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1. ABSTRACT.,

Los dendrimeros son macromoléculas sintéticas con forma arborescente, que se
caracterizan por tener estructuras monodispersas, bien definidas y con
disposicion globular en disolucion. A diferencia de los polimeros tradicionales,
son sintetizadas con un control preciso de seis parametros de disefio
fundamentales: tamafio, forma, superficie quimica, flexibilidad, arquitectura y
composicion elemental.

Los dendrimeros se sintetizan a partir de un nucleo central multivalente al cual
se le unen de una forma iterativa sucesivas capas de unidades ramificadas. Este
tipo de quimica nos permite controlar el tamafo, el nUmero de grupos funcionales
en la periferia, y consecuentemente, sus propiedades fisico-quimicas. Todas las
caracteristicas mencionadas convierten a los dendrimeros en candidatos ideales
para ser usados en un amplio rango de aplicaciones, desde catalisis, hasta
aplicaciones en biomedicina.

Sin embargo, la sintesis de estas moléculas es un proceso lento que requiere
tiempo, precision y un elevado niumero de etapas de purificacion. El propadsito de
este proyecto es, por lo tanto, usar las nuevas oportunidades que nos ofrece la
quimica click para optimizar la sintesis de dendrimeros. Este concepto,
introducido por Sharpless en 2001, es usado para describir un tipo de quimica
gue se centra en disefiar nuevas rutas sintéticas con el fin de alcanzar altos
rendimientos, evitar el uso de disolventes téxicos y aumentar la economia
atomica. En este trabajo, el concepto de “quimica click” va acompafado del uso
de radiacion microondas para disminuir el tiempo de reaccion y alcanzar mejores
rendimientos.

Dendrimers are synthetic tree-like, well-defined, monodisperse and globular
macromolecules that, in contrast to traditional polymers, are synthesized with
precise control over six critical nanoscale design parameters: size, shape,
surface chemistry, flexibility/rigidity, architecture, and elemental composition.
They are composed of repetitive layers of branching units that emerge from a
central core. This type of structure allow us to control the size, the number of
terminal groups, and conssecuently, the physicochemical properties of
dendrimers. All of these characteristics make them ideal candidates for a wide
range of applications from catalysis to biomedical tools.

Nevertheless, the synthesis of dendrimers is a slow process which requires time,
accuracy and extensive purification steps. The purpose of this project is to show



the new tolos that click chemistry could prvide us to improve the efficiency of
dendrimer’s synthesis. The concept “click chemistry”, which was introducced by
Sharpless in 2001, is focused on the development of new synthetic routes with
the goal of reach high yields, the non-use of toxic solvents, and the impovement
of chemical economy. In the project this concept goes hand in hand with the use
of microwave irradiation to reach the reaction products and better yields.

Os dendrimeros son macromoléculas sintéticas con forma arborescente,
caracterizadas por ter estructuras monodispersas, ben definidas e con
disposicion globular en disolucién. A diferenza dos polimeros tradicionais, son
sintetizadas cun control preciso de seis parametros de disefio fundamentais:
tamafo, forma, superficie quimica, flexibilidade, arquitectura e composicion
elemental.

Os dendrimeros sintetizanse a partir dun nudcleo central multivalente 6 cal
engadeselle de forma iterativa capas sucesivas de unidades ramificadas. Este
tipo de quimica permitenos controlar o tamafio, o nimero de unidades na
periferia e consecuentemente, as suas propiedades fisicoquimicas. Todas as
caracteristicas mencionadas convirten 6s dendrimeros en candidatos ideais para
ser usados nun amplio rango de aplicacion, dende catalisis, ata aplicacions
biomédicas.

Sen embargo, a sintese destas moléculas é un proceso lento que require tempo,
precision e un elevado nimero de etapas de purificacion. O propésito deste
proxecto € polo tanto, empregar as novas oportunidades que nos ofrece a
“‘quimica click” para optimizar a sintese de dendrimeros. Este concepo,
introducido por Sharpless en 2001, utilizase para describir un tipo de quimica
centrada en disefiar novas rutas sintéticas co fin de alcanzar altos rendementos,
evitar 0 uso de disolventes toxicos e aumentar a economia atémica. Neste
traballo o concepto de quimica click vai acompafiado do emprego de radiaciéon
microondas para diminuir o tempo de reaccion e alcanzar mellores rendementos.



2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

2.1 Estructura de los dendrimeros.

Los dendrimeros descritos por primera vez por Newkome !, Tomalia? y Vogtle®
son un tipo de macromoléculas sintéticas, monodispersas, con forma
arborescente y con estructura globular en disolucion. Sus propiedades fisico-
quimicas difieren tanto de los polimeros clasicos que usualmente son vistos
como una clase diferente de macromoléculas. Estas diferencias radican es tres
parametros fundamentales: su monodispersidas, su multivalencia y su estructura
globular.

Estructuralmente, estan compuestos por tres regiones bien diferenciadas, las
cuales pueden tener propiedades difstintas. Como se puede observar en la
Figura 1, la region central de la molécula es el nucleo o “core”, es una molécula
multivalente a partir de la cual crece la estructura dendritica. La region contigua
al nucleo son las ramificaciones interiores, las cuales configuran la estructura
dendritica y confieren la estructura arborescente a la molécula. Por ultimo, nos
encontramos con la superficie, la cual dota a la macromolécula de diferentes
propiedades dependiendo de su naturaleza. Suele estar compuesta por grupos
funcionales capaces de interaccionar con el entorno, y puede tener propiedades
muy distintas al resto de la molécula.

El nimero de puntos de ramificacion desde el nicleo hasta la periferia determina
la generacion. Ademas el didmetro del dendrimero crece linealmente a medida
gue aumentamos la generacion, y por su parte el nimero de grupos funcionales,
lo hace exponencialmente.

Decorations/End-paints/

Termini ‘\
\ Branching peint

Focal point

Dendron

ot

Dendrimer

FIGURA 1. REPRESENTACION DE LA ESTRUCTURA DEL DENDRIMERO2



2.2 Sintesis de dendrimeros

Los dendrimeros son especies monodispersas, es decir, que son sintetizadas de
tal manera que tanto el peso molecular, como el nimero de grupos terminales
crecen de forma controlada. Esto no ocurre en el caso de los polimeros
convencionales, y es crucial ya que nos permite modular el tamafio y la
funcinalidad de las moléculas.

Actualmente, las sintesis de dendrimeros mas utilizadas se dividen en dos
clases: divergente!23y convergente?.

