH2N), 49.8 (SiCH2CH2CH2CH2N), 47.7 (NCH2P), 33.9 (SiCH2CH2CH2CH2N), 20.8-

14.7 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.6 (Si(CH3)2.), -5.2 (SiCH3). 

RMN-29Si (CDCl 3): δ 1.7 (Si(CH3)2 ), (SiCH3 no se observa). 

RMN-31P (CDCl3): δ 27.4 (P(O)(OCH3)2). 



Parte experimental 
 

274 

Análisis elemental:  C336H732N64O96P32Si29; calculado %: C, 44.78; H, 8.19; N, 9.95; 

encontrado %: C, 45.81; H, 8.69; N, 9.08. 

 

G1[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2N(CH2P(O)(ONa)2)2]4 (34) 

 
Para la síntesis del derivado 34 se prepara una disolución de 0.17 g (0.09 mmol) de 

31 en 20 ml de THF. La mezcla se pone a 0 ºC y se añaden 0.23 ml (1.72 mmol) de 

bromuro de trimetilsililo. La reacción se agita durante 14 horas, durante las cuales se 

deja alcanzar la temperatura ambiente. A continuación, se evapora el exceso de 

bromuro de trimetilsililo y disolvente y se realizan lavados con MeOH (3 x 20 ml). 

Seguidamente el compuesto se seca a vacío, se redisuelve en agua destilada (10 ml) 

y se añaden 0.06 g (1.38 mmol) de NaOH. Transcurridas 14 horas se evapora el 

disolvente, se realizan lavados con EtOH caliente (3 x 20 ml) y se elimina el disolvente 

a vacío. Se obtiene un sólido blanco que se identifica como 34 (0.11 g, 64%). 

 
RMN-1H (D2O): δ 7.95 (4H, s, NCHCN), 4.48 (8H, s, CCH2N SiCH2CH2CH2CH2N), 

4.21 (8H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.85 (16H, d, NCH2P), 1.73 (8H, m, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.17 (16H, m, SiCH2CH2), 0.38 (24H, m SiCH2), -0.27 (24H, s, 

Si(CH3)2).  

RMN-13C{1H} (D2O): δ 142.9 (NCHCN), 125.8 (NCHCN), 54.1 (NCH2P), 50.1 (CCH2N), 

50.0 (SiCH2CH2CH2CH2N), 33.1 (SiCH2CH2CH2CH2N), 20.3-14.0 (SiCH2CH2 y SiCH2), 

-4.0 (Si(CH3)2.) 

RMN-29Si (D2O): δ 1.3 (Si(CH3)2). 

RMN-31P (CDCl3): δ 8.5 (P(O)(ONa)2). 

Análisis elemental:  C56H108N16Na16O24P8Si5; calculado %: C, 31.35; H, 5.07; N, 

10.44; encontrado %: C, 31.39; H, 5.63; N, 10.18. 

 

G2[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2N(CH2P(O)(ONa)2)2]8 (35) 

 
La síntesis de 35 se realiza de un modo similar a la del derivado de primera 

generación 34, para ello se prepara una disolución de 0.30 g (0.06 mmol) de 32 en 15 

ml de THF y se añaden 0.32 ml (2.4 mmol) de bromuro de trimetilsililo a 0 ºC. La 

reacción se agita durante 16 horas a temperatura ambiente y se elimina el exceso de 

bromuro de trimetilsililo y disolvente a vacío. Posteriormente, se realizan lavados con 
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MeOH (3 x 15 ml) y el compuesto se seca a presión reducida, se redisuelve en agua 

destilada (12 ml) y se añaden 0.08 g (1.92 mmol) de NaOH. Transcurridas 14 horas se 

evapora el disolvente. Por último, se realiza un proceso de purificación similar al 

llevado a cabo en el derivado 34, obteniéndose un sólido blanco que se identifica 

como 35 (0.19 g, 50%). 

 
RMN-1H (D2O): δ 7.96 (8H, s, NCHCN), 4.20 (16H, s, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.09 (32H, 

s, NCH2P) 1.73 (16H, s, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.17 (40H, m, SiCH2CH2), 0.39 (64H, m, 

SiCH2), -0.26 (60H, s, Si(CH3)2 y (SiCH3)).  

RMN-13C{1H} (D2O): δ 143.0 (NCHCN), 125.2 (NCHCN), 54.2 (NCH2P), 49.8 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 33.2 (SiCH2CH2CH2CH2N), 20.3-14.2 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.6 

(Si(CH3)2), -5.1 (SiCH3) 

RMN-29Si (D2O): δ 1.6 (Si(CH3)2 ), (SiCH3 no se observa). 

RMN-31P (CDCl3): δ 8.8 (P(O)(ONa)2) 

Análisis elemental:  C128H252N32Na32O48P16Si13; calculado %: C, 33.39; H, 5.52; N, 

9.74; encontrado %: C, 33.61; H, 5.50; N, 9.94.  

 

G3[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2N(CH2P(O)(ONa)2)2]16 (36) 

 
La síntesis de G3[(CH2)4(C2HN3)CH2N((CH2)2N(CH2P(O)(ONa)2)2]16 se realiza de un 

modo similar a la del derivado de primera generación 34, para ello se prepara una 

disolución de 0.07 g (0.08 mmol) de 33 en 15 ml de THF. La mezcla se pone a 0 ºC y 

se añaden 0.08 ml (0.62 mmol) de bromuro de trimetilsililo. La reacción se agita 

durante 16 horas, durante las cuales se deja alcanzar la temperatura ambiente. 