La sintesis divergente tiene su origen en los experimentos llevados a cabo por
Tomalia y Newkome, y su fundamento es sintetizar el dendrimero desde el
nucleo hacia la periferia. Partimos de una molécula central multivalente, a la cual
se le afiaden de forma iterativa unidades monoméricas. La unidon de estas
unidades se realiza normalmente en dos etapas, las cuales se repiten hasta
llegar a la generacién deseada: en primer lugar se realiza el acoplamiento de la
unidad monomérica a partir de la cual se sintetiza la estructura dendritica, y
posteriormente la desproteccion o activacion del grupo superficial para continuar
el crecimiento del dendrimero. En el proceso divergente de sintesis de
dendrimeros existe un inconveniente, el rapido aumento del nimero de puntos
de reaccion, y del peso molecular da como resultado cinéticas de reaccion mas
lentas a medida que aumenta la generacion, lo cual conlleva el aumento de
defectos en las generaciones mas altas®.

El otro tipo de sintesis, denominada convergente, la estructura dendritica se
construye desde la superficie hacia el interior. Los procedimientos llevados a
cabo se basan en crear estructuras llamadas dendrones que se uniran
ulteriormente al nucleo central multivalente. La ventaja de este tipo de sintesis
reside en la disminucion del numero de sitios reactivos, lo cual nos lleva a
menores tiempos de reaccion y a minimizar los productos defectuosos. Sin
embargo, este método solo se ha conseguido aplicar de forma satisfactoria a
generaciones dendriticas bajas, lo cual limita enormemente su utilidad, ya que
es en las generaciones dendriticas altas en las que propiedades de los
dendrimeros se encuentran amplificadas.
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FIGURA 2. METODOS DE SINTESIS DE DENDRIMEROS.

2.3 Quimica “click”

El concepto de “quimica click” fue introducido por Sharpless® en 2001, y se utiliza
para designar a reacciones y métodos sintéticos que cumplen ciertas
caracteristicas:

“Lareaccion debe ser modular, de amplio alcance, proporcionar muy altos rendimientos, generar

Unicamente subproductos inofensivos que puedan ser eliminados por métodos no
cromatograficos, y ser estereoespecifica (aunque no necesariamente enantioselectiva). Las
caracteristicas requeridas para el proceso incluyen, condiciones de reaccién simples
(idealmente, el proceso debe ser insensible al agua y al oxigeno), facil obtenciéon de los
materiales de partida y de los reactivos, la no utilizacién de disolvente, o el uso de disolventes
benignos (como agua) o faciles de eliminar, y el facil aislamiento del producto de reaccién. La
purificacion (si fuese necesaria) debe ser no cromatografica, por cristalizacién o destilaciéon por
ejemplo, y el producto debe ser estable bajo condiciones fisiolégicas. Ademas los procesos click
deben ser rapidos y altamente selectivos para un Gnico producto.”®

Como podemos entender, este concepto agrupa varios aspectos cruciales para
el futuro de la quimica, tales como: la economia atémica, el decaimiento del uso
de disolventes o la generacion de subproductos benignos y faciles de eliminar.

Por lo tanto, el empleo de estas reacciones en la sintesis de cualquier molécula
resulta conveniente, tanto para la mejora de rendimientos, como para reducir los
residuos derivados del proceso. En este caso se han aplicado a la sintesis de
dendrimeros’, compuestos que como veremos pueden tener numerosas
aplicaciones en ambitos muy variados.

Las reacciones “click”, es decir las que se encuentran englobadas en este
concepto, mas comunes estan agrupadas en los cuatro grupos siguientes:
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- Adiciones a enlaces multiples carbono-carbono, como las epoxidaciones,
formacién de aziridinas, dihidroxilaciones, y también las adiciones de
Michael.

- Cicloadiciones de especies insaturadas, como las de la familia de la Diels-
alder y las cicloadiciones 1,3-dipolares.

- Sustituciones nucledfilas, especialmente las reacciones de apertura de
anilllos de heterociclos tensionados como los epéxidos, las aziridinas...

- Quimica de grupos carbonilo, siempre y cuando no sean de tipo “aldol”.
En este grupo se incluyen la formacién de tioureas, ureas, heterociclos
aromaticos...

Como se observa en la Figura 3 estas transformaciones fueron llevadas a cabo
por Sharpless y sus colaboradores en diferentes secuencias sintéticas®.

i) Additions to carbon- i) Nucleophylic substitution
carbon multiple bonds chemistry
Ny Epoxidation NaN;, NH,CI Ns, OH
& i A ,_;ff/},) - fj’
v Y H;0, reflux HO” " "N,
| "
10.C \
L E‘O-: Py 020-5‘ (i) Cycloaddition
F. o reactions
2. cat. IPr,EIN, toluene (step 1)
L - reflux
2 '
N_
" iv) Carbonyl o
OHOH A cc OHOL=. _CO,Et
o oy i i o chemistry of the F“\‘/\ BT
N=N “non-aldol" type N=N
EtO_.C _/N N 2 [{OC ,/ 'N
W —— N
El0,C HN N={ ,—F EO,C
THF, 24°C

FIGURA 3 SECUENCIA SINTETICA REALIZADA POR SHARPLESS Y COLABORADORES

A pesar de que existen multiples reacciones “click”, La adicion 1,3-dipolar azida-
alquino de Huisgen® (AAC) ha sido reconocida como el maximo exponente de
entre todas las reacciones Click descritas.
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Originalmente la reaccion producia 1,2,3-triazoles de forma no regioselectiva, lo
cual afectaba negativamente al rendimiento, por lo que surgieron modificaciones
para superar estas limitaciones.

Una de ellas es la cicloadicion catalizada por cobre de azidas y alquinos
terminales (CuAAC). Esta reaccién surgié cuando los grupos de Medal® y
Sharpless'® en 2002, modificaron la cicloadicién térmica 1,3-dipolar de azidas y
alquinos terminales de Huisgen® (AAC) afiadiendo cantidades traza de una sal
de Cu en el medio de reaccion. Esto ocasionaba un efecto catalitico sobre la
transformacion mejorando el rendimiento y la regioselectividad, asi como
reduciendo el tiempo de reaccion.

C6H5@ N N=N =N
v —R / N="
N—N@N - > CgHs—N +  N=CgHs
100°C H R
R H

FIGURA 4 ESQUEMA DE REACCION DE LA CICLOADICION TERMICA AZIDA-ALQUINO DE HUISGEN

Gracias a la sal de Cu, se promueve otro mecanismo de reaccion, que produce
de forma selectiva 1,4-triazoles, aumentando la velocidad de reaccion, y que
permite realizar la reaccion a temperatura ambiente.

N
CoHio @ — g N N-CeHs

N=NEN T S\
100° C RH

FIGURA 5 ESQUEMA DE REACCION DE LA CICLOADICION AZIDA-ALQUINO CATALIZADA POR CU

H

El mecanismo propuesto en la figura 5, fue propuesto por Sharpless en 2002, y
se fundamenta en la interaccion entre el atomo de Cu con los grupos Azida y
Alquino, que finalmente resulta en la formacion del enlace N-C. Este tipo de
proceso pone de manifiesto el potencial del grupo azida en la sintesis organica,
ya que durante varios afios estuvo en un segundo planol. Esta reaccién ha
mostrado potencial en ambitos muy diversos, como por ejemplo en quimica
supramolecular??,
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FIGURA 6 MECANISMO REACCION CUAAC PUBLICADO POR SHARPLESS®

Sin embargo, a pesar de su enorme potencial, es incompatible con los sistemas
bioldgicos, debido a la citotoxicidad del Cu, y los problemas que acarrea su
utilizacién en presencia de ciertas macromoléculas (capaces de complejarse con
el Cu), limitaron los potenciales roles de la reaccion, y llevaron a los
investigadores a buscar alternativas para poder aplicar esta quimica en sistemas
biolégicos.

De esta manera surgen variantes como la cicloadicion azida-alquino promovida
por tensién anular (strain-promoted azide-alkyne cycloaddition, SPAAC).1?

RT
| + R>~N3 >
SPAAC —

~N_ N
R2 \N/

FIGURA 7 ESQUEMA DE REACCION SPAAC

En esta reaccion un grupo azida, reacciona con un clicloalquino tensionado
(ciclooctino) para dar el correspondiente grupo triazol, en este caso no
obtenemos un Unico producto como en la catalizada por cobre, y ademas la
velocidad de reaccion decrece bruscamente. Por lo tanto, este campo puede ser
muy explotado en el futuro, ya que la quimica click en ausencia de catalizadores
metalicos constituiria una herramienta muy util en diversas areas.

Un ejemplo de estas nuevas metodologias es el trabajo desarrollado por el grupo
de Mathieu Arseneault®?, en el cudl se lleva a cabo la sintesis de estructuras
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dendriticas mediante cicloadicion azida-alquino en ausencia de catalizadores
metélicos. En lugar de aprovechar el efecto catalitico del Cu en la reaccion,
utilizan como reactivos alquinos activados (como el grupo alquino del &cido
acetilendicarboxilico) que generan el producto deseado, y evitan los problemas
asociados al uso de metales.

2.4 Utilizacién de radiacion microondas.

Desde las primeras evidencias observadas, ha existido cierta curiosidad sobre el
uso de radiacion microondas para sustituir el calentamiento convencional. El
interés por la sintesis asistida por microondas surge como consecuencia de la
observacion de mejoras producidas en muchas reacciones debido al aumento
de la velocidad de reaccion, hecho que no puede reproducirse mediante el
calentamiento convencional. El uso de este tipo de calentamiento permite
realizar reacciones en condiciones mas suaves y alcanzar mejores rendimientos.

Una de las principales diferencias entre el calentamiento convencional y el
proporcionado por la radiacién microondas reside en el mecanismo por el cual
se produce.!* El calentamiento por microondas se caracteriza por la habilidad de
ciertas moléculas de soluto, las cuales adquieren el nhombre de “molecular
radiator”'®, capaces de absorber gran cantidad de energia electromagnética y de
transformarla en calor. La cantidad de energia transformada dependera de la
viscosidad del medio, del momento dipolar y tamafio de la molécula que absorbe
y de la intensidad del campo aplicado. Los momentos dipolares de las moléculas
intentan alinearse con el campo electromagnético de la radiacién incidente. Este
efecto provoca movimientos a nivel molecular tales como rotaciones, que derivan
en colisiones con el medio de reaccion y la consecuente pérdida de energia por
rozamiento, este es el motivo del calentamiento del medio. Por otra parte, en el
calentamiento convencional, lo Unico que ocurre es el calentamiento de una
resistencia eléctrica que cede calor a la reaccion.

Como es sabido, la conduccion de calor se debe a flujos de energia calorifica
impulsados por gradientes de temperaturas, tomando como base este aspecto
se ha detectado otra diferencia crucial entre ambos métodos: el sentido de dichos
gradientes, y como consecuencia, de los flujos. En el calentamiento
convencional, el flujo de calor parte de la resistencia (foco caliente), y se dirige
al centro de la disolucién (foco frio), por lo tanto es evidente que el flujo va desde
el exterior hacia el interior de la reaccion, dando como resultado mayor
temperatura en la superficie de la disolucion. Sin embargo, en el calentamiento
por micoondas, el sentido es opuesto, el foco caliente lo constituyen los radiador
moleculares, y se dirige hacia el medio, y posteriormente a los alrededores. Este
método, proporciona un calentamiento homogéneo, ya que se produce de forma

14



simultanea en todo el medio de reaccion, lo cual optimiza las condiciones de la
transformacion.

Time=e0 Surface: tempessture (T) N Time=60 Surface temperatuse (T) i 4T3
. - Surace: i

0.0372 }

00372 480

440

450 Llase

400
4 380

I'

360
A838E | 1 350 - 43A2
00372 H 1 | 00372 3%
sl | B
D08 THOTES e - ~XD0AS IOIXAES “ER: 31E

Microwave Heating Conventional Heating

FIGURA 8. COMPARACION ENTRE CALENTAMIENTO CONVENCIONAL Y MEDIANTE RADIACION
MICROONDAS?.

Cabe destacar que, aunque en el segundo caso generamos un calentamiento
mucho mas homogéneo que en el primero, no lo es totalmente. Esto se debe a
la existencia de hot spots que se encuentran a una temperatura mucho mayor
gue la media del entorno, estos puntos calientes se sitian en los alrededores
mas préoximos a los radiadores moleculares, y se cree que son la causa de varios
fendbmenos que ocurren al utilizar radiacion microondas. Entre estos fendmenos
se encuentran mayores niveles de conversion, el descenso del tiempo de
reaccion y la existencia de reacciones que ocurren bajo esta radiacion, y no
mediante calentamiento convencional.

Aunque estos efectos aun estan siendo sometidos a estudio en el ambito de la
sintesis de dendrimeros, hemos creido conveniente utilizarlo en este proceso, ya
que, aungque puede no observarse una aceleracion de la transformacion, sigue
siendo un método mas limpio y proporciona un calentamiento mas homogéneo
gue el calentamiento convencional.

2.5 Aplicaciones de los dendrimeros.

Dadas las propiedades de los dendrimeros, asi como nuestra capacidad de
modificar su funcionalidad, tamafio y caracteristicas, estas moléculas son
prometedoras para multiples aplicaciones, tales como terapia génical®,
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formacién de micelas y nanoparticulas!’ para transporte de farmacos o
ensamblaje de péptidos y proteinas?®.