Posteriormente se elimina el exceso de bromuro de trimetilsililo y el disolvente a vacío 

y se realizan lavados con MeOH (3 x 15 ml). Seguidamente, el compuesto se seca a 

presión reducida, se redisuelve en agua destilada (10 ml) y se añaden 0.02 g (0.49 

mmol) de NaOH. Transcurridas 14 horas se evapora el disolvente. Por último, se 

realiza un proceso de purificación similar al llevado a cabo en el derivado 34, 

obteniéndose un sólido blanco que se identifica como 36 (0.03 g, 39%). 

 
RMN-1H (D2O): δ 7.98 (16H, s, NCHCN), 4.21 (32H, t, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.15 

(64H, s, NCH2P), 1.70 (32H, m, SiCH2CH2CH2CH2N), 1.17 (88H, m, SiCH2CH2), 0.37 

(144H, m, SiCH2), -0.24 (132H, s, Si(CH3)2 y (SiCH3)). 
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RMN-13C{1H} (D2O): δ 142.8 (NCHCN), 125.4 (NCHCN), 54.1 (NCH2P), 49.8 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 33.0 (SiCH2CH2CH2CH2N), 20.2-14.0 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.6 

(Si(CH3)2), -5.2 (SiCH3). 

RMN-29Si (D2O): δ 1.6 (Si(CH3)2 ), (SiCH3 no se observa). 

RMN-31P (CDCl3): δ 8.9 (P(O)(ONa)2). 

Análisis elemental:  C272H540N64Na64O96P32Si29; calculado %: C, 34.31; H, 5.72; N, 

9.42; encontrado %: C, 33. 47; H, 5.32; N, 8.46.  

 

4-(prop-2-iniloxi)naftaleno-2,7-disulfonato sódico (37) 

 

La propargilación del naftalensulfonato se realiza poniendo en una ampolla de 

vidrio una suspensión de 1.0 g (2.87 mmol) de la sal disódica del ácido 1-naftol-3,6-

disulfónico y 0.59 g (4.31 mmol) de carbonato potásico en DMF. Sobre esta 

suspensión se añade 0.31 ml de bromuro de propargilo al 80% en tolueno. La mezcla 

se calienta a 70 ºC durante 2 días, transcurrido este tiempo la mezcla se evapora. El 

crudo de reacción se cromatografía a través de gel de sílice con una mezcla 1:3 

DCM/MeOH. La disolución se evapora, se redisuelve en etanol y se filtra a través de 

celite para obtener un sólido blanco (0.75 g, 68%) que se identifica con el producto 

final 37.  

 

RMN-1H (DMSO-d6): δ 8.24 (2H, m, CarH), 7.93 (1H, s, CarH), 7.75 (1H, dd, CarH), 7.28 

(1H, s, CarH) 4.88 (2H, d, CCH2O), 2.81 (1H, t, CCH). 

RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 151.7 (CarH), 145.8 (CarH), 145.5 (CarH), 123.9 (CarH), 

123.5 (CarH), 120.5 (CarH), 117.2 (CarH), 78.5 (CCH), 78.2 (CCH).  

Análisis elemental:  C10H20N2O; calculado %: C 45.70; H. 5.19; N, 6.66; S, 10.17; 

encontrado %: C, 46.02; H, 4.94; N, 7.46; S, 11.10. 

 

G1[(CH2)4(C2HN3)CH2ONaft(SO 3Na)2]4 (38) 

 
En un schlenk se ponen 0.18 g (0.22 mmol) del dendrímero de primera 

generación 5 disuelto en 40 ml de THF y sobre este se añaden 0.34 g (0.89 mmol) de 

37 disueltos en 35 ml de agua destilada. A la mezcla se le añaden 0.02 g (0.01 mmol) 

de ascorbato sódico disuelto en 2 ml de agua y 0.01 g (0.05 mmol) de CuSO4·5H2O 

disuelto en 1 ml de agua destilada y se calienta a 60 ºC. Transcurridos 3 días la 
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reacción se enfría, se interrumpe añadiendo 2 ml de hidróxido amónico al 23%, se 

elimina el THF a vacío y se purifica mediante nanofiltración con una membrana de 

acetato de celulosa (peso molecular nominal límite de 500 g/mol) utilizando H2O 

destilada (3 x 40 ml). Una vez que se elimina disolvente a vacío se obtiene un sólido 

blanco que se identifica con el producto final 38 (0.42 g, 79%). 

 
RMN-1H (DMSO-d6): δ 8.32 (4H, s, NCHCN), 8.06 (4H, s, CarH), 8.01 (4H, s, CarH), 

7.74 (4H, s, CarH), 7.69 (4H, s, CarH), 7.32 (4H, s, CarH), 5.29 (8H, t, CCH2N), 4.38 

(8H, s, SiCH2CHCH2CH2N), 1.86 (8H, m, SiCH2CHCH2CH2N), 1.30 (16H, m, 

SiCH2CH2), 0.54 (24H, m, SiCH2), -0.07 (24H, s, Si(CH3)2). 

RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 152.7 (CarH), 146.0 (NCHCN), 145.8 (CarH), 131.5 (CarH), 

124.0 (NCHCN), 123.4 (CarH), 120.8 (CarH), 116.8 (CarH), 103.5 (CarH), 61.4 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 33.1 (SiCH2CH2CH2CH2N), 20.0-13.8 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.8 

(Si(CH3)2). 

RMN-29Si (DMSO-d6):  δ 1.7 (Si(CH3)2).  