A la vista de las aplicaciones, vemos que la mayoria se encuentran relacionadas
con la medicina en campos de enorme interés como: transporte dirigido, estudios
de reconocimiento celular o farmacologia.

(RS ss
3 £

s
<
e

Multivalent Carbohydrate
Recognition
J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 17765

J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 5966
ChemNanoMat 2016, 2, 437

FIGURA 9. APLICACIONES DE Los DENDRIMEROS GATG.?
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3. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO.

3.1 Objetivos.

Este proyecto pretende sentar las bases para una sintesis efectiva de
dendrimeros, empleando reacciones y procedimientos pertenecientes al ambito
de la “Metal-free Click Chemistry”. Los objetivos principales del proyecto son:

- Sintesis y desarrollo de una nueva unidad de repeticion caracterizada por
enlaces de tipo éster y un alquino activado para la posterior construccién
del bloque dendritico.

- Llevar a cabo la sintesis de la estructura dendritica mediante
cicloadiciones [3+2] azida-alquino de una manera rapida y eficaz sin
necesidad de recurrir a catalizadores metalicos

3.2 Plan de trabajo.
3.2.1 Materiales.

Los espectros de RMN se registraron en espectrometros Bruker DRX-500 (500
MHz resonancia de 1H); Varian Mercury 300 (300 MHz resonancia 1H). Para los
espectros de RMN se emple6 CDCls.

Los desplazamientos quimicos estan expresados en ppm ().

Se utilizé el programa MestreNova (Mestrelab Research) para el procesado de
espectros.

Para la cromatografia en capa fina (CCP) se empleé gel de silice 60F254 Merck
y las manchas se visualizaron bajo luz UV (254nm) para compuestos que
absorben a dicha longitud de onda, y cuando fue necesario se utiliz6 como
agente revelador permanganato potasico.

Los espectros de infrarrojos usados para el seguimiento de las reacciones fueron
registrados en un espectrometro Perkin-Elmer SpectrumTwo.

Para la sintesis de los compuestos se emplearon disolventes de grado HPLC y
secos (cuando fue necesario), bajo atmosfera de Ar, inmediatamente antes de
Su uso.

El secado de las disoluciones obtenidas tras la elaboracion de cada reaccion se
llevo a cabo sobre MgSO, anhidro.

Estas disoluciones secas fueron concentradas a presion reducida mediante el
uso de rotavapor y posterior tratamiento a alto vacio.
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La purificacion de los compuestos se realiz6 mediante cromatografia liquida de
media presion (MPLC) en un equipo Teledyne ISCO CombiFlashRf con
columnas de silica RediSep Rf 4g fase normal.

3.2.2 Desarrollo experimental.

Unidad de repeticion (1). Acido acetilendicarboxilico (2.0g, 17.5 mmol), tolueno
(30mL), 2-(2-(2-cloroetoxi)etoxi)etanol (6.5g, 38.6 mmol) y acido sulfarico
concentrado (80uL, 1.5 mmol) fueron afiadidos a un matraz de fondo redondo,
al que previamente se le habia acoplado un montaje Dean-Stark y un
condensador de reflujo. Se dejo6 a reflujo la mezcla de reaccién a 110°C durante
22h. Transcurrido ese tiempo, se dejo enfriar la mezcla hasta temperatura
ambiente, y el crudo de reaccion fue distribuido entre una mezcla de éter etilico
y NaHCO; saturado (75 mL). La fase organica se lavdé con H,O (4 x 75mL),
secada con MgSQO, y concentrada hasta obtener 1 en forma de un aceite
incoloro (6.5 g, 89%).

1H NMR (400 MHz, CDCls, TMS) &: 4.40 - 436 (m, 4H), 3.78 - 3.62 (m, 20H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) d: 151.7, 74.9, 71.4, 70.7, 70.6, 68.5, 65.8, 42.7.
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7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 40 35 3.0 25 2.0 1.5
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FIGURA 10. *H-RMN ESPECTRO DE 1 EN CDCL;
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FIGURA 11. 3C-RMN EspPecTrO DE 1 EN CDCL3

TEC[G1]-Cl  (2). 1,3,5-tris(2-(2-(2-azidoetoxi)etoxi)etoxi)benceno  (110mg,
0.185mmol) y 1 (460mg, 1.11 mmol) fueron afadidos a un tubo de microondas y
disueltos en AcOEt (277 pL). La mezcla fue sometida a agitacion a 50° C, bajo
radiacion microondas (20 W, flujo de aire 14 psi) durante 30 min. Transcurrido
ese tiempo, el producto crudo fue concentrado y purificado mediante MPLC
automéatico (Gradiente de eluyente desde heptano a acetona 100% en una
columna rellenada con silica, y un cartucho soélido lleno de silica, 12 min) para
alcanzar 2 en forma de un aceite amarillo palido (322 mg, 99%).

IH NMR (400 MHz, CDClz, TMS) &: 6.07 (s, 3H), 4.81 (t, J = 5.2 Hz, 6H), 4.50
(ddd, J = 10.2, 4.8, 3.3 Hz, 12H), 4.01 (dd, J = 5.7, 3.7 Hz, 6H), 3.88 - 3.51 (m,
84H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) &: 160.4, 159.9, 158.2, 139.5, 131.6, 94.2, 71.4,
71.3, 70.9, 70.7, 70.6, 70.5, 70.3, 69.5, 69.3, 68.7, 68.4, 67.3, 65.4, 64.6, 50.1,
42.8.
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FIGURA 13 C!3RMN 2 ESPECTRO EN CDCL
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TEG[G2]-CI (4). En tubo de microondas equipado con una barra magnética se
afiaden NaN3 (41 mg, 0.63 mmol) y 15-corona-5 (6.7 mg, 31.5 pymol) a una
disolucién de 2 (97mg, 52.6 umol) en DMSO seco (312uL). La mezcla se sometid
a agitacion durante 25 min a 80°C bajo radiacién microondas (20 W, flujo de aire
de 20 psi). Pasado ese tiempo el producto crudo fue distribuido entre una mezcla
de AcOEt (15mL) y H,O (15mL). La fase acuosa se lavd con AcOEt (3 x 15mL)
y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 x 15 mL). Acto
seguido, se secé la fraccion organica con MgSO, y se concentro para dar

TEG[G1]-N3 (3), en forma de un aceite amarillo palido (98mg, 99%).

1H NMR (400 MHz, CDClz, TMS) &: 6.08 (s, 3H), 4.81 (t, J = 5.1 Hz, 6H), 4.50
(dd, J = 9.6, 5.0, Hz, 12H), 4.04 - 4.00 (m, 6H), 3.86 - 3.56 (m, 72 H), 3.36 (dd, J
= 8.56, 4.47 Hz, 12H).
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FIGURA 14. 'H-RMN ESPECTRO DE 3 EN CDCLs

3 (226 mg, 120 mmol) y 1 (598mg, 1.44 mmol) fueron afiadidos en tubo de
microondas y disueltos en AcOEt (360uL). La mezcla fue sometida a agitacion a
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50°C bajo radiacién microondas (20 W, flujo de aire de 14 psi) durante 30 min.
Transcurrido ese tiempo el producto crudo fue concentrado y purificado mediante
MPLC automatizado, (Gradiente de eluyentes desde Heptano hasta acetona
100% en una columna rellenada con silica y en un cartucho lleno de silica,
12min) para obtener 4 en forma de un aceite amarillo palido (322mg, 99%).

1H NMR (400 MHz, CDCls, TMS) &: 6.07 (s, 3H), 4.82 - 4.78 (m, 18H), 4.53 - 4.44
(m, 36H), 4.02 (dd, J = 5.7, 3.7 Hz, 6H), 3.86 - 3.51 (m, 192H).

13C NMR (100 MHz, CDCIls) &: 160.5, 159.9, 158.2, 139.7, 139.5, 131.6, 131.3,
94.3, 71.3, 70.6, 70.5, 70.4, 70.2, 69.6, 69.4, 69.3, 69.2, 68.8, 68.6, 68.5, 68.4,
67.4, 65.5, 65.4, 64.7, 64.6, 50.1, 42.8.
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FIGURA 15. *H-RMN ESPECTRO DE 4 EN CDCLs3
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FIGURA 16. 13C-RMN EsPECTRO DE 4 EN CDCL3

TEG[G3]-Cl (6). En un tubo de microondas equipado con una barra magnética
NaNs (45 mg, 0.69 mmol) y 15-corona-5 (7.6 mg, 33.6 umol) fueron afiadidos a
una disolucion de 4 (126 mg, 28.8 umol) previamente disuelto en DMSO seco
(688 uL). La mezcla fue sometida a agitacion durante 25 min a 80°C bajo
radiacion microondas (20 W, flujo de aire de 20 psi). Una vez transcurrido ese
tiempo, el producto crudo fue distribuido entre una mezcla de EtOAc (15 mL) y
H20 (15 mL). La fase acuosa se lavo con EtOAc (3 x 15 mL) y las fases organicas
reunidas se lavaron con salmuera. (5 x 15 mL). Por altimo se secaron las fases
organicas con (MgSOQa) y se concentraron para dar "™¢[G2]-Nz (5) en forma de
un aceite amarillo palido (119 mg, 93%)

1H NMR (400 MHz, CDCls, TMS) &: 6.07 (s, 3H), 4.82-4.75 (m, 18H), 4.54 - 4.40
(m, 36H), 4.06 - 3.98 (m, 6H), 3.90 - 3.48 (M, 168H), 3.42 - 3.31 (M, 24H).

5 (133 mg, 29.8 umol) y 1 (297 mg, 0.72 mmol) se afiadieron a un tubo de
microondas y se disolvieron en EtOAc (179 ulL). La mezcla se sometio a agitacion
a 50 °C bajo radiacion microondas (20 W, flujo de aire de 14 psi) durante 30 min.
Después de ese tiempo el producto crudo fue purificado y concentrado utilizando
MPLC (Gradiente de eluyentes desde Hexano 100% en una columna rellena con
silica y un cartucho sdlido lleno de silica, 12 min) obteniendo 6 como un aceite
amarillo palido (270 mg, 97%).
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IH NMR (400 MHz, CDCls, TMS) &: 6.05 (s, 3H), 4.82 - 4.74 (m, 42H), 4.52 -
4.41 (m, 84H), 4.00 (dd, J = 5.9, 3.6 Hz, 6H), 3.86 - 3.48 (m, 408H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) &: 160.4, 159.9, 158.2, 158.1, 139.6, 139.4, 131.5,
94.2,71.3,71.2,70.5, 70.4, 68.7, 65.4, 50.1, 42.8.
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FIGURA 17. *H-RMN ESPECTRO DE 6 EN CDClL;
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FIGURA 18. 3C-RMN ESPECTRO DE 6 EN CDCL3

24



TEGIG4]-CI (8). En un tubo de microondags provisto de una barra magnética NaNs
(21 mg, 0.33 mmol) y 15-corona-5 (3.6 mg, 16.6 umol) fueron afladidos a una
disolucion de 6 (65 mg, 68.9 umol) disuelto a priori en DMSO seco (331 pulL). La
mezcla se sometié a agitacion durante 25 min a 80°C bajo radiacion microondas
(20 W, flujo de aire de 20 psi). Una vez transcurrido ese tiempo el producto crudo
fue distribuido entre una mezcla EtOAc (15 mL) y H20 (15 mL). La fase acuosa
se lavo con EtOAc (3x 15 mL) y las fases organicas combinadas con salmuera
(5x 15 mL). La parte organica fue secada (MgSOa4) y concentrada para dar
TEG[G3]-N3 (7) como un aceita amarillo palido (65 mg, 98%).

1H NMR (400 MHz, CDCls, TMS) &: 6.07 (s, 3H), 4.85 - 4.75 (m, 42H), 4.55 - 4.42
(m, 84H), 4.05 - 3.99 (m, 6H), 3.93 - 3.47 (M, 360H), 3.43 - 3.33 (M, 48H).

7 (69 mg, 7.2 umol) y 1 (143 mg, 0.35 mmol) fueron afiadidos a un tubo de
microondas y disueltos en EtOAc (86 uL). La mezcla fue agitada a 50 °C bajo
radiacion microondas (20 W, flujo de aire de 14 psi) durante 30 min. Después de
ese tiempo el producto crudo fue concentrado y purificado mediante MPLC
(Gradiente de eluyentes desde heptano hasta acetona 100%, en cartucho sélido
relleno de silica y sin columna, 12 min) para alcanzar 8 en forma de un aceite
amarillo palido (122 mg, 87%)

IH NMR (400 MHz, CDCls, TMS) &: 6.07 (bs, 3H), 4.76 - 4.85 (m, 90H), 4.56 -
4.40 (m, 180H), 4.06 - 3.98 (M, 6H), 3.92 - 3.46 (M, 840H).