Análisis elemental:  C88H112N12Na8O28S8Si5; calculado %: C, 44.66; H, 4.77; N, 7.10; 

S, 10.84; encontrado %: C, 44.00; H, 3.99; N, 7.49; S, 10.08. 

 

G2[(CH2)4(C2HN3)CH2ONaft(SO 3Na)2]8 (39) 

 
En un schlenk se ponen 0.14 g (0.07 mmol) del dendrímero de segunda 

generación 6 disuelto en 30 ml de THF y sobre este se añaden 0.21 g (0.55 mmol) de 

37 disueltos en 25 ml de agua destilada. A la mezcla se le añaden 0.01 g (0.01 mmol) 

de ascorbato sódico disuelto en 1 ml de agua y 0.01 g (0.05 mmol) de CuSO4·5H2O 

disuelto en 0.5 ml de agua destilada y se calienta a 60 ºC. Transcurridos 3 días la 

reacción se enfría, se añade de hidróxido amónico y se elimina el THF a vacío. Por 

último, el compuesto se purifica mediante nanofiltración con una membrana de acetato 

de celulosa (peso molecular nominal límite de 1000 g/mol) utilizando H2O destilada (3 

x 40 ml). Una vez que se elimina disolvente a vacío se obtiene un sólido blanco que se 

identifica con el producto final 39 (0.24 g, 70%). 

 
RMN-1H (DMSO-d6): δ 8.37 (8H, s, NCHCN), 8.08 (8H, s, CarH), 8.01 (8H, s, CarH), 

7.76 (8H, s, CarH), 7.70 (8H, s, CarH), 7.33 (8H, s, CarH), 5.30 (16H, t, CCH2N), 4.38 

(16H, s, SiCH2CHCH2CH2N), 1.83 (16H, m, SiCH2CHCH2CH2N), 1.29 (40H, m, 

SiCH2CH2), 0.53 (64H, m, SiCH2), -0.08 (60H, s, Si(CH3)2 y (SiCH3)). 
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RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 152.7 (CarH), 146.0 (NCHCN), 145.8 (CarH), 131.5 (CarH), 

124.0 (NCHCN), 123.4 (CarH), 120.8 (CarH), 116.8 (CarH), 103.5 (CarH), 61.4 

(SiCH2CH2CH2CH2N), 33.1 (SiCH2CH2CH2CH2N), 20.0-13.8 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.8 

(Si(CH3)2 y SiCH3). 

RMN-29Si (DMSO-d6):  δ 1.8 (Si(CH3)2, 1.1 (SiCH3)).  

Análisis elemental:  C192H260N24Na16O56S16Si13; calculado %: C, 45.70; H, 5.19; N, 

6.66; S, 10.17; encontrado %: C, 44.99; H, 4.87; N, 5.82; S, 9.84.  

 

G1[(CH2)4(C2HN3)(CH2)2OSO3Na]4 (40) 

 

En un schlenk se disuelven 0.24 g (0.29 mmol) del dendrímero de primera 

generación terminado en azida 5, en 30 ml de THF y sobre esta disolución se añaden 

0.20 g (1.16 mmol) 3-butin-1-sulfato sódico disuelto en 25 ml de agua. Sobre esta 

mezcla se añaden 0.03 g (0.14 mmol) de ascorbato sódico disuelto en 2 ml de agua 

destilada y 0.02 g (0.06 mmol) de CuSO4·5H2O disuelto en 1 ml de agua destilada. La 

reacción se agita durante 3 días a 60 ºC, tras los cuales la reacción se enfría, se 

añade 1ml de hidróxido amónico al 23%, se elimina el THF a vacío y se purifica 

mediante nanofiltración con una membrana de acetato de celulosa (peso molecular 

nominal límite de 500 g/mol) utilizando H2O destilada (3 x 40 ml). Se obtiene un sólido 

de color blanco (0.36 g, 82%) que se identifica con el derivado 40. 

 
RMN-1H (DMSO-d6): δ 7.85 (4H, s, NCHCN), 4.26 (8H, s, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.91 

(8H, s, CCH2CH2OSO3
-), 2.85 (8H, s, CCH2CH2OSO3

-), 1.77 (8H, s, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.25 (16H, s, SiCH2CH2), 0.50 (24H, s SiCH2), -0.10 (24H, s, 

Si(CH3)2).  

RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 143.1 (NCHCN), 121.8 (NCHCN), 64.3 (CCH2CH2OSO3
-), 

48.3 (SiCH2CH2CH2CH2N), 33.1 (SiCH2CH2CH2CH2N), 25.5 (CCH2CH2OSO3
-) 19.9-

13.8 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.8 (Si(CH3)2).
 

RMN-29Si (DMSO-d6): δ 1.7 (Si(CH3)2).  

Análisis elemental:  C52H101N12Na4O16S4Si5; calculado %: C, 41.33; H, 6.74; N, 11.12; 

S, 8.49; encontrado %: C, 41.37; H, 6.59; N, 10.91; S, 9.01.  
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G2[(CH2)4(C2HN3)(CH2)2OSO3Na]8 (41) 

 
En un schlenk se disuelven 0.27 g (0.14 mmol) del dendrímero de segunda 

generación terminado en azida 6, en 15 ml de THF y sobre esta disolución se añaden 

0.19 g (1.12 mmol) 3-butin-1-sulfato sódico disuelto en 10 ml de agua. Sobre esta 

mezcla se añaden 0.03 g (0.13 mmol) de ascorbato sódico disuelto en 2 ml de agua 

destilada y 0.01 g (0.06 mmol) de CuSO4·5H2O disuelto en 1 ml de agua destilada. La 

reacción se agita durante 3 días a 60 ºC, tras los cuales la reacción se enfría, se 

añade hidróxido amónico, se elimina el THF a vacío y se purifica mediante 

nanofiltración con una membrana de acetato de celulosa (peso molecular nominal 

límite de 1000 g/mol) utilizando H2O destilada (3 x 40 ml). Se obtiene un sólido de 

color blanco (0.31 g, 67%) que se identifica con el producto final 41. 