13C NMR (100 MHz, CDCIs) &: 160.5, 159.9, 158.2, 139.6, 139.4, 131.6, 131.5,
131.4, 131.3, 131.2, 94.2, 71.3, 71.2, 70.5, 70.4, 70.2, 69.4, 69.3, 69.2, 68.7,
68.6, 68.4, 68.3, 65.5, 64.7, 64.6, 50.2, 42.9.
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FIGURA 19. 'H-RMN ESPECTRO DE 8 EN CDCLs
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FIGURA 20. 3C-RMN ESPECTRO DE 8 EB CDCL3

TEGIG5]-CI (10). En un tubo de microondas equipado con una barra magnética,
NaNs (14 mg, 0.21 mmol) y 15-corona-5 (2.3 mg, 10.6 umol) fueron afiadidos a
una disolucion de 8 (44 mg, 2.2 umol) en DMSO seco (331 uL). La mezcla se
sometié a agitacion durante 25 min at 80 °C bajo radiacién microondas (20 W,
flujo de aire de 20 psi). Transcurrido ese tiempo el product crudo fue distribuido
entre una mezcla de EtOAc (15 mL) y H20 (15 mL). La fase acuosa fue lavada
con EtOAc (3 x 15 mL) y las fases organicas combinadas con salmuera (5 x 15
mL). La parte organica se sec6 con MgSOa y concentré para dar "™6[G4]-Nz (9)
como un aceite amarillo palido (41 mg, 92%).

1H NMR (400 MHz, CDClz, TMS) &: 6.07 (s, 3H), 4.86 - 4.74 (m, 90H), 4.56 - 4.40
(m, 180H), 4.05 - 3.99 (m, 6H), 3.91 - 3.46 (m, 744H), 3.43 - 3.31 (M, 96H).

9 (55 mg, 2.8 umol) y 1 (110 mg, 0.27 mmol) fueron afadidos a un tubo de
microondas y disueltos en EtOAc (66 pL). La mezcla se sometié a agitacion a 50
°C bajo radiacion microondas (20 W, flujo de aire de 14 psi) durante 30 min. Una
vez transcurrido ese tiempo el producto crudo fue concentrado y purificado
mediante MPLC (Gradiente de eluyentes desde heptano hasta acetona 100%,
en un cartucho solido lleno de silica y sin columna, 12 min) para alcanzar 10 en
forma de un aceite amarillo pélido (88 mg, 80%).
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1H NMR (400 MHz, CDCls, TMS) &: 6.03 (bs, 3H), 4.82 - 4.69 (m, 186H), 4.53 -
4.36 (M, 372H), 4.02 - 3.96 (M, 6H), 3.90 - 3.42 (m, 1800H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) &: 160.3, 159.8, 158.1, 139.5, 139.3, 131.6, 131.5,
131.4, 131.2, 131.1, 131.0, 94.5, 71.2, 71.1, 70.5, 70.4, 70.3 70.2, 70.1, 69.3,
69.2, 69.1, 68.6, 68.5, 68.3, 69.2, 65.4, 64.6, 64.5, 50.0, 42.8.
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FIGURA 21. *H-RMN EsPecTRO DE 10 EN CDCL3
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FIGURA 22. 3C-RMN EsPECTRO DE 10 EN CDCL3
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4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1 Sintesis de la unidad de repeticion.

-Sintesis:

o)
Ho/\/ov\o/\/CI Q
HO OH > _—
H,S0, (cat), tolueno, 110°C, 22h Cl,ﬁ\/o
o)

ONéC|

AN

Para la unidad de repeticion se han elegido como reactivos el &cido
acetilendicarboxilico, y un derivado de trietilenglicol. Estos reactivos
reaccionaran mediante una esterificacion Fisher en medio &cido (proporcionado
por el H2SO4) para generar como producto la unidad de repeticion deseada.

Esta unidad de repeticion constituye una estructura idénea para las reacciones
que se realizardn a posteriori gracias a sus particulares propiedades que se
explican a continuacion:

Por un lado, se trata de una molécula simétrica, lo cual nos permite obtener de
forma selectiva los productos que deseamos a pesar de que la reaccion de
crecimiento no sea del todo regioselectiva. Otra propiedad importante es el
efecto que tienen los grupos éster sobre el alquino, estos grupos lo activan
retirAndole carga por efecto resonante, y lo convierten asi en un reactivo mucho
mas activo de cara a la reaccion que se va a llevar a cabo. Ademas, es necesario
destacar las propiedades que los enlaces éster y las cadenas de trietilenglicol
confieren a la estructura, ya que ambas funcionalidades contribuyen a mejorar la
biocompatibilidad de los compuestos que las contengan. Por una parte las
cadenas de trietilenglicol aumentan la solubilidad de la molécula, mejorando su
estabilidad en medio fisiolégico, y a su vez los grupos éster facilitan la
biodegradacion del compuesto, debido a que pueden ser hidrolizados por
diversas enzimas en las condiciones adecuadas.

La reaccion se completo finalmente con un rendimiento del 89% obteniendo un
total de 6,59.

Para confirmar el éxito de la reaccion llevada a cabo se realizé un analisis por
'H-RMN en CDCl3.Como resultado se obtuvo el espectro de la Figura 23 en el
cual vemos una zona caracteristica del trietilenglicol, que consta de una sefal a
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6=3,5-4 ppm correspondiente a los H situados en a a atomos muy
electronegativos, en este caso Cly O. También hay otra sefial, en torno a los 4,5
ppm que se corresponde con los H en a al grupo éster, y en 3 con respecto al
oxigeno del grupo éter y que constituye un elemento diferencial que deja en
evidencia que la reaccion ha ocurrido. La caracterizacion del producto se
completé mediante un andlisis por 3C'RMN, del cual se obtuvo el espectro de la
Figura 24, en el cual detectamos una sefial a 6= 80 ppm y otra a &= 150 ppm,
gue se corresponden respectivamente con el grupo alquino y el carbonilo del
grupo éster, demostrando, que ambos estan presentes en nuestro producto, y
gue tenemos la estructura deseada.
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FIGURA 23 EsPecTRO DE HLRMN DE LA UNIDAD DE REPETICION EN CHCL3
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FIGURA 24. ESPECTRO DE C*3RMN DE LA UNIDAD DE REPETICION EN CHCL3

4.2 Sintesis del dendrimero.

En este apartado se va describir el proceso de sintesis de la estructura
dendritica, tomando como referencia la primera generacion, dado que el método
sintético es comun al proceso de sintesis de todas las generaciones.

Se trata de una sintesis divergente, y consta de dos etapas o fases: crecimiento
y activacion. Estas etapas formaran parte de un proceso iterativo, en el cual se
repetirdn hasta llegar a la generacién 5, como esta descrito en el desarrollo
practico.

4.2.1 Crecimiento:
En esta fase ocurre el crecimiento de la estructura dendritica.

La reaccion utilizada es la cicloadicion [3+2] azida-alquino en ausencia de
catalizadores metalicos.'® El producto obtenido, sera el consecuente anillo de
triazol sustituido en las posiciones 1 y 4, a pesar de que la reaccion no es
regioselectiva conseguimos un Unico producto gracias a la simetria de la unidad
de repeticién utilizada. En todas las reacciones de crecimiento se utilizé exceso
de la Unidad de repeticién, ya que esto aumenta la velocidad de reaccion y
agiliza el proceso de sintesis, ademas aunque pareciera que desperdiciamos
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reactivo, gracias al empleo de MPLC en la purificacion podemos recuperar dicho
exceso.

Como se puede ver en la estructura de cada anillo de triazol parten dos cadenas
con un cloruro terminal, el cual tendra un papel fundamental en la siguiente
etapa.

La reaccion se completd con un rendimiento del 99%, obteniéndose 322mg.

Ns NN AN
I 3
le} O

N=N -2
cﬁ/\/ N=N NI
N3{\/\O>/©\<O /\4213 UR, AcOEt, 50°C, 20W "3 N o O/\)3 ) 0
3

cl 3

La etapa de crecimiento se monitorea mediante espectroscopia de infrarrojos,
en este espectro lo que se detecta es la desaparicion de la banda
correspondiente al grupo R-N3za 2100 cm, de esta forma podemos evaluar el
avance de la reaccion.

{\/

4000 % o 2500 ) 150 400 o

em-1

FIGURA 24. ESPECTRO IR PARA EL MONITOREO DE LA REACCION DE CRECIMIENTO.
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FIGURA 25. EsPecTRO DE 'HRMN DE PE6[G1]-CL EN CHCLs

En el espectro de 'HRMN comprobamos la aparicion de varias sefiales
caracteristicas del producto: La mas representativa es el triplete que
visualizamos en torno a 6= 4,5 ppm, esta sefial se corresponde con los atomos
de H en posicion a con respecto al anillo de triazol, que se encuentran acoplados
con otros dos pertenecientes al fragmento Ri1-O-CH2-R2. La siguiente seiial
caracteristica se corresponde a su vez con los protones en a al grupo éster unido
al anillo de triazol (6=4,8 ppm), en este caso, estos protones también se acoplan
con los del grupo Ri-CH2-R2, obteniendo como resultado el correspondiente
triplete.

Con el espectro de *C-RMN confirmamos las evidencias detectadas en el IR, y
en 'H-RMN. Lo mas caracteristico de este espectro es la desaparicion de la sefial
correspondiente al alquino (6=80 ppm) y la aparicion de dos nuevas sefales a
campo mas bajo (=140 ppm) que corresponden al anillo del triazol. La segunda
sefal mas caracteristica es la presencia de la sefial asignable al carbonilo (6=160

ppm).
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FIGURA 26. ESPECTRO DE 3C-RMN DE ™¢[G1]-CL EN CHCL3

4.2.2 Activacion:

En esta etapa tiene lugar la activacién de la superficie dendritica, es decir, se
produce la funcionalizacion del dendrimero con grupos

La reaccidn llevada a cabo es una sustitucién nucledfila, en la cual el grupo azida
(perteneciente a la azida sédica) sustituye al Cl en los extremos de la molécula.
Esta transformacion genera un producto con una azida terminal en cada una de
las cadenas que parten desde las posiciones 4 y 5 de los anillos de triazol, que
tras la etapa de purificacion, quedara disponible para una nueva etapa de
crecimiento.

En esta etapa el disolvente utilizado es DMSO, el cual es capaz de disolver el
dendrimero y sales como la azida sédica.
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FIGURA 27. REPRESENTACION DEL PROCESO DE SINTESIS HASTA LA 52 GENERACION DENDRITICA.

Como se muestra en la Figura 27, repitiendo estas reacciones en un proceso
iterativo, se ha conseguido llegar a la quinta generaciéon dendritica ( "E¢[G5]-Cl),
logrando altos rendimientos a pesar del elevado nimero de reacciones. Por lo
tanto, esta metodologia se muestra como una prometedora herramienta en la
sintesis de dendrimeros.
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En este caso, la técnica utilizada para comprobar el éxito de la reaccion es la
Resonancia Magnética Nuclear, mediante la cual se obtuvo el espectro de 'H-
RMN.
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FIGURA 28. EsPECTRO DE H'RMN DE ™6[G1]-N3 EN CDCL;

En este espectro observamos una nueva sefial con un desplazamiento quimico
de 6=3,4 ppm, que se corresponde con los H en posicion a al grupo azida, y es
la caracteristica diferenciadora de estos productos frente al reactivo utilizado.

4.3 Etapa de purificacion.

El método elegido para purificacion de nuestros productos fue MPLC (Medium
pressure liquid chromatography). Elegimos este sistema que trabaja a mediana
presion debido a que simplifica y agiliza enormemente esta fase. Ademas nos
ayuda a limitar el uso tanto de silica como de disolventes.

Este equipo consta de aparatos sofisticados como una bomba capaz de inyectar
disolventes en gradiente, puertos de inyeccion de disolventes y muestras, o un
detector UV para identificar las fracciones. Las funciones de estos elementos se
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controlan desde una consola central en la que el operador puede variar las
condiciones de la separacion y la duracion.

Para nuestros experimentos
necesitamos un gradiente de disolventes
que parta represente también un
gradiente de polaridad, es decir, que
parta de un disolvente apolar y que
termine con uno polar. Por lo tanto en
primer lugar debemos elegir un
disolvente de partida apolar, lo normal
seria optar por el hexano (disolvente
mas comun en este tipo de
procedimientos), sin embargo hemos
elegido el heptano. Esta eleccion se
fundamenta en la diferencia entre sus
procesos de obtencion. Por un lado el
hexano se obtiene a gran escala como
un producto derivado de la destilacion
fraccionada del petréleo crudo, lo cual es
muy desfavorable desde el punto de FIGURA 29. ILUSTRACION DEL

vista medioambiental, debido a los Fauipo MPLC

numerosos problemas que acarrea la

utilizacién de estos compuestos en todos los ambitos de la sociedad. Por otra
parte, el heptano se obtiene al destilar la resina del pino de Jeffrey (Pinus
Jeffrey o pino amarillo). Como se puede apreciar la produccién de heptano
supone un proceso mas sostenible y favorable medioambientalmente, y si a esto
se le suma la gran similitud de sus propiedades fisicoquimicas con las del
hexano, pasa a convertirse en un candidato idéneo para sustituirlo como
disolvente, sobretodo en el &mbito de la quimica “click”, la cual intenta promover
el empleo de disolventes limpios (“green solvents”).

Por dltimo, debemos seleccionar el disolvente polar, que constituira nuestra
mezcla de disolventes, sera la acetona, compuesto perfectamente soluble con
heptano y que junto a este constituye un medio ideal para realizar la purificaciéon
de nuestros productos.