 
RMN-1H (DMSO-d6): δ 7.86 (8H, s, NCHCN), 4.27 (16H, s, SiCH2CH2CH2CH2N), 3.91 

(16H, t, CCH2CH2OSO3
-), 2.85 (16H, t, CCH2CH2OSO3

-), 1.77 (16H, s, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.26 (40H, s, SiCH2CH2), 0.49 (64H, s, SiCH2) ,-0.10 (60H, s, 

Si(CH3)2 y Si(CH3)).  

RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 142.9 (NCHCN), 121.8 (NCHCN), 64.2 (CCH2CH2OSO3
-), 

48.3 (SiCH2CH2CH2CH2N), 33.1 (SiCH2CH2CH2CH2N), 25.5 (CCH2CH2OSO3
-), 19.9-

13.8 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.8 (Si(CH3)2), -4.2 (SiCH3).
 

RMN-29Si (DMSO-d6): δ 1.8 (Si(CH3)2, 1.1 (SiCH3). 

Análisis elemental:  C120H236N24Na8O32S8Si13; calculado %: C, 43.24; H, 7.14; N, 

10.09; S, 7.70; encontrado %: C, 43.45; H, 7.10; N, 9.00; S, 7.38. 

 

G3[(CH2)4(C2HN3)(CH2)2OSO3Na]16 (42) 

 
En un schlenk se disuelven 0.24 g (0.06 mmol) del dendrímero de tercera 

generación terminado en azida 7, en 20 ml de THF y sobre esta disolución se añaden 

0.16 g (0.91 mmol) 3-butin-1-sulfato sódico disuelto en 10 ml de agua. Sobre esta 

mezcla se añaden 0.02 g (0.11 mmol) de ascorbato sódico disuelto en 2 ml de agua 

destilada y 0.01 g (0.05 mmol) de CuSO4·5H2O disuelto en 1 ml de agua destilada. La 

reacción se agita durante 3 días a 60 ºC, tras los cuales la reacción se enfría, se 

añade hidróxido amónico al 23%, se elimina el THF a vacío y se purifica mediante 

nanofiltración con una membrana de acetato de celulosa (peso molecular nominal 

límite de 1000 g/mol) utilizando de H2O destilada (3 x 40 ml). Se obtiene un sólido de 
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color blanco (0.28 g, 71%) que se identifica con el producto 42. 

 
RMN-1H (DMSO-d6): δ 7.82 (16H, s, NCHCN), 4.23 (32H, s, SiCH2CH2CH2CH2N), 

3.93 (32H, t, CCH2CH2OSO3
-), 2.84 (32H, s, t, CCH2CH2OSO3

-), 1.73 (32H, s, 

SiCH2CH2CH2CH2N), 1.22 (88H, s, SiCH2CH2), 0.46 (144H, s, SiCH2), -0.10 (132H, s, 

Si(CH3)2).  

RMN-13C{1H} (DMSO-d6): δ 143.0 (NCHCN), 121.9 (NCHCN), 64.3 (CCH2CH2OSO3
-), 

48.3 (SiCH2CH2CH2CH2N), 33.1 (SiCH2CH2CH2CH2N), 25.4 (CCH2CH2OSO3
-), 20.0-

13.8 (SiCH2CH2 y SiCH2), -3.9 (Si(CH3)2), -4.3 (SiCH3).
 

RMN-29Si (DMSO-d6): δ 1.8 (Si(CH3)2), 1.1 (SiCH3). 

Análisis elemental:  C256H508N48Na16O64S16Si29; calculado %: C, 44.06; H, 7.34; N, 

9.63; S, 7.35; encontrado %: C, 44.94; H, 7.16; N, 9.12; S, 6.92.  



Capítulo 6 
 

281 

6.5 BIBLIOGRAFIA 
 
1 A. W. Van der Made, P. Van Leeuwen, J. C. de Wilde, R. A. C. Brandes, Adv. Mater. 
1993, 5, 466. 
2 I. Cuadrado, M. Morán, J. Losada, C. M. Casado, C. Pascual, B. Alonso, F. Lobete, 
Advances in dendritic macromolecules, Ed. G. R. Newkome, JAI press INC: 
Greenwich CT, 1996, 3, pag 151. 
3 H. Yu, Y. Nie, C. Dohmen, Y. Li and E. Wagner, Biomacromolecules 2011, 12, 2039. 
4 E. Cavero, M. Zablocka, A.-M. Caminade and J. P. Majoral, Eur. J. Org. Chem. 2010, 
14, 2759. 
5 A. Sousa-Hervés, E. Fernández-Megía and R. Riguera, Chem. Commun. 2008, 27, 
3136. 



 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusiones 

 



 

 



Conclusiones 
 

285 

El trabajo descrito en esta memoria permite establecer las siguientes 

conclusiones: 

 

 1. Se ha sintetizado una familia de dendrímeros carbosilano terminados en 

átomos de bromo, 2-4, como precursores de dendrímeros con grupos azida en la 

periferia, 5-7. Estos últimos dendrímeros han servido de plataforma sintética para 

anclar grupos funcionales de naturaleza química muy diversa mediante una 

cicloadición de Huisgen entre azidas y alquinos catalizada por cobre, que se engloba 

en la denominada metodología “click chemistry”.  

 

 2. La modificación de las estructuras dendríticas con grupos azida terminales 

para originar sistemas de naturaleza iónica dio lugar a dos tipos de condiciones de 

reacción en función de la naturaleza del reactivo a incluir:  

 

i) La utilización de moléculas neutras conteniendo un grupo alquino, requiere 

condiciones de reacción suaves, como paso previo a la consiguiente 

transformación en la especie iónica.  

 

ii) La utilización de moléculas iónicas conteniendo un grupo alquino da lugar a 

condiciones más severas, alejándose de las condiciones ideales de la “click 

chemistry”, pero sin requerir posteriores modificaciones sintéticas. 

 

 3. Se ha diseñado un procedimiento sintético para la preparación de 

dendrímeros carbosilano conteniendo grupos amino terciarios en la periferia mediante 

una cicloadición de Huisgen entre azidas y alquinos catalizada por cobre. De esta 

forma, se consiguen preparar dendrímeros de primera a tercera generación 

conteniendo uno, (9-11) o dos (14-16) grupos amino por rama dendrítica.  

 

4. La obtención de estructuras catiónicas en la periferia, fue llevada a cabo 

mediante cuaternización de los derivados precursores amino mediante reacción con 

MeI, oteniéndose altos rendimientos (dendrímeros 18-20 y 22-24). La reacción de 

cuaternización no altera la integridad del anillo triazólico formado mediante “click 

chemistry”. 
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 5. Se han sintetizado dos familias de dendrímeros catiónicos conteniendo 

grupos amonio. La primera de ellas posee una sola carga positiva por rama dendrítica 

(18-20) de manera que la solubilidad en agua disminuye al aumentar la generación. 

En este sentido, la tercera generación solamente se consigue solubilizar añadiendo 

pequeñas cantidades de DMSO a la disolución acuosa. 

 

La síntesis de la familia de dendrímeros con dos cargas por rama dendrítica 

(22-24) consigue solventar los problemas de solubilidad de los derivados 18-20. La 

densidad de carga positiva en esta familia de dendrímeros es capaz de compensar la 

apolaridad impuesta por el esqueleto carbosilano en las tres generaciones 

sintetizadas. 

 

 6. Los dendrímeros catiónicos 18-20, 22 y 23 han sido utilizados como vectores 

no virales en terapia génica en células tumorales. Para este fin, se han usado como 

agentes transfectantes de ADN plasmídico, pudiéndose concluir que: 

 

i) Son capaces de formar nanoconjugados estables con el material nucleico 

mediante interacción electrostática.  

 

ii) Las cargas positivas son capaces de condensar el ADNp hasta un tamaño 

inferior al necesario para ser introducidos en el interior celular por endocitosis 

mediada por receptor.  

La capacidad de compactación del material nucleico aumenta al disminuir la 

generación y para una misma generación al aumentar la relación de cargas 

dendrímero/ADN.  

Además, los dendrímeros 18 y 22 son capaces de compactar más eficazmente 

el material nucleico que dendrímeros PAMAM comerciales de cuarta 

generación. Este fenómeno se repite si se comparan los dendrímeros 

carbosilano descritos en esta memoria con dendrímeros PPI comerciales, 

siendo los dendrímeros carbosilano 22 y 23 más eficaces en este último 

ejemplo. 
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iii) Las medidas de viabilidad celular que se realizaron en las líneas celulares 

HepG2 y HeLa revelaron un perfil de biocompatibilidad positivo en las 

proporciones ensayadas, estableciéndose el límite de toxicidad en 20 µM. 

 

iv) Los dendrímeros 18-20, 22 y 23 son capaces de transfectar ADNp al interior 

celular, siendo especialmente destacado el grado de transfección observado 

para el dendrímero 19 en el caso de la línea celular HepG2. En este caso, el 

grado de transfección del derivado 19 es sensiblemente superior al mostrado 

por el PAMAM de cuarta generación. 

 

 7. Los dendrímeros catiónicos 18-20, 22 y 23 han sido usados como vectores 

no virales en terapia con ácidos nucleicos contra el VIH. Para ello, se han utilizado 

como agentes transfectantes de ARNpi al citoplasma celular, pudiéndose concluir que: 

 

i) Los dendrímeros de 19 y 23 de segunda generación fueron capaces de 

formar nanoconjugados con el ARNp en proporción 8:1 a tiempos cortos 3 h, 

mientras que en tiempos más largos, 24h, el nanocojugado se forma a 

proporción 4:1. 

 

ii) Las medidas de viabilidad celular se realizaron en las líneas celulares SupT1 

y Jurkat y en cultivos primarios CMSP. Los dendrímeros utilizados 18-19, 22 y 

23 son biocompatibles a una concentración 10 µM o inferior en dichas líneas 

celulares o cultivos primarios. 

 

iii) Los ensayos de inhibición del VIH utilizando nanoconjugados muestran un 

grado de inhibición cercano al 90%. Sorprendentemente, los dendrímeros 

utilizados, 19 y 23, por sí solos son también capaces de inhibir la replicación del 

virus, sin la necesidad de un ARNpi, en un porcentaje entre el 70-90%. Este 

resultado abre una línea de investigación a desarrollar, dado que existen muy 

pocos casos de sistemas antivirales de naturaleza catiónica. 