Un espectro tipico proporcionado por este método es similar al de la Figura 28
en el cual podemos visualizar el espectro de absorcion UV, el numero de tubo
gue contiene cada fraccion y la composicion de la fase moévil a la que eluye cada
una. Como se puede observar nuestros productos eluyen a los 8 min y a una
composicién de eluyente del 60% de acetona en hexano.
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Para confirmar la efectividad de la purificacion, muestras de cada uno de los
dendrimeros obtenidos tras dicha etapa, se inyectaron en un sistema
cromatografico de exclusibn molecular. Este tipo de sistemas realizan la
separacion de los componentes de las muestras en funcién del tamafo, y
representan cada compuesto como picos en un cromatograma. Para nuestros
productos dichos cromatogramas mostraban un Unico pico, confirmando que los
compuestos estaban puros y eran perfectamente monodispersos.

Ademas, como era de esperas, se detectd una relacion entre la generacion
dendritica y el tiempo de retencion de los compuestos en el sistema de exclusion
molecular, la cual se muestra en la Figura 31.
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FIGURA 31. REPRESENTACION DE LOS PICOS DEL ELUGRAMA DE LAS DISTINTAS GENERACIONES DENDRITICAS
FRENTE AL TIEMPO DE ELUCION.
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4.4 Eleccion de disolventes para llevar a cabo la reaccion.

Es importante tener en cuenta el tipo de disolvente utilizado, ya que aunque
pueda parecer un aspecto con poca relevancia en un trabajo de sinteisis, tiene
un trasfondo de gran interés. Esto es debido a que debemos elegir un disolvente
que interaccione de la manera que nosotros queremos con la radiacién
microondas, para asi poder alcanzar las condiciones de reaccion necesarias
para que ocurra la transformacién deseada. Por lo tanto, diferencia de en las
reacciones realizadas con calentamiento convencional, el punto de ebullicion
pasa a ser un factor secundario en el proceso de eleccién del disolvente,
mientras que el momento dipolar, la constante dieléctrica y el parametro “pérdida
dieléctrica” pasan a un primer plano?.

En la capacidad de absorcion de las moléculas influyen varios factores: la
constante dieléctrica, el momento dipolar y la pérdida dieléctrica. Tomando como
referencia el dltimo paradmetro los disolventes pueden agruparse en tres grupos:
altamente absorbentes, absorbentes medios y absorbentes débiles. 2°

Por lo tanto, teniendo en cuenta las condiciones que se necesitan en las
reacciones hemos optado por utilizar AcCOEt y DMSO. Estos disolventes
presentan comportamientos muy distintos al ser irradiados con ondas
microondas, el DMSO provoca el calentamiento rapido y acentuado del medio
de reaccion, es por esto por lo que su utilizacion se acomparfia de un flujo de aire
mayor, y la reaccion en la que se utiliza ocurre a 80°C.; sin embargo, el AcOEt
practicamente no interacciona con la radiacion microondas y por lo tanto las
condiciones de reaccion resultantes son suaves, a pesar de que reducimos el
flujo de aire.
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Solvent (bp °C) cgmcﬂ Solvent Tan § | Solvent B::m?-‘;
Water (100) 80.4 Ethylene Glycol |1.350 | Ethylene Glycol | 49.950
Formic Acid (100) 58.5 Ethanol 941 | Formic Acid 42.237
DMSO (189) 45.0 DMSO .825 | DMSO 37.125
DMF (153) 37.7 2-Propanol .799 | Ethanol 22.866
Acetonitrile (82) 375 1-Propanol .757 | Methanol 21.483
Ethylene Glycol (197) 37.0 Formic Acid .722 | Nitrobenzene 20.497
Nitromethane (101) 36.0 Methanol .659 | 1-Propanol 15.216
Nitrobenzene (202) 348 Nitrobenzene .589 | 2-Propanol 14.622
Methanol (65) 326 1-Butanol 571 | Water 9.889
NMP (215) 322 Isobutanol 522 | 1-Butanol 9.764
Ethanol (78) 243 2-Butanol 447 | NMP 8.855
Acetone (56) 20.7 2-Methoxyethanol | .410 | Isobutanol 8.248
1-Propanol (97) 20.1 o-Dichlorobenzene | .280 | 2-Butanol 7.063
MEK (80) 18.5 NMP .275 | 2-Methoxyethanol | 6.929
2-Propanol (82) 18.3 Acetic Acid 174 | DMF 6.070
1-Butanol (118) 171 DMF .161 | oDichlorobenzene | 2.772
2-Methoxyethanol (124) 16.9 1,2-Dichloroethane | .127 | Acetonitrile 2.325
2-Butanol (100) 15.8 Water .123 | Nitromethane 2.304
Isobutanol (108) 15.8 Chlorobenzene 101 | MEK 1.462
1,2-Dichloroethane (83) 104 Chloroform .091 | 1,2-Dichloroethane |  1.321
o-Dichlorobenzene (180) 9.9 MEK .079 | Acetone 1.118
Dichloromethane (40) 9.1 Nitromethane .064 | Acetic Acid 1.079
THF (66) 7.4 Acetonitrile .062 | Chloroform 0.437
Acetic Acid (113) 6.2 Ethyl Acetate .059 | Dichloromethane | 0.382
Ethyl Acetate (77) 6.0 Acetone .054 | Ethyl Acetate 0.354
Chloroform (61) 438 THF .047 | THF 0.348
Chlorobenzene (132) 26 Dichloromethane | .042 | Chiorobenzene 0.263
o-Xylene (144) 26 Toluene .040 | Toluene 0.096
Toluene (111) 24 Hexane .020 | o-Xylene 0.047
Hexane (69) 1.9 o-Xylene .018 | Hexane 0.038

Altamente
Absorbentes

Absrorbentes
medios

—

- Poco
Absorbentes

FIGURA 32. TABLA DE DISOLVENTESZ?
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. CONCLUSIONES

e Hemos logrado sintetizar con éxito una unidad de repeticidon
compatible con el método sintético que se queria aplicar.

e Hemos conseguido sintetizar cinco generaciones dendriticas con altos
rendimientos pese al elevado nimero de reacciones.

e Hemos mostrado el posible potencial de la quimica click asistida por

microondas aplicada a la sintesis de dendrimeros.

¢ We have managed to synthesize a repeating unit in a successful way,
which is compatible with the synthetic method that we wanted to aply.

¢ We have been able to synthesize five dendritic generations with high
yields despite the large number of reactions.

e We have shown the possible potential of microwave-assisted click

chemistry applied to the synthesis of dendrimers.

e Logramos sintetizar con éxito una unidade de repeticion compatible co
método sintético que queriamos aplicar.

e Fomos capaces de sintetizar cinco xeraciéns dendriticas con altos
rendementos a pesar do elevado nimero de reaccions.

e Amosamos o0 posible potencial da quimica click asistida por

microondas aplicada & sintese de dendrimeros.
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