 

8. Los dendrímeros catiónicos 18-20 y 23 han sido investigados como agentes 

antibacterianos.  

 



Conclusiones 
 

288 

i) De los ensayos realizados se desprende que presentan una actividad 

antibacteriana baja frente a bacterias Gram-, siendo dicha actividad moderada 

en el caso de bacterias Gram+. En estas últimas, la acción bacteriostática y 

bactericida aumenta al disminuir la generación. 

 

ii) El estudio de vehiculización de la penicilina V con el dendrímero 19 en 

bacterias Gram- E. Coli, han revelado que existe un efecto sinérgico entre 

ambos aumentando por cuatro la eficacia del antibiótico.  

 

 9. Se ha diseñado un procedimiento sintético versátil para la preparación de 

dendrímeros carbosilano conteniendo grupos aniónicos en la periferia mediante la 

cicloadición de Huisgen entre azidas y alquinos catalizada por cobre.  

 

i) La síntesis de los derivados carboxilato 28-30 fue llevada a cabo mediante 

formación de los correspondientes dendrímeros éster neutros (25-27), el 

consiguiente tratamiento con hidróxido de sodio de estas estructuras origina 

sistemas solubles en agua con excelentes rendimientos. 

 

ii) La preparación de dendrímeros aniónicos basados en fósforo 34-36 fue 

conducida mediante la preparación de los intermedio fosfonatos neutros 31-33 

y el tratamiento posterior con hidróxido de sodio en rendimientos moderados. 

 

iii) La síntesis de dendrímeros basados en azufre se llevó a cabo de forma 

directa utilizando sistemas propargilo aniónicos utilizando condiciones de 

reacción más severas como consecuencia del diferente grado de solubilidad 

mostrado por los reactantes en el medio de reacción.  

En el caso de dendrímeros terminados en grupos naftalensulfonato, estas 

condiciones de reacción más enérgicas condujeron a la preparación de 

dendrímeros de primera y segunda generación 38 y 39, observándose procesos 

de descomposición para el caso de tercera generación. Para los dendrímeros 

sulfato, en las mismas condiciones, sí fue posible la preparación de las tres 

generaciones 40-42. 
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 10. Los dendrímeros aniónicos 28-30, 34-36, 38-39 y 40-42 se utilizaron como 

potenciales agentes antivirales en ensayos biomédicos frente al VIH. 

 

i) los ensayos de viabilidad celular en CMSP mostraron que todos los 

dendrímeros aniónicos no son tóxicos a concentraciones de hasta 20 µM, salvo 

el derivado carboxilato de segunda generación 29 y los dendrímeros 

conteniendo azufre 39 y 42 que mostraron una biocompatibilidad ligeramente 

inferior. 

 

ii) los ensayos de inhibición tanto en pre-tratamiento como en post-tratamiento 

se llevaron a cabo con los dendrímeros de mayor generación de cada familia 

30, 36, 39 y 42.  

Para el caso de pre-tratamiento, el dendrímero terminado en grupos carboxilato 

30 presenta una actividad antiviral buena y el dendrímero terminado en grupos 

fosfonato 36 no presenta capacidad antiviral apreciable, mientras que los 

dendrímeros conteniendo azufre 39 y 42 actúan como potentes agentes 

antivirales, disminuyendo los niveles de carga virales hasta valores no 

detectables incluso a la concentración de 1 µM.  

En el caso de post-tratamiento el dendrímero 30 presenta una actividad antiviral 

moderada, mientras que el derivado 36 no posee capacidad antiviral, una vez la 

célula ya esta infectada, mientras que los dendrímeros 39 y 42 son capaces de 

disminuir el porcentaje de infección del virus hasta niveles no detectables a 

partir de 10 y 5 µM respectivamente. 

 

iii) A partir de los ensayos de inhibición del virus VIH con las distintas familias 

de dendrímeros aniónicos utilizadas, el orden de actividad antiviral para 

dendrímeros de segunda generación en base a la naturaleza de los grupos 

aniónicos periféricos que contienen, es el siguiente: fosfonato < carboxilato < 

sulfato ≈ naftilsufonato. 

 

iv) los dendrímeros aniónicos conteniendo grupos naftilsulfonato o sulfato de 

segunda y tercera generación, respectivamente, se postulan como candidatos 

idóneos para su uso como agentes microbicidas frente al VIH. 
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1. INTRODUCTION 

 

Dendrimers are hyperbranched macromolecules prepared in a step wise 

synthesis, which lead to well defined and monodisperse structures. The relevance in 

modern chemistry of these structures is due to the versatility of the synthetic process 

that permits to obtain dendrimers with very different properties. 

 

This diversity has provoked that dendrimers are currently being used in 

numerous chemistry fields that includes catalysis, chemical sensoring, diagnostic 

agents, gene and drug delivery, etc. 

 

In 2001 Sharpless et al. published a new synthetic approach that depends on 

the use of a group of reactions distinguished by their reliability. The most interesting of 

these reactions is probably the Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition of alkynes and azides 

to yield 1,2,3-triazoles catalyzed by Cu(I) species. This reaction distinguishes itself by 

a high tolerance to reaction conditions and functional groups, high yields, total 

regioselectivity and no purification steps. These characteristics make this reaction ideal 

for the building of dendrimers. 

 

The purpose of this work is the synthesis and structural characterization of 

carbosilane dendrimers that contain cationic or anionic peripheral groups to be 

evaluated in biomedical applications. Cationic dendrimers will be tested as DNA/RNA 

carriers in which the mode of action of these compounds is based on electrostatic 

interaction between dendrimers and nucleic acids. In this way, dendrimers are capable 

of protecting nucleic acids from nucleases and other hazards inside living organisms.  

 

On the other hand, dendrimers can be used as therapeutic agents per se. 

Cationic dendrimers are often used as antibacterial agents due to the capacity of these 

structures to displace Ca2+ and Mg2+ cations, disrupting bacterial membranes. Anionic 

structures are known to exhibit potent antiviral activity and their mechanism of action is 

based on the inhibition of the fusion process. The procedure followed by the dendrimer 

consists on the anchor to a virus region positively charged, named V3 loop, blocking 

the interaction between HIV virions and membrane receptors. The major advantage of 

dendrimers over other polyanionic systems is their uniform structure. 
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2. RESULTS AND DISCUSSION  

 

The first objective of this work is the preparation of azide terminated dendritic 

structures, which can easily be transformed in a great variety of terminal groups of 

different nature. Therefore, the synthesis begins with a hydrosililation of a dendritic 

structurewith Si-H terminal groups, followed by a SN2 type reaction that substitutes a 

bromide atom by an azide group. 
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Scheme1. Synthesis of bromide- and azide-terminated dendrimers. 

 

Then, the azide terminated compounds are functionalized with two different 

amines using the Huisgen cycloaddition catalyzed by Cu(I) species as shown in 

Scheme 2. The reactions are carried out cleanly in good yields overall, with 5% of 

CuSO4·H2O and 10% sodium ascorbate per branch, with the amine in the required 

stoichiometric quantity with respect to the azide capped dendrimers. The only 

exception was the third generation dendrimer 16. The latter result is attributed to the 

ease in which this compound aggregates itself, lowering the general yield of the 

reaction. 
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Scheme 2. Synthesis of amine-terminated dendrimers. 

 

The reaction of quaternization of the peripheral groups in the amine-terminated 

carbosilane dendrimers is carried out with MeI and leads to the formation of water-

soluble cationic dendrimers(see Scheme 3). Dendrimer 20 needs the addition of small 

amounts of DMSO to be solubilized in water. 

 

 

 

Scheme 3. Synthesis of ammonium-terminated dendrimers. 
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Following the synthetic procedure developed for the preparation of the cationic 

dendrimers, phosphonate and carboxylate capped dendrimers can also be 

synthesized.  

 

Therefore, the Huisgen cycloaddition is carried out with the azide terminated 

dendrimers and small organic alkynes. 

 

Ester-terminated dendrimers were prepared as intermediate systems for the 

synthesis of carboxylate dendrimers, while for anionic phosphonate dendrimers, 

neutral phosphonates systems were first prepared.  
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Scheme 4. Synthesis of neutral ester- and phosphonate-terminated dendrimers. 

 

Then, these precursor dendrimers are transformed in their anionic counterparts 

through the procedure described in Scheme 5: 
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Scheme 5. Synthesis of anionic carboxylate- and phosphonate-terminated 

dendrimers. 

 

Regarding to the dendrimers functionalized with sulfate and 

naphtalenesulfonated, these are prepared in a more direct fashion, carrying the 

reaction out with anionic alkynes. These synthetic procedures resulted to be more 

difficult due to the differences of polarity between azide terminated dendrimers and the 

anionic alkynes. For this reason a more drastic reaction conditions needed to be 

developed. An increase in the amount of CuSO4·H2O and sodium ascorbate along an 

excess in the alkyne allows to achieve the desired compounds. 
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Scheme 5. Synthesis of anionic sulphate- and naphtalenesulfonated-terminated 

dendrimers. 

 

3.-BIOMEDICAL ASSAYS WITH IONIC CARBOSILANE 

DENDRIMERS 

 

As already mentioned, cationic dendrimers can be used as carriers for anionic 

molecules, such as nucleic acids, inside cells. In this way, cationic carbosilane 

dendrimers can form dendriplexes with nucleic material through electrostatic 

interaction. Cationic dendrimers prepared in this work are capable of retaining 

plasmidic DNA (pDNA) in a 5:1 charge proportion shown by electrophoresis in agarose 

gel. The formation of the dendriplexes has also been studied by ζ potential at different 

dendrimer/DNA ratios by which the increase of the proportion of dendrimer leads to an 

increase of ζ potential values, indicating dendriplex formation. Carbosilane dendrimers 

are able to condense pDNA more efficiently that commercial dendrimers such as 

PAMAM or PPI. The dendriplex size was also measured by DLS, noticing that radii 

values are smaller to the DNA alone, suggesting the formation of nanoconjugates 

between dendrimer and pDNA. It must be also noticed that these size values are 

inferior to other dendriplexes formed with commercial dendrimers such as PAMAM or 

PPI, suggesting that these structures are more efficient compacting nucleic material. 
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The toxicity of the dendriplexes was also determined in HeLa and HepG2 

cancerous cell lines establishing that these nanoparticles are non toxic even at ratios 

as high as 20:1 (dendrimer DNA). 

 

Transfection studies were carried out measuring the expression of luciferase of 

a pDNA that contained this gen, by fluorescence, also in HeLa and HepG2 cell lines. 

These assays showed moderate efficiency in pDNA transfection. It must be highlighted 

that transfection, carried out with dendrimer 19 in HepG2 cell line, was specially high, 

doubling the expression of the gen transfected with fourth generation PAMAM 

dendrimer. 

 

These carbosilane cationic dendrimers have also been tested in transfection of 

small interfering RNA (siRNA) against HIV. In order to know if these compounds are 

capable of protecting RNA against nucleases and other hazards, electrophoresis in 

agarose gel assay was carried out again with second generation dendrimers 19 and 

23. At 3 hours dendrimer 19 is capable of forming dendriplexes at 4:1 and 8:1 ratios, 

however dendrimer 23 is only able of forming a nanoconjugate with the siRNA at 8:1 

ratio. At 24 hours the dendriplexes were formed with both dendrimers at 4:1 and 8:1 

ratios. 

 

The toxicity of the dendrimers was measured in Jurkat y SupT1 cell lines 

determining that until 10 µM mitochondrial activity is situated always above 80%. 

Biocompatibility was also obtained for peripheral blood monoclonal cells (PBMC) 

establishing the toxicity also in 10 µM. 

 

Inhibition studies carried out with 19 and 23 dendrimers showed that these 

systems can cause an inhibitory effect when they are complexed to siNEF. However 

surprisingly, dendrimers themselves or complexed to random siRNA sequences are 

capable of inhibiting HIV formation inside infected PMBC at a similar level that 

dendrimer/siNEF dendriplexes. The results show that cationic carbosilane dendrimers 

19 and 23 can act as therapeutic agents by themselves. 

 

In addition, cationic carbosilane dendrimers 18-20 and 23 were tested as 

antibacterial agents against E. coli and S. aureus. It was found that smaller dendrimers 
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were more efficient stopping the growing of bacteria (IMC) and killing bacteria (BMC). 

As the dendrimer generation grows the antibacterial effect decreases. Antibacterial 

properties may increase on increasing the positive charge on dendrimer surface. In 

this way dendrimer 23 with double of charges per branch than 19 and both with the 

similar size, resulted to be more active against bacteria. It must be said that all these 

dendrimers were more effective against Gram+ bacteria S. aureus due to its single 

walled membrane which is more easily disrupted.  

 

Last, synergy experiments with dendrimer 19 and penicillin in Gram- bacteria 

were carried out. In these assays it was shown that in presence of dendrimer 19, IMC 

and BMC of penicillin V are four times lower than penicillin itself, opening the possibility 

of using dendrimers and antibiotics together as a combined therapy, reducing the 

possibility of developing resistances to antibiotics in bacteria. 

 

Biomedical assays with anionic dendrimers were also conducted. Cytotoxicity 

assays were carried out with 28-30, 34-36, 38-39 and 40-42 in PBMC. These 

experiments showed varied results for each dendrimer family. Carboxylate dendrimers 

28 and 30 do not exhibit toxicity until 20 µM, while surprisingly second generation 

dendrimer 29 showed to be toxic from a concentration of 2 µM. Phosphonate capped 

dendrimers 34-36 do not exhibit toxicity at 20 µM. Naphtalenesulfonate ended 

dendrimer 38 do not exhibit toxicity at 20 µM, however the increase of functional 

peripheral groups in 39 reduces the cell viability, placing toxicity near 10 µM. For 

sulfate dendrimers 40-42, toxicity also increases with generation, therefore first 

generation dendrimer is not toxic until 20 µM while toxicity for second and third 

generation dendrimers, is situated in 10 µM and 2 µM respectively. 

 

Once toxicity levels were known inhibition assays were carried out. The assays 

consisted in treating PBMC with the dendrimers and then infecting them with HIV (pre-

treatment) or infecting the PBMC with HIV and then treating the cells with the 

dendrimer (post-treatment). 

 

Maximum inhibition in pre-treatment studies for 30 was established at 60% with 

a concentration of 10 µM, showing that this value also reduces the inhibition degree. 

On the other hand, it was observed that phosphonate capped dendrimer 36, is not able 
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to reduce inhibition below 15% with a concentration of 10 µM in pre-treatment. For 

post-treatment assays, dendrimers 30 and 36 have not visible effect reducing the viral 

infection in PBMC. 

 

In view of these results, a HIV inhibition screening using 1-3 generations was 

carried out in PBL cell line. Carboxylate dendrimers of first and second generation 

were observed to be more effective reducing infection to 90% at 10 and 20 µM 

respectively. On the other hand third generation dendrimer was observed to be much 

less effective reducing the infection to approximately 60% at 20 µM. All phosphonate 

dendrimers were not able to reduce infection in this cell line in all concentrations 

tested. 

 

Pre-treatment assays were also performed with dendrimers 39 and 42. These 

studies were also carried out in PBMC showing that with these two dendrimers HIV 

infection cannot be detected even at 1µM concentration for both systems. 

 

The experiments were repeated in post-treatment conditions showing that 

increasing the concentration of these dendrimers, the percentage of infection 

decreased dramatically. For dendrimer 39, at 1 µM, inhibition is situated at 80%, at 5 

µM inhibition is lowered at 90% and at 10 µM virus cannot be detected. Similar results 

are observed for dendrimer 42, at 1 µM, inhibition is situated at 60%, although if 

concentration of the dendrimer is increased to 5 µM, virus was not detected.  

 

In view of these results dose-response graphics were also obtained for 

naphtalenesulfonate dendrimers 38 and 39 and for sulfate dendrimers 41 and 42, 

confirming the strong HIV inhibition effect observed when concentration or dendrimer 

generation is increased. 

 

As a conclusion, the different anionic character shown by distinct dendrimers 

seems to be related to their corresponding antiviral activity. Therefore, the following 

rank of activity can be inferred: 

 

phosphonate < carboxylate < naphtalenesulfonate ≈ sulfate 

 


